GOBIERNO DEL DISTRITO FEDERAL
Meéxico La Ciudad de la Esperanza

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

- SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE FORMACION DE RECURSOS HUMANOS

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA

NIVELES SERICOS DE FOSFATO COMO FACTOR IMPLICADO EN
LA DURACION Y SEVERIDAD DEL SINDROME DE SUPRESION
ETILICA.

TRABAJO DE INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA
PRESENTADO POR:
DRA. LETICIA LIRA RIVERA
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

DIRECTORES DE TESIS

DR. JOSE JUAN LOZANO NUEVO
DR. DAVID ENRIQUE HERNANDEZ GAETA

~2004-

Auturize
UNAM =
contenids

' ™

. Sy

PCL A TR R

Ny

>



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Niveles séricos de fosfato como factor implicado en la duracién
y severidad del sindrome de supresion ctilica. .

Autor:. Dra. Leticia Lira Rivera.

. Vo. Bo.
-Dr. Roberto Sinchez Ramirez.

Director de Educacién e Investigacion.




Vistos buenos de directores de la tesis.

Vo. Bo.

Dr. David Enrique Hernandez Gaeta.

Profesor Asociado al Curso de Especializacion en Medicina Interna
Hospital Gencral de Balbuena.
Servicios de Salud del Distrito Federal

Profesor Titular del Curso de Especializaciéon en Medicina Interna
Hospital General de Ticoman
Servicios de Salud del Distrito Federal




AGRADECIMIENTOS.

Por medio de estas lineas deseo dar reconocimicento a todos aquellos que
contribuyeron de una u otra forma a la consumacion de esta obra que
representa la culminacién de mi formacion como médico especialista.

Primeramente manifiesto mi agradecimiento a la Facultad de Medicina de 1a
Universidad Nacional Auténoma de México;  al Tospital General de Ticoman
de la Secretaria de Salud del Distrito Federal por haberme brindado 1a

formacion médica.

A todos ¥y cada uno de mis maestros quienes contribuyeron a lo largo de toda mi
carrera a mi formacion como médico responsable, humanitario y con una gran
avidez por ¢l conocimicnto v sabiduria, en especial al Dr. Josc Juan Lozano
Nuevo de quien s6lo obtuve apoyo, confianza y dedicacion, mil gracias por csc

ticmpo valioso para 6l

A mis amigos v companceraos de la carrera (Adela, Inés, Naveli, Alherto, Gerardo,
Fernando, Alberto M, ¥

Jesas), con quienes siempre comparti ilusiones,
esperanzas, alegrias, fracasos v triunfos, por cada experiencia compartida a su
lado ¥ por ¢sa palabra de aliento que siempre estuvo presente en el momento

indicado.

A mis padres, a mi hermano, a mis tios, a Elia y Enrique , las personas mas

importantes en mi vida ya que con su carifio, compresion, sacrificios, ejemplo

v confianza siempre han sido el aliento para esforzarme y luchar cada dia hasta
lograr mis metas.

A ti Jorge, la persona mas especial de mi vida que gracias a tu apoyo, carifio,
confianza, comprensién y conocimientos contribuiste a que lograra terminar
una de mis metas en la vida.

Finalmente no quisiera omitir mi agradecimiento a cada uno de los pacientes
que a lo largo de toda mi carrera han contribuido de mancera primordinl

i dind a mi
formacién médiean.

“El médico es llamado por una antinormice:
de un lado, la fascinaciin de la ciencia 1y,
del otro, el interés por ¢l enfermao; cllo
refleja sus dos grandes formas de vocacién:
el deseo de saber y el deseo de ayudar™.

Tomado del libro de Cardiologia
del Dr. Guadalajara Boo.




INDICE

Resumen en espafiol de la tesis 1
Resumen en inglés de la tesis 2
Introduccion ‘
Datos generales . . 3
Catecolaminas y sindrome de subrcsfén ctilica Ceieeerenies Liadias Ceieeens 11
Factores genéticos . ’ . . '7 13
Plantcamicnto del problema oo : eiad : - . 21

~
™

Pregunta de investigacion

Red Causal 21
Justificacion 22
Objetivos
Objetivo general . ‘ iiieens i - s
Objctivos especificos - Sl : aaes - 23
Hipdtesis i » TR i 23
Material y métodos
Disefio de la investigacion et 24
Definicion del universo y 24
Definicién de unidades de observaciéon . : 24
Criterios de seleccidén
Criterios de inclusion 25
Criterios de exclusiéon - 25

Criterios de climinacién

v

Uew o o,
a

W



Tipo de muestreo

Tamaiio de la muestra

Definicion del grupo control

Determinacion de variables

Variable dependiente

Variable independicnte

Variables tematicas

Variables operativas

Ubicacién temporal y espacial

Disciio del instrumento de medicion

Plan de tabulacion

Plan de analisis estadistico

Riesgo de la investigacion

Recursos humanos

Recursos materiales

Recursos fisicos

Financiamiento

Resultados

Analisis de los resultados

Discusién

Conclusiones

Anexos

Anexo 1. Consentimiento informado

Anexo 2. Hoja de recolecciéon de datos

33

36

36

37.




Anexo 3.
Anexo 4.
Anexo . 5.

Bibliografia

Escala CIWA-A

Tqblas :

Gréaficas.

61

64

[




Niveles séricos de fosfato como factor implicado en la duracién y severidad
det sindrome de supresion etilica.

Introduccion.
Dos anormalidades bioguimicas son las principales responsables de las manifestacione
clinicas en la deficiencia de fostato (PO,):
= Reduccion en el almacenamicento de la energia celular causado por deplecion
intracelular de ATP.
= llipoxia tisular, resultando en un decremento en el 2-3 difosfoglicerato (2.3-DPG)
eritrocitario, causando anormalidades en ¢l sistema nervioso central,

El uso cronico de drogas, tal como la ingesta de alcohaol conlleva por diversos
mecanismos a la hipofosfatemia.  Dentro de las manifestaciones clinicas neurologicas, se
encuentran disturbios neuropsiquidtricos, irritabilidad, delirinm, alucinaciones auditivas
visuales, convulsiones, coma y la muerte.

Objetivo.

Demostrar ue a niveles mas bajos de (POY)scérico a su ingreso, los pacientes con
sindrome de supresion ctilica (SSE) tendran manifestaciones neurologicas mas severas.
Material y métodos.

Se realizo un estudio de casos y controles anidado a una cohorte,
100 pacientes con SSE y 100 controles alecolhiolicus sin SSE, a todos se les midicron nivel
séricos de fosfato al ingreso y a los 6 dias posteriores a éste, correlacionando estas cif!
con las manifestaciones clinicas de acuerdo a la clasificacion para el SSE de la Clnncal
Institute Withdrawal Assessment for Alecohol (CIWA-Ar), clasificando al SSE en leve,
moderado y severo, se exceluyd a aquellos deanlL\ con toco infeecioso documentado,
anemia, hcemorragia, insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
cerénica, traumatisimos o cirugias recientes v uso de sustancias psicotropica
Anidlisis estadistico.

Se utilizo la prucba de X+, tomando como significancia estadistica un valor de p<o.05.
también sc estimd la Razon de Momios (RM), con intervalos de confianza del 95%.
Resultados.

Aquellos pacicntes con SSE severa, presentaron cifras de PO, promedio menores en
relaciéon a aquellos con SSE leve.  De los controles s0lo 18 presentaron hipofosfatemia y el
resto mostraron cifras de PO, mayores a 2.5mg/dl Los pacientes con SSE severo
tardaron en promedio mas tiempo en remitir la sintomatologia comparados con aquellos
que presentaron SSE leve; con marcada tendencia a la desaparicion de signos v sintomas al
clevarse las cifras de PO, ¢n comparacion con los controles que sicmpre mostraran cifras
constantes desde su ingreso hasta el final del seguimiento. Obieniéndose significancia
estadistica con un valor de p<o0.05 para la X* » una RM de 12,96 con  intervalos  de
confianza del 95%.

Conclusiones.

1. Existe una fuerza de asociacion importante entre los niveles séricos bajos de PO, y» las
manifestaciones neuroldgicas en el SSE.

2. Mientras menores sean los niveles séricos de PO, se presenta mayor grado de supresion
ctilien y viceversa.

3. En tanto se recuperen espontaneamente los niveles séricos de PO, durante la evolucion
del SSE, las manifestaciones neuroldgicas remitirdan en forma paralela.

en ¢l cual se incluya

Palabras clave: sindrome de supresion etilica, hipofosfatemia,
alcohdlico, crisis epilépticas.

Serum phosphate levels like factor implied in the duration and severity of the
alcohol withdrawal.

delirium  treimmens,
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Introduction.
Two biochemical abnormalities are the main responsable of the clinical manifestations
in the phosphate (PO,) deficiency:
= Decreasc in the storage of the cellular energy caused by intracellular deplete of
ATP.
= Tissue hypoxia, resulting in a decrement the 2,3 difosfoglicerato  (2,3-DPG) in
eritrocites, causing abnormalities in the central nervous system.

The chronic drug use, as the alcohol ingestion entails by diverse mechanisms to
hypophosphatemia. Within neurological the clinical manifestations, are neuropsiquiatries
disturbances, auditory, visuals, irritability, delirium, hallucinations, seizures, comma and
the death.

Objective.

To demostrate that at lower serum phosphate levels to their entrance. the patients with
alcohol withdrawal (AW) will have more severe neurological manifestations.
Material and methods.

A study of cases and controls nested in one cohorte was made, in which it included 100
alcoholic patients with (AW) and 100 controls without AW, in all serum phosphate levels
measured to the entrance and at six days later, corrclating theses numbers with the cli al
manifestations according to the classification for the AW of Clinical Institute Withdrnwal
Assessment for Alcohol (CIWA-Ar), classified as mild, moderate and severe AW, those
patients with documented infectious, anemia. hemorrhage. chronie renal  failure,
pulmonary disease chronie, recent traumatisms or surgery and use of psychothropic
substances was excluded.

Stastical analysis.

It was used the test of X+, was considered statistically significant a value p<o.os,

Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals were estimated.
Results.

Those patients with severe AW, presented dispiayed smaller media phospliate in
relation to those with mild AW, only 18 of controls presented hypophosphatemia and the
remains showed of phosphate higher than 2.5mg/dl. Patients with severe Wa took more
time in avereage in sending the symptoms compared with those who displayved mild aAw,
with noticeable tendency to the disappearance of signs and symptoms wlhien rising the
scerum phosphate in comparison with the controls that always showed constant levels of
PO, from their entrance to the end of the pursuit. Obtaining statistically signiticant with
p<o0.05, for X* and OR 12.96 with 95% confidence intervals,

Conclusions.
1. A force of important association between the lower serum phosphate levels and the
necurological manifestations in the AW exists.
While smaller serum phosphate levels greater degree of alcohol withdrawal and
vice verse.
3. In as much as the serum phosphate levels spontancously recover during the
neurological evolution of the AW, manifestations will send in parallel form.

2.

Key words: alcohol withdrawal, hypophosphatemia, delirium tremens, alecohaolic, seizure




INTRODUCCION-

El uso crénico de drogas, ingesta de alcohol conlleva a repercusiones en el
sistema nervioso central, las cuales resultan en cambios adaptativos en el
cerebro los cuales pueden ser observados como una variedad de respuestas

fisiolégicas y psicoldgicas que ocurren en la supresion etilica. (1)

Cada afio en los Estados Unidos, aproximadamente 3.5 millones de
personas son dependientes de drogas ilicitas. (23) El sindrome de supresion
etilica consiste en una variedad de signos v sintomas tanto fisiologicos como
conductuales, los cuales incluyen cambios en la actividad electrofisiolégica en el
sistema nervioso central. La severidad del sindrome de supresién etilica ha
sido relacionado con tres importantes factores:

= cantidad de exposicidon a la droga
= duracidon de la exposiciéon antes de la supresién
= historia o episodios previos de supresién.

Aunque se menciona que como la evidencia para este tercer factor, se
encuentra historia de episodios previos ' “de  supresién; esto es todavia
controversial, se ha reportado un impo:;tante numero de estudios tanto en
animales como en humanosrcofn:o apoyo en rélacién a este concepto de los

efectos a la exposicién crénica al etanol.” (1)




Para el diagnéstico de esta entidad se debe contar con los siguientes
criterios, de acuerdo con el Manual Diagndstico y estadistico de los transtornos

mentales, en su cuarta edicién (DSM-IV).

Como principio se menciona a continuacidn los criterios diagnésticos para
la abstinencia de sustancias:

A. Presencia de un sindrome especifico de una sustancia debido al cese o
reduccién de su consumo prolongado v en grandes cantidades.

B. El sindrome especifico de la sustancia causa un malestar clinicamente
significativo o deterioro de la actividad laboral y social 0 en otras areas
importantes de la actividad del individuo.

C. Los sintomas no se deben a una enfermedad médica-y no se’exp[ican

mejor por la presencia de otro transtorno mental.-

La abstinencia va asociada con frecuencia, ﬁﬁnqué no éiémpre. a Ia
dependencia de sustancias. Muchos (quiz& todos) lbs sujeto# con abstinencia
por sustancias presentan una nececsidad irresistible de ;'ol\'elj a tomar Ia
sustancia para reducir los sintomas. Dentro de varios grupos de sustancias que
pueden dar lugar al diagndstico de abstinencia, el alcohol en este caso; es la

sustancia de estudio en cuestién.




De acuerdo a la clasificaciéon DSM-IV con cédigos CIE-10, los transtornos
relacionados con el alcohol (200), se dividen en transtornos por consumao de
alcohol y transtornos inducidos por alcohol, a éste ultimo pertenece la

subdivisiéon (F10.3 Abstinencia de alcohol -203-).

La caracteristica esencial de la abstinencia alcohdlica es la presencia de un
sindrome de abstinencia caracteristico que se desarrolla después de interrumpir
o reducir el uso prolongado de grandes cantidades de alecohol. El sindrome de
abstinencia incluve dos o mas de los siguientes sintomas: hiperactividad
autondémica (p. ej. sudoracién o pulsaciones por encima de 100 por minuto,
aumento del temblor distal de las manos; insomnio, natiseas o vamitos;
alucinaciones visuales, tactiles o auditivas transitorias, o ilusiones; agitacién
psicomotora, ansiedad y crisis epilépticas). Los sintomas pueden provocar un
malestar clinicamente significativo o un deterioro de la actividad laboral, social
y de otras areas importantes de la actividad del sujeto. Los sintomas no han de
deberse a enfermedad médica ni ser explicados mejor por otro transtorno
mental (p. €j. abstinencia de sedantes, hipndticos o ansioliticos, o transtorno de

ansiedad generalizada).

Los sintomas se alivian con frecuér‘mcia“tras la administraciéon de alcobol u
otros depresores del sistema ‘hérvidsdcehtml. Los sintomas de abstinencia
empiezan cuando las concentraci/o‘nes de alcohol en Ia sangre disminuyen
bruscamente (p. ej. entre 4 y" iz“hoxﬁs) después de haber interrumpido o

parecenr

reducido la bebida. Sin embargo los sintomas de abstinencia pueden

v iy 5




tras largos periodos de tiempo (p. ej. unos dias). Debido a la vida media corta
del alcohol, los sintomas de abstinencia alcanzan su mayor intensidad durante
el segundo dia de abstinencia y n'lejora-n e forma marcada al cuarto o quinto
dias. Sin embargo, a los sintomas de abstinencia pueden seguir sintomas de
ansiedad, insomnio y disfuncién autondmica en distintos grados de intensidad

durante periodos de 3 a 6 meses.

Menos del 5% de los sujetos presentan sintomas de abstinencia mas
graves (p. ej. hiperactividad autonémica mas intensa. temblores y delirium por
abstinencia de alcohol). Las crisis convulsivas de gran mal aparecen en menos
del 3% de los sujetos. El delirium por abstinencia de alcohol, incluye
alteraciones cognoscitivas v de la conciencia, y también alucinaciones visuales,
tactiles o auditivas (“delirium tremens”). Cuando aparece el delirium por
abstinencia es probable que exista una enfermedad médica asociada
(p. ej. insuficiencia renal, neumonia, hemorragia digestiva, secuelas de
traumatismos craneales, hipogluéemvia,'alteraciones del equilibrio electrolitico,

estado postoperatorio).

Puede aplicarse la siguiente . especificacién para el diagnéstico de

abstinencia de alcohol:

etk
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Con alteraciones perceptivas: csta especificacién debe anotarse cuando
las alucinaciones con juicio de realidad intacto o las ilusiones auditivas, visuales
o tictiles aparecen en ausencia de delirium. .Juicio de realidad intacto signifien
que el sujeto sabe que las alucinaciones son inducidas por la sustancia y no
representan la realidad externa. Cuando las alucinaciones aparecen cn
ausencia de un juicio de realidad intacto, debe considerarse un diagnostico de

transtorno psicético inducido por sustancias, con alucinaciones.

= Criterios para el diagndstico de F10.3 Abstinencia de alcohol {291.8]
A. Interrupcion (o disminuciéon) del consumo de alcohol después de
su consumo prolongado y en grandes cantidades.
B. Dos o mas de los siguientes sintomas desarrollados horas o dias
después de cumplirse el Criterio A:
1) hiperactividad autonémica (p. ¢j. sudoracién o mis de 100
pulsaciones)
2) temblor distal de las manos
3) insomnio
4) naiseas o vOmitos
5) alucinaciones visuaies, téétiles o auditivas transitorias, o
ilusiones
6) agitacion psicomotora
7) ansiedad

8) crisis comisiales de gran mal (crisis epilépticas)




C. Los sintomas del Criterio B provocan un malestar clinicamente
significativo o un deterioro de la actividad social laboral, o de
otras dreas importantes de la actividad del sujeto.

D. Los sintomas no se deben a enfermedad médica ni se explican por

la presencia de otro transtorno mental. (2)

Bellenger y Post (1978) » Pinel (1980) comparan la severidad
incrementada del sindrome de supresiéon etilica con un incremento en la
duracién del abuso de etanol (v presumiblemente el nitmero de episodios de
supresién). Las anormalidades electroencefalogrificas observadas después de
exposicién cronica al etanol y supresiéon en los sitios corticales y subcorticales
pueden constituir una estimulacién subconvulsivante similar a la afeccion del

16bulo temporal inducida por estimulacién eléctrica.

Estudios reportados por el Dr. Gonzalez indican que la exposicién erdnica
al etanol provoca cambios persistentes en las funciones del Sistema Nervioso
Central que son potenciados por episodios repetidos de supresic‘m. V

El mécanismo molecular exacto por el cual la ing»eéltiénﬂcrénicc;x de etanol
produce efectos en la conducta y los mecanismos zis;:)ciados con tolerancia y
dependencia fisica, todavia no han sido bien cétudiacios. Sin embargo hay
evidencia de que muchos de los efectos’dcl ‘etanol en el cercbro pueden
involucrar al sistema de receptores de GABA,\ v ai sistema de receptores NMDA,

con hipofuncién del primero y un aumento en la funcidn de los segundos.

T e e
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El Dr. Becker {(1993) demostrd que la gravedad del sindrome de supresion
era significativamente mas severa después de experiencias de supresion
multiples en comparacién con un episodio Ginico de supresiéon. Adicionalmente
se demostrd que episodios repetidos de supresion resultan en un incremento en

las anormalidades electroencefalograficas. (1)

El efecto primario del alcohol en las membranas celulares del Sistema
Nervioso Central es la depresion de la excitabilidad neuronal, la conduccion del
impulso y la transmisién de las descargas. Los pacientes con alcoholismo
crénico, al parecer tienen un fendmeno de compensacién para esta depresiéon
por el efecto del alecohol. Este fenémeno precisamente se manifiesta con la
sintomatologia propia del sindrome de supresion etilica, al término del

consumo de alcohol o cuando los niveles de alcohol en sangre disminuyen. (3)

El delirium tremens es el mas severo de los sintomas del sindrome de
supresién etilica, es caracterizado por vision borrosa, disturbios en la conciencia
¥y la orientacidn, ideacién paranoide, ilusiones y alucinaciones (especialmente
visuales), distractibilidad y estado de hiperactividad con tremor. Este delirium
ocurre tipicamente entre 2 y 4 dias después de la cesacién del consumo de
alcohol en un individuo fisicamente dependiente al alcohol.

Segin Isbell y colaboradores mencionan que existe una dosis respuesta
relacionada entre la cantidad y duracién de beber con la severidad del sindrome

de supresién etilica. Sin embargo el riesgo de presentar delirium tremens, no

e et




esta justificado simplemente por el resultado de la cantidad y duraciéon de la
ingesta de alcohol. Hay factores de riesgo importantes bien identificados, tales
como anormalidades electroliticas y &acido-base, infeccidon concomitante y

cirugia o trauma reciente.

La ocurrencia de delirium trmens, ha sido asociada con la presencia de
neumonia, enfermedad hepatica alcohédlica, enfermedad coronaria, anemia,
hipokalemia, y abuso concomitante de benzodiazepinas y barbitiiricos. Estos

factores también exacerban la severidad y duracidn del delirium.

Los impulsos eléctricos a nivel de la amigdala implican cambios
progresivos en la excitabilidad neuronal causada por repetidas estimulaciones v

empiricamente se ha asociado al desarrollo de epilepsia cronica.

En un estudio paralelo, Wojnar y colaboradores analizaron la severidad de
los sintomas del sindrome de supresién etilica y la ocurrencia dé convulsiones

cn repetidas ocasiones en la supresion etilica.

Dentro de la patogénesis se menciona que ¢l consumo agudo de alcohol
facilita la neurotransmisién por el acido gama amino butirico (GABA), ¢l
principal sistema neurotransmisor inhibitorio. Repetidas ingestas de alcohol

resultan en una inadecuada funcionalidad de complejo receptor GABA,

10
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reduciendo la neurotransmisién inhibitoria. Correspondientemente el
consumo agudo de alcohol inhibe los receptores de N-metil-D-aspartato, con un
incremento en el flujo de calcio, consecuentemente la despolarizacion

mejorando de esta manera la neurotransmisién excitatoria. (4)
CATECOLAMINAS Y SINDROME DE SUPRESION ETILICA.

También existe un numero importante de otros sistemas
neurotransmisores afectados por el consumo de alcohol. La neurotransmision
adrenérgica es aumentada sustancialmente en los estados de supresion ctilica.
La neurotransmisién dopaminérgica es incrementada durante la supresion
etilica, el transporte de dopamina es reducido en estadios tempranos del

sindrome de supresion etilica, pero posteriormente incrementa.

Recientemente se realizd un estudio longitudinal, en el cual se
compararon 49 pacientes en supresion etilica con 30 pacientes de la Neurology
Clinic of the Vetarns Administration a quienes se les realizdo puncién lumbar
para comparar el liquido cerebroespinal para cuantificar el principal metabolito
de la norepinefrina, el 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol (MHPG);
interesantemente se encontrdé que una persona que persistentemente presenté
niveles elevados de MHPG se encontraba en estado confusional » agitacion
psicomotriz constantes durante un periodo de 10 dias, los autores de este

estudio concluyen que hay una correlacién altamente significativa entre la




reduccién en las concentraciones de MHPG y los cambios en la severidad de 1o

sintomas del sindrome de supresiéon ctilica. (5)

Uno de los mas importantes receptores para la norepinefrina es el
receptor alfa-z2. Durante el sindrome de supresién etilica el receptor alfa-2
puede ser subestimulado o puede ser que haya falta de actividad agonista del
receptor alfa-2, aunque hasta el momento no se sabe cuil es el mecanismo

por el cual suceden estos hechos.

En adicién a los efectos del etanol en la glandula hipéfisis, la respuesta de
la ACTH puede verse afectada secundariamente a la inhibicion de la
corticotropina produciendo hipercortisolemia. Los niveles elevados de cortisol
pueden reportarse durante el sindrome de supresion etilica tanto en animales
como en humanos. En los alcohdlicos, los efectos toxicos persistentes del
etanol y el sindrome de supresién etilica pueden ser causados por desarrolio de

hiperplasia adrenal. (6}
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FACTORES GENETICOS.

Es de considerable interés el papel que juegan los factores genéticos para

la predisposicion a desarrollar sindrome de supresion etilica.

Okubo ¥ colaboradores examinaron la asociacidén entre el polimorfismo
del neuropéptido de la colecistocinina y la severidad del sindrome de supresién
etilica. Ellos descubrieron una mutacion genética en una region promotora del
gen de la colecistocinina en un 63.5% de los pacientes con delirium tremens,
comparados con 51.2% de pacientes con delirium tremens, alucinaciones y

convulsiones y un 46.2% en los controles. (11, 12)

Smolka y colaboradores estudiaron las variaciones ‘en el receptor opiode
también ha sido postulada como una causa de sensibilidad al sindrome de
supresion etilica. Recientemente un cambio en el nucledtido A a G, en el exén
1 del gen del receptor opioide es causa de una substitucidn en la regidn
N-terminal, todas estas anormalidades genéticas fueron asociadas con los

sintomas y respuestas neuroendocrinas en el sindrome de supresidn etilica. (7)

La atrofia cerebral ha sido bien descrita en individuos dependientes de
alcohol es relacionada con los niveles de consumo de alcohol y deficiencia de
tiamina. Maes y colaboradores estudiaron la relacién de esta atrofia con la

ocurrencia de delirium tremens, encontrando en TAC que las cisuras




interhemisféricas anteriores y la cisura de Silvio eran significativamente mas

grandes y profundas. (8, 9, 10)

El fésforo es un importante constituyente de todos los tejidos corporales.
En un adulto, hay alrededor de 700 a 800g de fosforo, del cual acerca del 85%
se encuentra localizado en el esqueleto y el resto se encuentra en los demiis

tejidos.

En el plasma, el fésforo existe importantemente como ortofosfato,” con
HPO, = Ha2PO, (pl(=6;8)" Asi.como el potasio es el cation intracelular
dominante, el fosfato es el anién intracelular dominante existicndo en una

concentracion de acerca de 100 meq/L de agua celular.

El fésforo es un elemento esencial que los fosfolipidos de ]q membranas
celulares, acidos nucleicos y fosfoproteinas requieren. para la ﬁ;néién
mitocondrial. - El fosfato intracelular es involucrado en. la fegulaéién "de‘l‘
metabolismo intermediario de las proteinas, grasas ._v fcspecialménte

carbohidratos.

En adicién el fosfato intracelular puede directamente regular las
reacciones enzimaticas complejas incluyendo la glucdlisis, amoniagénesis v la
1-hidroxilaciéon o 25 (OH) colecalciferol. Y otros procesos enzimiticos cruciales

son también regulados por el fosfato, tales como la sintesis de

[
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2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) en las células rojas. El cual modula la capacidad
de acarrear oxigeno de la hemoglobina.

Mas importantemente el fosforo es la fuente de ligandos de alta energia
del ATP. La energia del ATP, es utilizada en diversos procesos fisiolégicos,
incluyvendo la contractilidad muscular, funcién neurolégica y transporte
electrolitico, asi como un gran e importante niimero de reacciones bioquimicas.

(13,14)

Esta bien documentado que la hipofosfatemia puede ser debida a
miiltiples causas, dentro de las cuales, la de importancia para el presente
estudio es el alcoholismo agudo ¥ crénico. La depleciéon de fosfato en cl
paciente alcohélico puede estar dada tanto por reduccién en la ingesta de

fostato en la dieta, o bien por presencia de malabsorcién concomitante o por

vomitos.

Cuando la restriccion de fosfato en la dieta es menos de somg/dia, los
niveles de fosfato séricos pueden disminuir hasta menos de tmg/dl en un lapso

de dos semanas.

Aunque los ’signos'y sivﬁtoi’nas de la deficiencia de fosfato pueden ser
diversos; han Vsidoiirnplicadas dos principales anormalidades bioguimicas
como responshbles de las manifestaciones clinicas. Estas incluyen: dano en el
almacenamiento de la energia celular causado por deplecién intracelular de

ATP e hipoxia tisular resultando en un decremento en el 2,3-DPG eritrocitagio.

T




Estos defectos causan anormalidades en el sistema nervioso central
resultando en anorexia generalizada o disturbios mas severos, tales como

ataxia, convuisiones y coma. (15,16,17,18)

La hipofosfatemia severa puede estar asociada con morbilidad
significativa y una potencial mortalidad. Rajes v colaboradores (2000)
presentan tres casos clinicos con hipofosfatemia severa, en uno de los cuales
una mujer de 55 anos de edad presentd hipofosfatemia de o.7mg/dl a los 2o
dias de hospitalizada, iniciando con un cuadro confusional agudo que
posteriormente fue compatible con un delirium, administrando suplementos
intravenosos de fosfato, hasta llegar a 2.qmg/dl, momento

en el cual el

delirium se resolvio.

Dentro de las multiples manifestaciones clinicas de la hipofosfatemia,
nos interesan en este caso las manifestaciones neurolégicas, las cuales consisten

en: disturbios neuropsiquiatricos, irritabilidad, apatia, delirium, alucinaciones

visuales y auditivas y paranoia. Obnubilacidn mental, convulsiones, coma »

muerte también han sido reportadas. Anormalidades electroencefalogrificas

han sido correlacionadas con cambios en 2,3 DPG en las células rojas. Otras

manifestaciones neurolégicas incluyen neuropatia periférica, un sindrome

similar al de Guillain-Barre y encefalopatia de Wernicke. (19,20,21)
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Los sintomas clinicos del sindrome de supresion etilica pueden ser
clasificados en tempranos (24 a 48hrs) y tardios (mas de 48 hrs), asi como en
menor y mayor. Los niveles de hiperactividad autondémica v la presencia de
delirium son determinantes para la progresion de los sintomas de menor a
mayor. Las alucinaciones pueden ocurrir tempranamente, especialmente en

pacientes que consumen alcohol por periodos prolongados.

La escala del Clinical Institute Withdrawal Assesment for Alcohol
(CIWA-Ar) es recomendada y facil de usar. En general una puntuacién menor
de 16 no . 'requiere tratamiento farmacolégico; una puntuacién de 10-20
requiere trafamiento minimo y una puntuacién de mas de 20 usualmente
amerité tré;;lmién;o farmacolégico o un incremento gradual a dosis altas en

personas qué ya reciben tratamiento [ANEXO 3]. (3)

< Sin fhgaiéaciéh los sintomas por supresién de alcohol pueden aparecer en
un picb 'dé 72 hrs. . aproximadamente después de suspender el uso de alcohol,
pero eylrtmt‘;xmiento farmacoldégico puede reducir los sintomas en horas. La
terapia para los sintomas por supresién de alcohol pueden estar también
detérn\inada de la siguiente manera; para los sintomas gatillo en la cual el
pﬁcienfe recibe solo medicacién cuando los sintomas exceden el umbral de
severidad, con un horario fijo, o bien cuando solamente el paciente requiere

bajas dosis de medicacion para conducir a una detoxificiicion mis rapida, que

sin embargo también requiere cuidados y monitoreo frecuente (Tabla 1). La




concluyen que las benzodiazepinas son el tratamiento de eleccién,
principalmente en el sindrome de supresiéon por alcohol severo, que incluye los
cuadros de delirium tremens y crisis convulsivas. En pacientes con delirium
tremens, el manejo requiere altas dosis de benzodiazepinas (p. ej. 5 a 10mg de
diazepam por via intravenosa, repetido en dos a cuatro horas si se presenta una
nueva convulsiéon). En seis estudios prospectivos, las benzodiazepinas,
particularmente las de accién prolongada fueron mas efectivas que el placebo
en la reduccién de incidencia de concvulsiones (reduccién de riesgo de
7.7 convulsiones por cada 100 pacientes tratados; P= 0.0003) v para ¢l delirio
(reduccioén de riesgo de 4.9 casos de delirio por cada 100 pacientes tratados;
P=0.04). El fenobarbital no se usa en el manejo de estas situaciones por
causar depresién respiratoria cuando se usa a altas dosis o cuando se combina

con alecohol.

Dentro del tratamiento » ad}uvante se utilizan las fenotiazinas ) el
haloperidol que reducen signos y sintomas por supresiéon de alcohol, pero que
son significativamente menos efectivos quc¢ las benzodiazepinas cn I
prevencién del delirio. Los antagonistas beta-adrenérgicos y la clonidina
reducen las manifestaciones autondmicas de la supresién, pero su actividad
anticonvulsivante es desconocida. Los agonistas alfa-adrenérgicos de accion
central como la clonidina aminoran los sintomas en pacientes con supresion
leve a moderada pero probablemente no reduzcan el delirio ni las conmvulsiones.
Pueden ser utilizados en conjunto con las benzodiazepinas en pacientes ¢jtie

presentan coexistentemente enfermedad arterial coronaria.~ -




Dentro de los agentes anticonvulsivantes la fenitonina no juega un papel
primario en el tratamiento de los sintomas por supresion de alcohol, la
carbamazepina ha sido usada para este propdsito desde hace mas de tres
décadas. La carbamazepina es superior al placebo e igual en eficacia que el
fenobarbital y el oxazepam para los pacientes con sintomas por supresion etilica
leve 2 moderada. Esta bien documentada la actividad anticonvulsivante de la
carbamazepina y la prevencion de crisis convulsivas en estudios en animales,
pero los estudios en humanos son limitados. La carbamazepina no ha sido atin

evaluada para el tratamiento del delirium tremens.

En dos estudios aleatorizados doble ciego, se traté a pacientes con
sindrome de supresién etilica, con 1000 a 12z00mg de valproato por 4 a 7 dias,
¥ se observd una reduccidn significativa en la incidencia de crisis convulsivas y
los sintomas por supresiéon de alcohol fueron minimos. Se ha mencionado el
uso de gabapentina para el manejo del sindrome de supresion etilica, sin
embargo atin no hay estudios clinicos controlados publicados que hablen al

respecto. (23)




Tabla 1. Tratamiento médico para el sindrome de supresidon etilica.

Clase de di os | Ej pt Efectos
Benzodiazepinas Clordiazepodxido, Disminuye la severidad
(preferentemente diazepam, de los sintomas del
de accién oxazepam,lorazepam. sindrome de supresién
prolongada) etilica, reduce el riesgo

de convulsiones y
delirium tremens.

Anticonvulsivantes Carbamazepina Disminuye la severidad
de los sintomas del
sindrome de supresion

etilica.
Agentes adyuvantes Atenolol,propranolol.
Beta-bloqueadores Mejora los signos vitales
. : y reduccion de la
Alfa-agonistas Clonidina ansiedad.

Disminuye la severidad
de los sintomas del
sindrome de supresién
etilica.

Como yva se menciond en parrafos anteriores, el uso de medicamentos para

el tratamiento del ‘sindrome ‘de’supresion etilica es limitado, incluyendo tres

clases principales ‘de: medic nientos(benzodiazepinas, anticonvulsivantes y

agentes adyuvaritesy —ya ea beta bloaqueadores o alfa-agonistas-). Sin

emb'\rgo las chversas revisiones no hacen mencién de la importancia del uso de

suplernentos con fosfato.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Hasta . el momento no existen estudios que sustenten el uso de
suplementos de fosfato en el manejo integral de las cuadros de supresion ctilica.
como medida para disminuir la duracion y severidad de dicho cuadro.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

EExistird realmente influencia sobre la duracién ¥ severidad del cuadro de

supresion etilica, en relacidén a los niveles séricos de fosfato?

RED CAUSAL

Aumento en los niveles . Ausencia de infecciones

séricos de fosfato \ /qoncomimntes
Correccién oportuna Remisiéon temprana Ausencia de hemnorragia
de las deficiencias . del sindromé e ‘7 “i T de tubo digestive
de liquidos y electrélitos de supresion etill(ia'
Tratamiento farmacolégico Aporte de calorias y
especifico vitaminas necesarias




JUSTIFICACION.

Dentro de los Servicios de Medicina Interna de la mayoria de los
hospltales de nuestro medlo, se ingresan a diario un porcentay, ‘clevado de
pacxentes con antecedente de etnhsmo crénico ¥ cuadro agudo de supresmn

etilica.

Dentro del manejo medxco de este, se ha mencnonado clesde la sedacion

medlante (un sed nte/anesteswo no benzodiazépinico);

hasta el ‘uso del mismo etanol en el pasado. Actualmente la utilizacién de
beta- bloqueadores benzodlazepmas, agentes annpsxcotlcos, reposiciéh de

hquxdos Y e]ectr tos, tlamma ¥ otras v1tammas. :

Sm embargo, a pesar de ser conocnda 1a deﬁcxcncn de fosf'xto en estndos
de etlhsmo cromco, hasta el momento son pocos los estudios quc reconocen la

necesndad de ‘dar suplementos de fosfato en eI manejo lntegral del pacxente con

,supresxon etllxca para una recuperaclrn tempx‘ana, chsmmuyendo ‘dias de

estancia. hospitalaria, dlsm:nuyendo de’la’’ misma  forma cI riesgo de
complicaciones y . por ende - la dlsmlnucxon “también  de  costos

intrainstitucionales.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Demostrar que a niveles mas bajos de fosfato sérico a su ingreso, los
pacientes que presentan cuadro de supresion etilica, tendran manifestaciones

neuroldgicas mas severas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Demostrar que a medida que las cifras de fosfato sérico son menores
‘al ingreso hospitalario, en un paciente con cuadro de supresién etilica,
el tiempo que tardaré en remitir dicho cuadro sera mayor. )

2. Demostrar que a medida que las manifestaciones neLll'biégicas en el
cuadro de supresién etilica, desparecen, los niveles kde fo#féxto sérico

aumentan.

HIPOTESIS.

Si los pacientes que ingresan por un cuadro de supresidn etilica, presentan
cifras de fosfato sérico bajas; entonces la severidad ¥ duraciéon de la supresion

etilica serd mayor.
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MATERIAL Y METODOS.

DISENO DE LA INVESTIGACION.
El tipo de disefio del estudio que sc realizé fue de casos y controles
anidado a un'ai cohorte.
DEFINICION DEL UNIVERSO.
El estudio se llevé cabo con la formacién de 'un grupo de pacientes que

presentaban cuadro de’supresién etilica (casos), tahto en etapas iniciales como

en etapas avanzadas y que reunxeron los cnterlos de selecc:on correspondlentcs.

Se formo otro grupo de paclentes con lcohohsmo cromco y con

caracteristicas demograﬁcas sxmllares ‘a Ips casos : (edad sexo, - nivel
socioeconémico),. pero- que-no presentaron el cuadlo ‘de. supresu)n etilica

{controles). -




DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION.

CRITERIOS DE SELECCION.

A. Criterios de inclusion.
Dentro del estudio se incluyd tnicamente a aquellos pacientes cuyas

caracteristicas fueron las siguientes:

e Pacientes tanto del sexo masculino como femenino.
e Con edades comprendidas entre 18 v 68 afos.
= Antecedente de ingesta crénica de alcohol.

e Con manifestaciones neuroloégicas compatibles con sindrome  de

supresién etilica.

= Hubieran firmado el consentimiento informado a su ingreso, ya sea

por ellos mismos (controles) o por sus familiares (casos).

B. Criterios de exclusion.
Para la realizacién el estudio, se hizo omisiéon de aquellos pacientes con las

siguientes caracteristicas al ingreso:




Pacientes que a su ingreso presentaron proceso infeccioso de vias
respiratorias documentado clinicamente (caracterizado por ficbre,
escalofrio, malestar general, tos productiva con esputo herrumbroso,
hemoptoico o purulento, dolor toricico tipo pleuritico).

Pacientes que presentaron hemoglobina sérica menor de 10g/dl.

Uso de sustancias psicotrépicas, durante tres semanas previas a su
ingreso.

Uso de esteroides 72 horas previas al ingreso.

Ingesta de antidcidos que contuvieran aluminio al menos  dos
semanas previas a su ingreso.

Hipotiroidismo clinico (caracterizado por debilidad, letargo,
intolerancia al frio, estrefiimiento, aumento de peso, piel seca, ufias
delgadas y fragiles, cabello adelgazado, bradicardia, reflejos
tendinosos - profundos retardados, depresién, amenorrea o
menorragié).

Niveles bajos de calcio (menor de 8.smg/dl).

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica clinica (caracterizada por
tos crénica, produccién de esputo, disnea, sindrome de rareyfaccién a
la exploracién fisica).

Cirugia o trauma en la Gltima semana previa a su ingreso.

Insuficiencia Renal.




e Presencia de hemorragia de tubo digestivo alto; manifestada por
hematemesis o melena (valorada por tacto rectal cuando no cra
evidente).

e Presencia de manifestaciones neurologicas compatibles con

encefalopatia hepatica en sus distintos grados.

C. Criterios de eliminaciéon.

Se elimind del estudio a todo aquel paciente que desarrolld los siguientes

problemas:

« Aquel paciente que durante el curso del estudio desarrolié infeccién
(principalmente de vias respiratorias).

« Pacientes que presentaron hemorragia de tubo digestivo alto




TIFPO DE MUESTREO

Para obtener la muestra en el presente estudio se utilizé el muestreo

estratificado, en este caso la muestra aleatoria estratificada se obtuvo de la

siguiente manera: se dividié a la poblacién primero en estratos (subgrupos) de
acuerdo al grado de la enfermedad y luego, de cada estrato se selecciond una

muestra aleatoria.

TAMANO DE LA MUESTRA. (22)

n= {Zalfa/2 + Zbeta) 2 _g (1-P) (r+1)
d2 r

n= tamarfio de muestra

Z alfa= valor del error I, usualmexite‘ de (0.05) de acuerdo al estadigrafo z

corresponde a 1.96
Z beta= valor del error 11, usualmente de (0.20) de acuerdo al eétudl’gmfo z
corresponde a 0.84 ‘
P= es el promedio ponderado de p2 v p1
(p2 +1rp1) /(1 + 1)
d= magnitud de las diferencias que se pretenden probar

r= razén o relacién numérica entre los grupos que se comparan




pP= O. +0.25 = 0.7 = 0.35

2 2

d= 0.45 ~ 0.25 = 0.2

n= (1.96/2 + 0. 2 0. 1-0.. 1+1) = 8. 0. 0.6, 2) =
(0.2)21 0.04
n= .87 = = §0 : baéientes
0.04 . o para cada grupo. 180 pacientes en total

Se '’ formaron dos grupos de 100 cada uno correspondiendo a casos y
controles respectivamente, se dio un margen de 10 pacientes mas a cada
grupo en relacién al tamaiio de muestra calculado, para cubrir posibles pérdidas

por tratarse de un estudio de seguimiento.

DEFINICION DEL GRUPO CONTROL. .

VEl grupo - control fcbonsisti'é en. 100 ,‘pacientevs que itcni:m las mismas
caracteristicas  que ‘el gr:upo en ";:stgxdiq, arexcépciérn' dé lar czlracteriéticé en
estudio (sjndrdme de supresbi():n"etﬂica), ‘signﬂo factible que e‘n caso de ' que el
paciente preSentara la caracteristicé en 'eStL’IdiO podria formar parte el grupno

de casos.




DETERMINACION DE VARIABLES.

Variable Dependiente.

Supresidn etilica

Dentro de la escala de medicion se trata de Variable Cualitativa

Ordinal (Leve, moderada, severa).

Variable Independiente.

Niveles de fosfato sérico

Dentro de la escala de medicidon se trata de Variable Cuantitativa

Continua.

VARIABLES TEMATICAS.

A)

DEFINICIONES:

© Alcoholismo crénico:

dependencia al alcohol y dipsomania).

(también llamado adiccién al aleohol,

Ingestién de alcohol en fuertes

cantidades, se sostiene durante tres meses o mas y caracteristicamente al

cesar su ingestién se presentan los sintomas compatibles con el sindrome

de supresion etilica.

EN




3)

Supresién etilica: sindrome que se presenta después de
interrumpir o reducir el uso prolongado de grandes cantidades de
alcohol; que incluye dos o mas de los siguientes sintomas [hiperactividad
autonémica <sudoracidén, frecuencia cardiaca por encima de 100 por
minuto, temblor distal de las manos, insomnio, nadgseas o vémito>,
alucinaciones o ilusiones visuales, tactiles o auditivas transitorias.

agitacidn psicomotora, ansiedad y crisis epilépticas].

Leve. Menos de 10 puntos de acuerdo a la CIWA-A (Anexo

Moderada. be 10 a 20 puntos dé a'c'Lrlkérrc'lo a 19 CIWA-A" (Anexo 3)

Severa. Mas de 20 puntoé de ;léﬁerdo ala C_IWA-A (Anexo 3)
Encefalopatia hepatica: estado de alteracién de la funcién del

sistema nervioso central [cambios en el nivel de conciencial; que pueden
presentarse como resultado de una falla difusa del metabolismo cerebral,
por insuficiencia del higado para detoxificar agentes nocivos de origen
intestinal debido a disfuncion hepatocelular y derivaciéon portosistémica.
e Grado o. Sin alteraciones a nivel de la conciencia, personalidad,

intelecto o neuromuscular.




e Grado I Hipersomnia, insomnia, inversiéon del ciclo suenio-
vigilia, euforia, depresién, atencién reducida, irritabilidad,
temblor, escritura perturbada.

e Grado 1I. Respuestas lentas, letargo, inhibiciones disminuidas,
conducta inadecuada, ataxia, amnesia, asterixis, habla farfullante.

e Grado IIl. Somnolencia, confusiéon, semiestupor, conducta rara,
paranoia, cdlera, acalculia, ROTS aumentados, nistagmo,
Babinsky, rigidez, clonus.

e Grado IV. Estupor, coma, pérdida dela autopercepcién; pupilas

dilatadas, opistotonos.

VARIABLES OFERATIVAS. '

Se utilizaron las mismas variables que las ya definidas como variables tematicus.

El,presenté,estudio se realizé entre el mes de marzo del afio 2001 al mes
de enero-del ‘afio 2002, en pacientes que se encoentraban en el -drea de
hospitalizacién del Hospital General de Ticoman de = Servicios de Salud dci

Distrito Federal.




DISENO DEL INSTRUMENTO DE MEDICION.

Se seleccionaron 200 pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos de
100 pacientes cada uno, correspondiendo a los casos » controles, estos
Gltimos presentaron las mismas caracteristicas de acuerdo a los criterios do
seleccidn establecidos; a excepcién de la caracteristica en estudio (sindrome de
supresion etilica). Se les dio seguimiento durante siete dias de estancia
intrahospitalaria, excepto aquellos pacientes en quiecnes remitié antes el
sindrome de supresion ctilica y fueron egresados del servicio por mejoria

clinica, aquellos que fueron excluidos por alguna causa en particular o aquellos

que fallecieron.

Todas las observaciones fueron recabadas en el formato preestablecido, con
todos los datos personales y clinicos del paciente a su ingreso (nombre, sexo, edad,
presencia de temblor distal de manos, insomnio, nagsea, vOmito, alucinaciones
visuales, auditivas, tactiles, ilusiones, agitacion psicomotora, ansiedad, crisis
epilépticas), por parte del investigador; clasificando a la supresioén etilica en tres

grados (leve, moderada, severa) de acuerdo a la CIWA-A. (ANEXO 3)

Se realizé historia clinica completa a todos los individuos involucrados en
el estudio, con datos aportados por el familiar al tratarse de los casos y a los
propios’ controles para conocer patrén de consumo de etilismo » datos en

relacidén al padecimiento actual; incluyendo exploracién fisica completa. Se

monitorizaron - signos vitales todos los. dias de. estancia intrahospitalaria




(tensién arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura)

incluyendo los basales a su ingreso.

Se tomaron muestras de laboratorio al ingreso para solicitar quimica
sanguinea, pruebas de funcién hepatica, tiempos de coagulacion, perfil de
lipidos, electrdlitos séricos (incluyendo fosfato), biometria hematica, examen
general de orina para descartar infecciones agregadas o datos que sugirieran
enfermedad cronica. El procesamiento de los niveles de fosfato se llevo a
cabo en una maquina CX 4 Sincro Beck man Culter, durante los primeros
treinta minutos posterior a la toma de la muestra se centrifugé a 2500
revoluciones/min durante 5 minutos, en un tubo de cuarzo se hizo reaccionar
con un reactivo enzimatico determinado que al someterlo a un espectrometro
de masa, por una gama de distintos colores se detectaron los niveles séricos de
fosfato, de acuerdo a la concentracién del electrélito, segin la ley de

Lambert-Ambeere.

Los dias subsecuentes se tomaron en cuenta Unicamente: pruebas de
funcién hepatica, tiempos de coagulacién, sodio, potasio, calcio, magnesio v
fosfato. Se solicité radiografia de térax a cada paciente para corroborar que

no existiera infeccidén de vias respiratorias.

A todos. los pacientes (casos) se les administré el tratamiento médico
correspondiente de acuerdo al grado de supresién etilica y la sintomatologia que

presentaban.
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El presente estudio se realiz6 de acuerdo con la declaracion de Helsinki,
solicitando a cada paciente y a los familiares, en el caso de los casos que no se
encontraban en condiciones la firma de consentimiento informado antes de

incluirlos en el estudio.

Al final se realizaron las correlaciones correspondientes y se procedia a la

realizacion del andlisis estadistico.

Todo lo anterior se realizé dentro de las instalaciones 3 con los recursos

proporcionados por la Secretaria de Salud del Distrito Federal.




PLAN DE TABULACION

Los resultados se plasmaron en cuadros y tablas en los cuales las
observaciones se convirtieron en medias v rangos, el ordenamiento se realizé
por separado para cada variable.

Para valorar las correlaciones se utilizaron graficas de puntos, graficas de

barras y de pastel para la representacidén de la poblacién en estudio.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO. (24)

Por tratarse de un estudio de casos y controles anidado a una cohorte: con

variables cualitativas (ordinales) y cuantitativas se emplearon:

Medidas de tendencia central: Media
Medidas de dispersion: Rango o amplitud
Medidas de frecuencia: Prevalencia del factor de riesgo
en la poblacién
en estudio
Prevalencia del factor de riesgo en los casos
Prevalencia del factor de riesgo
en los controles

Pruebas no paramétricas: Ji cuadrada de Mantel- Haenszel




Medidas para describir

relaciones entre dos

caracteristicas: Razén de momios

Medidas de Impacto Potencial:  Fraccién etiolégica poblacional

Fraccion etiologica en expuestos

RIESGO DE LA INVESTIGACION.

La presente investigacion implicd un riesgo minimo, ya que inicamente se
emplearon procedimientos comunes, tales como exdamenes de diagndstico

rutinarios ( extraccion de sangre para determinacidén de fosfato sérico, y

demas examenes rutinarios).

RECURSOS HUMANOS.

Autorizacién por parte de las autoridades del hospital participante, asi como
del comité de ética respectivo; personal que participé en el desarrollo del trabajo
de investigacién tales como: personal médico y paramédico (investigador,
directores ‘de tesis, médico radidlogo, técnico radidlogo, personal de enfermeria v

personal de laboratorio).




RECURSOS MATERIALES.

Dentro de los materiales indispensables que se utilizaron para el desarrollo de
la investigacion:se mencionan los siguientes que se encuentran dentro de la
ins titﬁéién: maquinas y reactivos para realizar pruebas de funcion hepdtica, para la
cuantificacion de electrélitos séricos, para biometria hemattica, examen general de
orina, perfil de lipidos, quimica sanguinea, reactivos para cuantificar niveles séricos
de fosfato, baumandmetro, estetoscopio, termémetro, papeleria para la recoleccion
de datos » equipo de cémputo tanto para los reportes de laboratorio como para el

procesamiento de datos.

RECURSOS FiSICOS.

Dentro de los recursos fisicos necesarios para llevar a cabo la investigaciéon y

con los que cuenta la institucion se encuentran los siguientes: " “salas de estancia

hospitalaria, sala de rayos x; laboratorios, cubiculos.- e

FINANCIAMIENTO.

El presente trabajo de investigacion fue financiado de manera interna, es
decir que los recursos econémicos fueron aportados tnicamente por la unidad

donde se realizé la investigacién (Hospital General de Ticomin de la SSDF).




RESULTADOS.

Casos Controles
- E
POg <2.5 74 18
' E
PO4 >2.5 26 82
Total 100 100

Cuadro 1. Datos sobre la razén de probabilidad de supresion
etilica severa, con niveles séricos de PO4 menores a z.5mg/dl.

Enfermedad Sin
enfermedad o
Presencia de A B A+B
factor de riesgo (ni)
Ausecncia de factor C D C+D
de riesgo L (no)
A+C B+D
(mi) (mo)

Cuadro 2. Ordenamiento en forma de tabla para las mediciones
a rcalizar.




MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL
mMedia
X= EX/n

MEDIDAS DE DlSl%El}Sloﬁ.

Rango (amplitud)=; se tomé la diferencia entre la observaciéon mas grande y la menor

MEDIDAS DE FREC’UENCIA.: = '
Prevalencia dél %éctor de rlesgo én 1a poblacién en estudio
PFR= ni/n o i

ni= es cl total de expuestos de la ‘[)c;bla;:ién total

n= poblacidén total o

PFR= 92/200 = ©.46

Frevalencia del factor de riesgo en los casos

PFRCa= a/mi

a= casos expuestos
mi= total de casos
PFRCa= 74/100= 0.74

Prevalencia del factor de riesgo eh los controles
PFRCo= b/mo

b= controles expuestos

mo= total de controles

PFRCo= 18/100= ©0.18

g,
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RAZON DE MOMIOS
(RAZON DE DESIGUALDAD).

RD [A/ (A+C)1/EC/ (A+C) ] A/C AD
T (s/E»I/ID/E™»I . B/D BC
@D
(i)
a= casos expuestos

b= controles expuestos
c= casos no expuestos

d= controles no expuestos

(74)(82)
RM= —— — . = 12.96
(18)(26)

MEDIDAS DE IMPACTO POTENCIAL.

Fraccién etiolégica poblacional.

RM -1 ’ 11.96 :
a/mi | —— :] = 74/100 [ j = 0.74 [0.92]= ©0.68
RM

12.96




as= casos expuestos

mis= total de casos

RM= razdén de momios

Fraccion etiolégica en expuestos.

RM-1 11.96
— = ; = ©0.92
RM 12.96
SIGNIFICANCIA ESTADISTICA.
(ad) - (bc) 5600
Xmh = = = . 7.92
mi mo ni no 99 360 00O
n-1 199
1.C. 95% =Exp [In RM =+ Zalfa (EE)]
EE = \/l/a + 1/b + 1/c + 1/d
I.C. = Intervalo de confianza
Exp= Antilogaritmo
In RM = Logaritmo natural de la Razé6n de Momios
Zalfa = Valor del error I, de (o. 05), de acuerdo al estadigrafo Z corresponde a
1.96
EE=

Error estandar

I

|
|
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EE= \/1/74 + 1/18 + 1/26 + 1/82 = \/0.013 + 0.05 + 0.038 + 0.012 =
EE= 0©0.336

I1.C. 95% = Exp[in RM + Zalfa (EE) ]= Exp[2.5618 + 1.96 (0.336) ]| =
Exp [2.5618 + 0.658]=
Exp [1.9038; 3.2198]=

IC[ 9.36 a 15.84 ]

Entre marzo del 2001 v enero del 2002 ingresaron al estudio 200 pacientes,
los cuales se dividieron en 2 grupos de 100 pacientes cada uno (100 casos » 100

controles). Dentro del grupo de los casos 17 fueron mujeres y 83 hombres; en el

grupo de los controles 20 fueron mujeres y 80 hombres.

Con edades comprendidas entre 18 y 62 afios con una media de 43.2 afios
para el grupo de casos, 26 ar 65 afios de edad con una media de 40.3 afios para ¢l
grupo de los controles. En cuanto a los farmacos utilizados para el sindrome de
supresion etilica 92 (92%) pacientes fueron manejados con benzodiazepinas de
accién prolongada (diazepam); 28 (28%) pacienfes fueron tratados con
carbamacepina para el manejo de las crisis convulsivas; 86 (86%) pacientes fueron

tratados con betabloqueadores (propranolol).




En relacién al tiempo de evolucidn del etilismo créonico al momento del
ingreso 52 (52%) pacientes tenian de 1-10 afios consumiendo alcohol, en el grupo
de casos y 43 (43%) pacientes en el grupo de los controles; 38 (38%) pacientes
tenian de 10-20 afios con consumo cronico de alcohol en el grupo de casos y 49
(49%) pacientes en el grupo de los controles; 10 (10%) pacientes con ingesta
crénica de alcohol de 20-30 afios en el grupo de los casos v 8 (8%) pacientes en el

grupo de controles. Tabla 1.

De los 100 casos, al ingreso 50 presentaron sindrome de supresion etilica
severo, con cifras de fosfato sérico en promedio de 1.17mg/dl; con un rango de
(niveles de fosfato tan bajos que no pudieron ser captados hasta 3.8mg/dl), =2
pacientes presentaron sindrome de supresion etilica moderado, con cifras de
fosfato sérico en promedio de 1.89mg/d)]; con un rango de (0.5-3.5mg/dl), v =2
pacientes presentaron sindrome de supresiéon etilica leve, con cifras de fosfato

sérico en promedio de 2.5mg/dl; con un rango de (1.0-3.6mg/dl). Graficas 1y 2.

74 de los 100 casos presentaron al ingreso cifras de fosfato sérico menoves de
2.5smg/dl [e’xposicién];' en promedio de 1.3mg/dl, con un rango de (0.3-2.4mg/dl).
Los 26 casos reétaﬁfes presentaron al ingreso cifras de fosfato sérico mayores de
2.5mg/dl [no : éxposicién]; en promedio =2.9mg/dl, con un rango de

(2.5-3.8mg/dl). Grafica'3y Tablasz. (ANEXOS 4y 5)




A su egreso los 74 casos que presentaron el factor de exposicién tuvieron
cifras de fosfato sérico en promedio de 2.7mg/dl; con un Trango - de
( 0.3-4.1mg/dlD), y los 26 casos que no presentaron el factor de exposicidén
tuvieron al egreso cifras de fosfato sérico en promedio de 3.omg/d}; con un rango

de (1-3.7mg/dl). Grafica 5. (ANEXO 4)

De los 100 controles, 18 pacientes presentaron al ingreso cifras de fosfato
sérico menores de 2.5mg/dl [exposicién]; en promedio de 2.0omg/dl; con un rango
de (1.5-2.4mg/dl). Los 82 controles restantes tuvieron cifras de fosfato sérico
al invgreso mayores de 2.5mg/dl [no exposicién]; en promedio de 4.0mg/dl; con un

rango de (2.5-3.5mg/dl). Tabla 2 yVG'rz’lﬁca 4. (ANEXO 4)

Al egreso los 18 controles QUe presentaron el factor de exposiciéon tuvieron
cifras de fosfato sérico en promedio de 2.4mg/dl; con un rango de (1.8-2.4mg/dl).
Los 82 controles restantes que no presentaron el factor de exposicion tuvieron
cifras de fosfato sérico en promedio de 2.8mg/dl; con un rango de (2.5-3.6img/dl).

Tabla 3 y Grafica 6. (ANEXOS 4Y 5)

En cuanto al tiempo de remision; aquellos casos que presentaron sindrome de
supresién etilica leve tardaron en promedio 4.6 dias en remitir el cuadro, con un
rango de (3- 6 dias). Los casos que presentaron sindromc de supresion etilica
moderada tardaron en promedio 5.6 dias en remitir el cuadro, con un rango de

(3- >7 dias). Y los casos que presentaron sindrome de supresion etilica severa




tardaron en promedio 6.1 dias en remitir el cuadro, con un rango de (3- >7 dias).

Tabla 2 .y Gréafica 7. (ANEXO 4)

Los 74 casos que presentaron al ingreso cifras de fosfato sérico menores de
2.5mg/dl, tardaron en promedio 6.0 dias en rerr'\itirv el cuad‘ro. Y los 26 casos
restantes que presentaron al ingreso cifras de fosfa;o sérico mayores de 2.5mg/dl.
tardaron en promedio 4.5 dias en remitir el cuadro de spprcsién. con un rango de

(=2-7 dias). Tabla 2 y Grafica7. (ANEXO 4)

De: los 200 pacientes ingresados al . estudio, 90 casos » 90 controles
termi’harony el estudio, 180 en total. 5 casos fallecieron dentro de las primeras dos
hor%ls de ingreso (se atribuyd la causa de la muerte a cifras muy bajas de fosfato al
ingresb, las cuales se reportaron posterior a la defuncién), 5 casos fueron excluidos
debido a que presentaron infeccién nosocomial (las principales infecciones fueron
infeccion de vias respiratorias altas, infeccién de vias urinarias). 10 controles
fueron excluidos del estudio debido a que 4 de ellos presentaron infecciones
(infeccidn de tejidos blandos, infeccion de vias urinarias) ¥ 6 solicitaron alta
voluntaria del servicio, sin embargo se tomd en cuenta a todos para rvealizar el

andlisis de datos.
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TABLAS Y GRAFICAS.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

No. (%) de pacientes

Caracteristicas Grupo de casos Grupo de controles
(n=100) (n= 100)
Edad, (media) 18-62 aitos (43.2 afios) 26-65 anos (40.3 anos)
Sexo
Hombres 83 (83) 8o (80)
Mujeres 17 (17) 20 (20)
Tiempo de evoluciéon
del etilismo crénico
1-10  anos 52 (52) 43 (43)
10-20 anos 38 (38) 49 (49)
20-30 afos 10 (10) 8 (8)
Farmacos empleados
Diazepam 92 (92) o (o)
Carbamacepina 28 (28) o (o)
Propranolol 86 (86) o (o)

Grado de supresion etilica
al ingreso

Leve so (s0) —eeee-
Moderada 23 (23) e
Severa 27 (27) 000 e

Las caracteristicas demograficas de los pacientes fucron similares tanto en lus casos como en los
controles.




Namero de PO, sérico al Rango de PO, sérico ] Tiempo de remision
Casos ingreso al ingreso del Sx. de supresion
etilica (dias)
{media) {media)
Sx.de supresién etilica 27 2.5mg/dl (1.0-3.6mg/dl) 3.6
leve
Sx. de supresion etilica; 23 1.8mg/dl (0.5-3.5mg/dl) 5.6
moderado
Sx. de supresion etilica 50 1.1mg/dl ( niveles 6.1
severa indetectables -
B.BJnﬂdl)

PO, sérico <=2.5mg/dl 73 6.0
al ingreso
PO, sérico >2.5mg/dl 26 4.5
al ingreso

=
Tabla 2.

Puede obscervarse que

los 30 casos que al ingreso tuvieron sindrome de supresion ctilica severa

presentaron cifras de PO, muy bajas (promedio de 1.1mg/d1), en relacion a aquellos pacientes que
presentaron al ingreso sindrome de supresion etilica leve, los cuales mostraron cifras de PO, sérico
promedio de 2.5mg/dl v que tardaron menos dias en remitir su sindrome de supresion etilica

(promedio de 4.6 dia
sindrome de supresion etilica severa.

50

40

i

Numero de 30

casos

20

Relacion de pacientes de acuerdo al grado de supresiéon etilica al

ingreso

) en comparacién con 6.1 dias que tardaron en remitirlo los que presentaron

Grados de supresion etilica

GRAFICA 1.
que presentaron a su ingreso.

|Bsevera H
i@ moderada .!
‘Oleve :

Distribucién de los pacientes de acuerdo a los distintos grados de supresion etilica




Sindrome de
supresion Relacidéon entre niveles séricos de PO, y ¢l
ctitica grado de supresion etilica
SEVERA W
MODERADA o
LEVE —
Il ! | 1 Lot Lt ! 1 | i 1 1 4 ! !
L v T ] T ] ] T 1 T ¥ T ] T T T I
0.4 0.6 o8B 0.9 1.1 .3 1.5 L7 1.9 2.1 a2 T3 25 27 20 3.0
NIVELES SERICOS DE PO,

Grifica 2. Se puede apreciar la relacion existente entre los niveles séricos de PO, v ¢l
grado de supresién etilica al ingreso, a mayor grado de supresion ctilica, menores
son los niveles séricos de PO, y viceversa.
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AMNALISIS DE LOS RESULTADOS.

De acuerdo a los resultados obtenidos en relacién al analisis del presente
estudio se puede inferir los siguiente: al obtener una prevalencia del factor de
riesgo en la poblacidn en estudio (Prr) de 0.46 nos esta indicando que el 46% de la
poblacion total en estudio estard presentando datos en relacién a un sindrome de
supresién etilica en cuanto se tengan valores séricos de PO, bajos, al obtener una
prevalencia del factor de riesgo en los casos (PrrCa) de 0.74, podemos inferir
entonces que el 74% de los pacientes con sindrome de supresion etilica presentaran
niveles séricos bajos de PO,, posiblemente atribuyendo a esto los signos y sintomas
presentes, con una prevalencia del factor de riesgo en los controles (PsrCo)de 0.18,
podemos mencionar que el 18% de pacientes alcohélicos que no presentan el
sindrome de supresion etilica tendran posibilidad de presentar niveles séricos de

PO, sérico tan bajos como aquellos con sindrome de supresion etilica.

Se obtuvo una Razén de Momios de 12.96 lo cual tiene alta significancia

clinica ya que esta implicando un riesgo de desarrollar el efecto 11.96 veces mds en

los sujetos expuestos que en los no expuestos. ;

Para valorar significancia estadistica se realizé pruebé de Ji o Chi cuadrada de
Mantel — Haenszel con la cual se obtuvo un valor d‘eb 7.92, locual ﬁc;\s ayuda a la
comprobacion de la hipdtesis, ¥ una vez que el \'al'or‘ci:i'tico d(.; este andlisis,

tomando en cuenta un grado de libertad con un valor alfa de 0.05 para una sola

cola es de 3.841, siendo menor que el valor de X2, entonces se rechaza la hipdtesis

s powre,




nula de mdependencxa, concluvendo que hay una relacién entre niveles b-m_)os de

PO, sérico y severidad del sindrome de supresidn etilica.

En cuanto a‘los intervalos de confianza que se obtuvieron fueron de
[9.36 “a 15.84], en base a los datos anteriores se obtiene un valor de P < 0.05 ya
que es menor del valor alfa elegido, entonces se rechaza la hipétesis nula, v se
menciona que existe significancia estadistica. Y se concluye que en cinco de
cadél 100 pacientes alcohdlicos sin sindrome de supresiéon etilica, podran

encontrarse niveles bajos de PO, sérico.

Como medidas de impacto potencial se realizaron: fraccién etiologica
poblacional (FEp) que resulté en .0.68, lo que indica que le 68% de la poblacidon
general de alcoholicos podra presentar niveles bajos de PO, sérico estén o no
asociados a sindrome de supresidn etilica, y con una fraccién etiolégica en
expuestos (FEe) de o0.92, indica que el 92% de pacientes que presentan niveles
séricos de PO, bajos, entonces podran presentar sindrome de supresion etilica
severo en relacién a aquellos que no lo presentan. Finalmente, de acuerdo @ todas
las pruebas obtenidas previamente se puede decir que existe gran fuerza de

asociacion.




DISCUSION.

El sindrome de supresién etilica en los servicios de Medicina Interna de los
distintos hospitales se observa con gran frecuencia, principalmente dentro de
nuestras Instituciones de Salud donde se admiten pacientes de bajo nivel
sociocultural, quienes presentan hasta tres o mas episodios de supresién ctilica al
afo y en quienes frecuentemente se puede observar sindrome de supresion etiliea
severo; que incluso los lleva a estado epiléptico o en muchas ocasiones a la muerte.
sin causa aparente que pueda explicarla, en muchas ocasiones con duraciones del
cuadro clinico que se prolongan mas de lo esperado pese a un manejo establecido
con tratamiento de sostén adecuado, por lo que es importante saber cue existen
alteraciones hidroelectroliticas severas en este tipo de pacientes v que es
imprescindible su control adecuado, con base en estudios previos y al presente
mismo se establece una alta asociacién entre niveles bajos de PO, sérico implicados
en la severidad y duraciéon del sindrome de supresion etilica, independientemente
de que los niveles séricos de algunos otros electrélitos se encuentren dentro de
parametros normales, de hecho se infiere que independicentemente de la causa que
origine la hipofosfatemia ésta por si misma es factor asociado a sindrome de
supresioén ctilica severo y prolongado. Dados todos los resultados ya analizados
previamente, se puede sugerir la realizacién de estudios clinicos controlados, con el
fin de corroborar estos datos. De esta manera se disminuyen importantemente las

complicaciones del sindrome, asi como los costos para las

instituciones

disminuyendo los tiempos de estancia hospitalaria.




CONCLUSIONES.

Dc acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio de investigacion, se

puede concluir los siguiente:

1. Existe una fuerza de asocia'c{énfinﬁ)‘oxjtante entre los ni&eles séricos bajos de
fosfato y las manifestacioﬁés neufolégié&ls en-el sin:d_rolne de supresion
etilica. : :

2. Mientras menpresvsean los niveles séricos de'fosfatd ‘se’ presenta mayor
gl’ad‘o de supresion etilica y viceversa.

3. En tanto se recuperen espontidneamente 10s - niveles séricos de. fosfato
durante la evolucién del sindrome de supresion etilica; las manifestaciones

neuroldgicas remitirin en forma paralela.
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ANEXOS




ANEXO 1
SERVICIOS DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL GENERAL DE TICOMAN

CONSENTIMIENTO INFORMADO

A quien corresponda.

Yo

que acepto participar en el estudio: * Niveles séricos de fosfato como factor implicado en Ia
duracion y severidad del sindrome de supresion etilica
cuyos objetivos consisten en

declaro libre v voluntarinmente

. Que se realiza en esta institucion,

Estoy conciente de que los procedimientos, pruchas v tratamientos para lograr los abjotivos
mencionados consisten en

Y quc los riesgos a mi persona serian:

Entiendo que del presente estudio se deriv

rin los siguientes beneficios

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en ¢l momento
que yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos »
beneficios de mi participaciéon en este estudio.  Si resultara dantado directamente por Ia
investigacion; recibiré atencion mdédica e indemnizacion y si e

slen g

tos adicionales estos
seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion. En caso de que decidiera retivarma,

atencion que como paciente recibo en esta institucion no se vera afectada.

Nombre Firma

En caso necesirio del padre, tutor o representante legal.
Direccion

Nombre y firma del testigo

Direccion

Nombre y firma del testigo

Direccion

Nombre v firma del Investigador

Fecha » lugar




ANEXO =
SERVICIOS DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL GENERAL TICOMAN

Nombre del iente

Sexo

Edad.

Ticmpo de ingesta de alcohol

Fecha de ingreso Fecha de vgreso

lDlAl IDIAz IDIA3 'lle4~,'1?lA~5 Ibms II)U\H7 ]

DATOS CLINICOS

Signos Y sintomas:

Temblor distal de manos

Insomnio

Nauaseas

Vomito

Alucinaciones visuales

Alucinaciones tictiles

Alucinaciones auditivas

Husiones

Agitacion psicomotora

Ansiedad

Crisis cpilépticas

SIGNOS VITALES.
T/A

¥C

'R

Temperatura

56
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LABORATORIO.
Bilirrubina total
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta
AST
ALT
GGT
FA
Calcio
Proteinas totales
Colesterol
Triglicéridos
TP
TPT
Leucocitos
Hemoglobina
Hematocrito
VCM
CMH
Plaquetas
Potasio
Magnesio
FOSFATO
EGO

bt e oy




Pacienie t'echa dc ingreso

cardiaca

Hora

Presion

NAUSFA ¥ VOMITO.-—
Utnervacion:

~éHla usted scntido nausea?éfia tenido vomite?™

N Nonauses v ao vomuo

| Leve nauses, pero no vomies

Nausea mntermitente con

rques

a A

NI

Nauscs constunte, arqueo frecuente y vomito

AGITACION.
0 Actividad normal

Obscrvacion:

I Actvidad pocs mas de T normal

™

4 Meakeradamente inguicte o sniranquite

“w

6

7 Vaysicne duranic tinda 14 intervencion

TEMBLOR ~een
Obacrvas
0 N wemblor

Brasos catendudn ¥ punias de los dedia separadas s aparee.

1 No visible, poro pucde presentanse en L punta de los dedos
2

3

4 Modersdo, am 08 brazas del pacienic extendidos

s

&

7 Severo, aun con los brazos ao extendidos

DIAFORESTS PAROXISTICA.~— Obscrvacion:
0 Diaforests no visible

U Sudor apenas perceptible. palmas himedas

w

an do sudor on 13 frenie

IS

2

7 Empepado de sudoe

ANSIEDAD.—-  Preguniar “$5¢ sioniic usted nervioso?™  Otmcrvacwin:
@ Noanuedad
1 Levemenic ansioso

3
4 Maoderadamentic ansioso, o ovulis, pero eata o inferida
<

6

7 Eguinatenic a astados agudes Je panice, coma sc ven on ol delirium severo o en
las reaccivnes € exquizoftonia aguda

ALTERACIONES AUDITIVAS.coomn

ALTERACIONLS TACTILES

Comezon, sensad

- Preguntar “<Ticne usted

sies e SHITETes 0 aKuTas, rensacion do gus
Mmazdn. hipocsicsias, Inertesias o Msectos debo de la piel?™
Ohzervacion:

o

Ninguna

1 Muy leve prurite, alfileres o oguias.

scnsacien Je quemazsn
© hipucstesas

2 Lave prunio. al

eres o aguias, sensICen de quemazon o
hipocsiestas

3 Moderado prunita, alfileres o agujas, sensaciie de guemazon o

hipousiesias

4 Alucimacioncs mudcradis a severas

5 Alucimacioncs severas

& Alucnaciones extremadamente scveras

7 Alucinacioncs continuas

Proguniar

sontdon a4 sy alrededos?s

Wu2¢Ha eacuchadu sunidon que antes nu habia porabdes™
Observacion:

Ausenies

Konidos (uerics muy rurve o lackided pacs asustarly

Sonidus {ueries rarsmaent

o fav
Somidus fucrics modcradom o fa

Aucinaciones moderadas @ sCveras

1dad para asustarty

dad pacw asustarin

Ajucinsciones soveras

Alucina

e CXUTERadamenie sovcras

NPWwkwN-C

Aluginaciones cuntifuas

él1a cacuchade

on fueries?elistun sonidon lo ban asust.



ALTERACIONES VISUALE Preguniar “¢Ha visto luces o destellosPéHa
Visto 1as cosas de diferente color?¢Ha sentido dolor en sus oiow?éila visto cosas que

antca nunca habia visto?™ Obacrvacion:

0 Ausentc

1 Sensibilidad muy Jeve
Teve sensihilidad
Sensibrhidad moderada

-

Alycinacioncs moderadas a severas

PN

Alucinactones severas

Alucinaciones extremadamenie severas

- e

Alunnaciones continuas

CEFALEA

semejantc a una banda desu 2¢ 80, mares o

Preguniae "¢Ha sentido su cabeza diferente?éta sentido alge

Ausente
Muy teve

Leve

Moderada

De moderads a scvera
Severa

Muy severa

NP wawN~O

extremadamente severa

ORIENTACION ¥ ALTERACION DEL 8
hoy?Donde eata usted?Quién soy yo?™
Oricntado

Los datns aportados son INCettos

ORIO. - Pregunur éQué dia es

Desurientado en tiempo, pero no mas de dus diss del calendario
Desorientads en tiempu, por mas de dos diss del calendario

O -

Desorientado cn lugar y/o persona

CIWA-A (ESCALA PARA MEDIR LA APRECIACION DE LA
SUPRESION ALCOHOLICA)

Puntaje total CINWA-A
Punwajc maximo posiblc 67




ANEXO g

PO, sérico al ingreso 3 PO, sérico al ingreso 9
<‘_’.smydl . >u2.5me/dl !
Nimero de casos 74 26
PO, sérico al cgreso en los casos 2.7 3.0 )
(X)
Numero de controles 18 82
PO, sérico al egreso en los 2.9 - : 2.8 b
controles ;
() 3
Tabla 3.

Se observa una clara diferencia en relacion a los casos quicnes presentaron el factor de exposicion
(PO, sérico menor de z2.smg/dl) y  fueron mayor namero en rclacion a los controles que
prescntaron ¢l factor de exposicidon; que fueron s6lo 18 pacientes; asimismo sucede con los casos
que no presentaron el factor de exposicidon que fueron so6lo 26 en comparacion con los controles que
no lo presentaron que fueron por el contrario 82.




ANEXO 5

—
Porcentaje de casos que presentaron hipofosfatemia y niveles
séricos de PO4 normales al ingreso.
a 1.3mg/dl
a2.9mg/dl
GRAFICA 3. Se muestra el porcentaje de casos que a su ingreso al hospital presentaron

hipofosfatemia (PO, menor de 2.5mg/dl) y aquellos que presentaron cifras mayores a 2.5mg/dl.

Porcentaje de controles que presentaron hipofosfatemia y
niveles séricos de PO4 normales al ingreso

18%

4 4.0mg/dl
- 2.0mg/d__l_v

82%

GRAFICA 4. Se muestra el porcentaje de controles (ue a su ingreso al hospital presentaron cifras
de fosfato menores de 2.5mg/dl y de los que presentaron cifras mayores a 2.5mg/dl.




Niveles de PO4 en los casos al egreso !

i
a4 2. 7mg/dl
& 3.0mg/dl
3
' '
i
|
GRAFICA 5. Se ilustra el porcentaje de las medias de los niveles séricos de fosfato que
presentaron los pacientes (casos) a su egreso.
Niveles séricos de PO4 en controles al egreso
a 2.Bmgldiv
& 2.4mg/dl
82%
GRAFICA 6. Se ilustra ¢l porcentaje de las medias de los niveles séricos de fosfato que

presentaron los controles a su egreso.




Relacion entre los casos y los controles, en cuanto a los
niveles de PO, sérico y los dias de seguimiento.

[EEEEANEEERENENNY
ERRAREE AL

PO, (mg/dl) 2.2
2.0
1.8
1.6
1.4
3.2
1.0
0.8
.6 -
0.4
0.2 - -
! 1] 1] 1 ] . ] | I
L 1 ¥ ¥ I 1 T R
1 2 3 a 5 6 7 8
Dias de seguimiento .
Controles

Casos

Grifica 7.

Se hace una comparacién en relacion a los niveles de PO, sérico que presentan durante los sicte
dias que durd cl seguimiento, tanto los casos como los controles; observando una clara
diferencia entre ambos, presentando niveles mas altos de PO, los controles,
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