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Uso de betabloqueadores para el control de sintomas adrenérgicos en
el tratamiento de la supresion etilica: comparacion de propanolol vs
metoprolol
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RESUMEN

Antecedentes: existen estudios que demuestran la utilidad de farmacos coadyuvantes en el tratamiento del sindrome de supresion etilica.
Objetivo: demostrar la diferencia de dos tratamientos coadyuvantes.

Material y metodos: a 42 pacientes con sindrome de supresion etilica se les administré tratamiento estandar mas metoprolol (n=21) o
propranolol (n=21) y a las 48 y 72 h se les midieron las variables en estudio.

Resultados: no hubo diferencias entre grupos en presion arterial media, temperatura, ni frecuencia cardiaca basales (p>0.05). A las 48
horas se manifestaron diferencias en la presion arterial sistélica, presion arterial media y temperatura (p<0.05). Alas 72 horas en presion
arterial sistolica, diastolica y media (p<0.05). A su vez, vario la diferencia en la frecuencia cardiaca en el grupo al que se le suministré
metoprolol (p=0.0007). Mientras que el grupo con propranolol mostré diferencias significativas en temperatura (p= 0.0031) y frecuencia
cardiaca (p<0.0001). La comparacioén entre grupos de tratamiento por gravedad de la supresion etilica, no tuvo diferencias en la etapa
basal, a las 48 ni a 72 horas posteriores al tratamiento (p>0.05). Se encontré que mas de 90% de los pacientes, por grupo de tratamiento
tuvo supresion etilica grave en la etapa basal, con disminucion a las 48 y 72 horas.

Conclusiones: no hubo diferencias en la tensién arterial sistolica, diastélica, media y frecuencia cardiaca entre los grupos tratados. La
temperatura tuvo una variacion significativa a las 48 h, pero no a las 72 h, incluso para la escala CIWA-Ar. Las diferencias se observaron
alas48y 72 h.
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ABSTRACT

Background: There are studies that demonstrate the usefulness of adjuvant drugs in the treatment of the alcohol withdrawal syndrome
(AWS).

Objetive: To demonstrate the differences in the use of two adjuvant treatments.

Material and methods: We administrated to 42 patients with AWS standard treatment plus metoprolol (n=21) or propranolol (n=21) and
we measured the trial variables at baseline, 48 and 72 h.

Results: There were no differences between groups in mean arterial blood pressure, temperature, heart rate at baseline (p>0.05). At 48
h, there were differences in systolic blood pressure, mean arterial blood pressure and temperature (p<0.005). At 72 h there were diffe-
rences in the systolic, diastolic and mean arterial blood pressure (p<0.05). There was difference in the heart rate in the metoprolol group
(p=0.0007). In the propranolol group, we found differences in temperature (p=0.0031) and heart rate (p<0.0001). When comparing within
groups by severity of AWS, there were no differences at baseline, 48 and 72hs (p>0.05). More than 90% of patients had severe AWS at
baseline, decreasing at 48 y 72 h after the treatment.

Conclusions: There were no differences in systolic, diastolic and mean arterial blood pressure and heart beat. There were differences
in temperature at 48hs but not at 72 h. There were no differences between groups for the Ciwa-Ar scale. There were differences within
groups at 48 and 72 h.

Key words: Alcohol withdrawal syndrome, beta blocker, CIWA-Ar scale, arterial blood pressure, heart beat.
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INTRODUCCION

La dependencia al alcohol es un problema de salud publica.
Entre muchos otros problemas médicos asociados a éste se
encuentra el sindrome de supresion etilica, caracterizado
por signos y sintomas que llegan a ser graves e incluso
mortales. Mas de 80% de los casos reciben atencién
hospitalaria, y entre 15 y 20% restante son atendidos por
médicos de atencion primaria.l?

Los médicos de todas las areas de la medicina frecuen-
temente se encuentran ante un gran problema al tratar el
sindrome de supresion etilica.3* Este se manifiesta con
una variedad de signos, sintomas organicos y cambios
conductuales como consecuencia de modificaciones en la
actividad electrofisioldgica del sistema nervioso central.
La gravedad del sindrome de supresion etilica se relacio-
na con tres factores: antecedentes de etilismo, tiempo y
cantidad de exposicion al alcohol.>®”

Las manifestaciones del sindrome de supresion etilica
sobrevienen luego de interrumpir o disminuir la ingestion
prolongada de grandes cantidades de alcohol, aproxima-
damente de 6 a 24 horas después del Ultimo periodo de
ingestion, y puede ocurrir de manera intencional o invo-
luntaria, esta tltima al aparecer algun tipo de enfermedad
relacionada o no con la ingestion de alcohol. El cuadro
clinico incluye sintomas de estimulacion adrenérgica
como: sudoracion o pulsaciones mayores a 100 por minuto,
aumento del temblor distal de las manos, insomnio, nau-
seas 0 vomitos, alucinaciones visuales, tactiles o auditivas
transitorias, o ilusiones; agitacién psicomotora, ansiedad y
crisis epilépticas. Estas son un reajuste homeostético del
sistema nervioso central, es decir, una neuroadaptacion
que ocurre después de una intoxicacion prolongada con
alcohol.”® Un cuadro adicional incluye sintomas como:
vision borrosa, alteraciones de la conciencia y la orien-
tacion, ideacion paranoide, distractibilidad y estado de
hiperactividad con tremor. Este cuadro se conoce como
delirium y sucede entre el segundo y cuarto dia después
de que un individuo dependiente suspende el consumo
de alcohol.

La descripcion del sindrome de supresion etilica se
deriva de las las observaciones prospectivas de los efectos
que se manifiestan después de la ingestion de alcohol y
su interrupcion subita. Tales observaciones parecen poco
éticas en la actualidad, pues se conocen pocos estudios,
y el tratamiento efectivo ha reducido el interés en enten-

derlo. Los sintomas se clasifican de acuerdo con varios
propdsitos, pero en todos se incluyen los sintomas de
hiperactividad autonémica, en tanto que las convulsiones,
las alucinaciones y el delirium se consideran complica-
ciones tardias y mayores. En muchas clasificaciones no se
les considera e incluso se les agrupa en sindromes clinicos
separados. Los mecanismos moleculares responsables
de los efectos en la conducta, fendmenos de tolerancia
y dependencia fisica en pacientes que ingieren alcohol
en exceso, todavia no son claros. Por lo tanto, la fisio-
patologia del sindrome de supresién etilica es compleja
ya que la intoxicacidn crénica con alcohol afecta varios
sistemas de neurotransmision, entre ellos la disminucion
del tono GABAZérgico, responsable de la neurotransmision
inhibitoria y de muchos de los sintomas del sindrome de
supresion etilica; y la reduccion de los receptores de N-
metil-D-aspartato, lo que aumenta el flujo de calcio, y en
consecuencia la despolarizacion y estimulacion de la neu-
rotransmision excitatoria.*®'” A su vez, otros mecanismos
son estimulados durante el retiro del alcohol, pues hay
aumento de la transmisién dopaminérgica, posible respon-
sable de las alucinaciones. La hiperactividad simpatica se
da por un incremento en la transmision noradrenérgica y
el aumento en la secrecion de cortisol por la activacion
del eje hipotalamo hipofisiario.®®

La historiay el examen fisico del paciente establecen el
diagnostico y gravedad del sindrome de supresion etilica.
Para poder llevar a cabo un diagnéstico adecuado se debe
hacer hincapié en la cantidad de alcohol ingerida, historia
previa del sindrome de supresion etilica, tiempo desde
que se suspendid la ingestion de alcohol, la presencia
de enfermedades médicas o psiquiatricas y el abuso de
otras drogas. Para valorar la gravedad del sindrome de
supresion etilica se utiliza la escala del Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA-Ar) que
ademas de clasificar, ayuda a monitorear y medicar a los
pacientes que desarrollan supresion. Esta escala clasifica
a los pacientes de acuerdo con el puntaje obtenido en sus
diez elementos, y varia desde 0 hasta 67 puntos como
méaximo. Cuando se tienen 10 puntos 0 menos en la escala
CIWA-Ar corresponde a un sindrome de supresion etilica
leve, de 11 a 15 puntos equivale a sindrome de supresion
etilicamoderado y mas de 15 puntos se considera grave. En
el tratamiento de los pacientes con sindrome de supresion
etilica se utilizan como guia las recomendaciones de la
CIWA-Ar. (Cuadro 1) Se considera a las benzodiacepi-

18 Medicina Interna de México Volumen 26, nim. 1, enero-febrero 2010



Uso de beta bloqueadores para el control de sintomas adrenérgicos

Cuadro 1. Uso de Medicamentos para el tratamiento del sindrome de supresion etilica de acuerdo con la gravedad

Gravedad del sindrome de Monitoreo

supresion etilica

Tratamiento

Leve (0 a 10)
escala CIWA-Ar cada 4 horas.

Moderada (11 a 15)

valorarlo cada 4 horas.

Severo (16 a 67) Igual que el moderado.

Valorar los sintomas de acuerdo a la

Valorar los sintomas de acuerdo con la
escala CIWA-Ar una hora después de la
aplicacién de la benzodiacepina, una vez
que se obtenga un puntaje menor de 10

Tiamina y vigilancia con cuidados de apoyo, siempre y
cuando no haya desorientacion ni alucinaciones.

La tiamina, el cuidado de soporte y el uso de benzo-
diacepinas estan indicados. Utilizacién de medicamentos
coadyuvantes (butirofenonas, beta bloqueadores). Se debe
tener vigilancia de la funcién respiratoria.

Igual que el moderado.

nas el elemeto principal para el control del sindrome de
supresion etilica, pues tienen efectos anticonvulsivantes
y sedantes. En varios metaanalisis se reportan eviden-
cias de la eficacia de las benzodiacepinas, pues reducen
la gravedad de los sintomas y signos de la supresion, y
previenen posibles complicaciones. En cuanto al uso de
los beta bloqueadores, existe evidencia de la reduccién
de la intensidad de los sintomas de la supresion.51? Estos
farmacos, tan versatiles, se usan también en la supresién
etilica, y se observé que disminuyen los sintomas de
descarga adrenérgica. Incluso, estos estudios revelan que
dichos efectos son primariamente causados por la reduc-
cion de las manifestaciones autondmicas de la supresion.
Los beta bloqueadores no tienen efecto anticonvulsivante
y todavia no se realizan estudios que indiquen disminucién
0 aumento de las convulsiones durante la supresion. En
cambio, inhiben la estimulacion adrenérgica y reducen los
requerimientos de oxigeno (reducen la frecuencia cardiaca,
la contractilidad miocéardica y el estrés sistolico parietal).
Por virtud de su inotropismo negativo, tienden a norma-
lizar la funcién sist6lica hiperdinamica 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 corazén
(cuando son cardioselectivos como es el metoprolol) o
en el sistema nervioso central (cuando se unen a diversos
tipos de receptores, como el propranolol), los cuales se
encargan de disparar el mecanismo conocido como “pelea
o huida”, que se encarga de aumentar la frecuencia car-
diaca, la temperatura, la tension arterial, la vasodilatacion
y otros mecanismos responsables de la supervivencia del
individuo como respuesta a la liberacion de adrenalina 'y
otras hormonas contrarreguladoras. Debido al aumento de
los neurotransmisores excitatorios, el cuerpo del individuo
con supresion etilica esta en constante estado de “pelea o

huida”, caracterizado por: taquicardia, hipertension, fiebre,
vasodilatacién, sudoracion y temblor. En ese momento
entra en juego el mecanismo de accién de los farmacos beta
bloqueadores; es decir, la funcion de estos medicamentos
serd bloquear la accion de las hormonas contrarregula-
doras (como la adrenalina) y de esta manera disminuir la
intensidad de los sintomas adrenérgicos.''? También hay
estudios que sugieren que los beta bloqueadores reducen
el temblor durante la supresion de la ingestion de alcohol
e incluso se les ha relacionado con menor tasa de recaidas
en los bebedores cronicos. En un estudio realizado con
atenolol se obervo reduccidn del riesgo de recaida de 65%
en comparacion con el placebo. Sin embargo, no deben
administrarse como monoterapia, pues sélo reducen los
signos y sintomas del sindrome de supresion etilica, pero
no el delirium ni las convulsiones. Sélo estan indicados
en conjuncidn con benzodiacepinas.t?*3

MATERIAL Y METODOS

Estudio clinico controlado, sin asignacion al azar, efec-
tuado en el Hospital General de Xoco, de la Secretaria de
Salud, donde se seleccionaron a 42 todos pacientes que
cumplieran con el diagnéstico de supresién etilica. Para
determinar la gravedad de la supresidn etilica se realizé
un interrogatorio y se aplicé la escala CIWA-Ar en for-
mato impreso al ingreso, a las 48 y 72 h. Posteriormente
se sumaron los puntos obtenidos en el cuestionario y de
acuerdo con el puntaje alcanzado se clasifico a los pa-
cientes con supresion leve, moderada o severa. Se tomd
la presion arterial de acuerdo con la técnica de Korotkoff,
que sefiala que el aparato de mercurio debe estar a la altura
de los ojos del observador con el manguito dejando libre
la fosa antecubital, para después palpar la arteria braquial
y colocar suavemente el estetoscopio, aproximadamente a
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2 cm por debajo del brazal. Se calcula la tension arterial
sistolica (PAS) por palpacion de la arteria radial y se infla el
manguito rapidamente hasta 20-30 mmHg por encima del
nivel en que desaparece la onda del pulso. El desinflado se
realiza a una velocidad uniforme de 2 mmHg, aproximada-
mente, por segundo o latido cardiaco. Se utiliza la primera
aparicion del sonido (fase I de Korotkoff) para definir la
tension arterial sistdlicay la desaparicion del sonido (fase
V) para definir la tension arterial diastolica (PAD). La
toma de la frecuencia cardiaca se realiza por palpacién
con el pulpejo de los dedos indice y pulgar, contabilizando
las pulsaciones con un reloj segundero. En este caso, el
pulso se tomd de la arteria radial durante 60 segundos.
Para medir la temperatura se usd un termémetro con punta
de mercurio, el cual se sacudié hasta que la columna de
mercurio estuviera por debajo de los 35°C. Se coloco en
la axila de los pacientes y se retird cuidadosamente entre
3 a 5 minutos después. La lectura de la temperatura se
obtuvo visualizando la columna de mercurio contra el
fondo amarillo de la escala. Para medir la presion arterial
media se utilizé la férmula que consiste en multiplicar la
tension arterial diast6lica por dos, se le suma la tensién
arterial sistolicay se divide entre tres. Se incluyeron en el
estudio a los pacientes mayores de 18 hasta 65 afios, con
ingestion de por lo menos una semana de alcohol Ilegando
alaembriaguez y que ésta se haya interrumpido de manera
subita, con o sin antecedentes de alcoholismo crénico; que
muestren datos compatibles con supresion etilica, o bien,
cuando se tengan dos o mas de los siguientes criterios:
diaforesis, taquicardia mayor a 100 latidos por minuto,
temblor distal de las manos, insomnio, nauseas o vomitos,
alucinaciones visuales, tactiles o auditivas transitorias,
ansiedad, fiebre o convulsiones. Se excluy6 a los pacientes
que tuvieran algun sintoma de supresion etilica, pero sin
antecedente de ingestion de alcohol, insuficiencia cardiaca
establecida, antecedente de infarto agudo de miocardio,
enfermedad psiquiatrica, consumo de drogas ilicitas, aler-
gia o condicion que contraindique el uso de propranolol o
metoprolol. Se eliminé a los pacientes que tuvieran algln
evento adverso secundario al medicamento de prueba o
que no se le hubiera administrado por al menos 24 h 0 mas
previas a la evaluacion clinica. Se llevd a cabo un muestreo
no probabilistico (secuencial hasta completar la cuota).
Se tomaron los ingresos consecutivos con diagndstico
de supresion etilica en el Hospital General de Xoco, con
medicidn de los signos vitales de acuerdo con la técnica

descrita, junto con la toma de muestras (para realizar bio-
metria hematica, quimica sanguinea, electrélitos séricos)
para valorar el estado hidrolectrolitico del paciente y de
acuerdo con éste administrar con solucion salina al 0.9%,
mas 10 mg de diacepam cada 8 h 0 més segun lo requiriera
el paciente, mas 100 mg de tiamina cada 24 h. Se aplico la
escala CIWA-Ar a través del formato impreso y de acuerdo
con la puntuacion obtenida se decidio el tratamiento y se
dio de forma aleatoria el medicamento betabloqueador
(100 mg de metoprolol cada 24 h 0 20 mg de propranolol
cada 8 h). Se volvio a aplicar la escala CIWA-Ar a las 48
y 72 h'y se mantuvo estrecha vigilancia de los pacientes
al tomar signos vitales cada 4 horas por el personal de
enfermeriay una vez cada 8 horas por el médico encargado
del estudio. Una vez que el sindrome de supresion etilica
cedio, el paciente se dio de alta. Se utiliz6 estadistica des-
criptiva para medidas de tendencia central y de dispersion,
asi como T de student para variables paramétricas, con
comparacion de medias entre dos tratamientos. Para las
variables no paramétricas se utilizé ji al cuadrado. Para
valorar los cambios entre los grupos y el intragrupo se
realiz6 analisis de varianza (ANOVA).

RESULTADOS

Cuarenta y tres pacientes cumplieron los criterios de
inclusion, uno de ellos fue eliminado por hipertension
arterial esencial y sistémica. Se incluyeron en el estudio
42 pacientes, de los cuales se asignaron a recibir uno de
dos beta bloquedores: propranolol (n=21) o metoprolol
(n=21). La edad promedio de los pacientes fue de 33
afios sin diferencias estadisticas entre los grupos de beta
blogueador recibido. Al comparar la respuesta de los
pacientes al ingreso, 48 y 72 horas por beta bloqueador
recibido (propranolol vs metoprolol), se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en algunos de
los sintomas de estimulacion adrenérgica (presion arterial
sistélica y diastolica). No hubo diferencias en la presion
arterial media, en la temperatura corporal, ni en la fre-
cuencia cardiaca (p>0.05) (Cuadro 2). A las 48 horas, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la presion arterial sistolica (Figura 1y 2), en la presion
arterial media (Figura 3) y en la temperatura corporal
(p<0.05). A las 72 horas hubo diferencias en la presién
arterial sistolica, diastolica y media (p<0.05) al comparar
los cambios en los sintomas de estimulacién adrenérgica en
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Cuadro 2. Sintomas de estimulacién adrenérgica en pacientes en etapa basal, a las 48 y 72 horas postratamiento. Comparacion 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
48 h 135.42 £+ 20.50 124.76 +12.89 0.02
72 h 128.57 £+ 16.51 119.57 #13.52 0.03
Valor de p** 0.1 0.24
DIASTOLICA
Basal 87.85 + 11.68 80.47 +11.63 0.046
48 h 84 + 13.55 79.76 +* 9.54 0.12
72 h 82.14 + 11.68 7528 + 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
48 h 100.98 + 14.69 94.71 + 9.85 0.05
72 h 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
48 h 36.78 +.887 36.39 + 0.50 0.04
72 h 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
48 h 90.76 + 23.31 87.85+13.74 0.31
72 h 80.28 + 13.97 78.47 +13.77 0.33
Valor de p** 0.0007 0.001

Comparacioén entre grupos. *T student.

Comparacion intragrupos. **Analisis de varianza de una via.
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Figura 1. Disminucion promedio de la presion arterial sistolica Figura 2. Disminuciéon promedio de la presion arterial diastélica
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Figura 3. Disminucion promedio de la presion arterial media

la etapa basal, a las 48 'y 72 horas por grupo de tratamiento.
En el grupo de pacientes que recibié metoprolol s6lo se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en la
frecuencia cardiaca (F=8.22, p=0.0007) (Cuadro 3). 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 de haber recibido el beta bloqueador
(metoprolol vs propranolol) (p>0.05). Al comparar los
grupos de pacientes de acuerdo con el grado de supresion
etilica por grupo de tratamiento (metoprolol o propranolol)
mas de 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%).

DISCUSION

El tratamiento convencional del sindrome de supresion eti-
lica esta basado en la sedacion del paciente, principalmente
con benzodiacepinas.*® Sin embargo, la administracion de
otros medicamentos, conocidos en forma general como
coadyuvantes, esta permitido debido a que disminuyen la
gravedad de los sintomas de este sindrome.*® Hasta el mo-
mento, existen pocos estudios que comparen los fa&rmacos
coadyuvantes para el control de los sintomas adrenérgicos
en el sindrome de supresion etilica.*® En este estudio
comparamos el efecto de dos farmacos coadyuvantes,
especificamente beta bloqueadores, uno cardioselectivo
(metoprolol) y otro no cardioselectivo (propranolol), en
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, esto cuando se comparan los resultados entre
grupos; sin embargo, cuando se valor6 el tratamiento
dentro de los grupos, encontramos diferencias estadisti-
camente significativas para las variables estudiadas a las
48y 72 h posteriores al inicio del tratamiento, lo cual es
consistente con otros estudios.®2 A diferencia de otros
estudios, en los que se reporta que el propranolol puede
enmascarar los sintomas de la supresion temprana,®en este
estudio no se encontrd dicho proceso ni efectos adversos
en los pacientes tratados en los tres dias de seguimiento.

Cuadro 3. Grado de supresion etilica en los pacientes en la etapa basal, alas 48 y 72 horas postratamiento. Comparacioén entre grupos

e intragrupos de tratamiento para escala de severidad

Variable BASAL 48 h 72 h Valor de p*
n % N % N %

Propranolol
Leve 0 0 7 333 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 A
Moderada 1 4.7 5 23.8 12 191 <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.
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Los dos farmacos demostraron disminuir la gravedad de la
supresion etilica, ademas de ser seguros cuando se admi-
nistran como medicamento coadyuvante en este sindrome.
Debido a las limitaciones de este estudio, como el tamafio
pequefio de la muestra, con un poder estadistico bajo, asi
como el tipo de seleccidn de la muestra que no fue al azar,
no se pueden generalizar las conclusiones a la poblacion
general, por lo cual se requieren mas estudios para valorar
los cambios promedio de los sintomas de estimulacion
adrenérgica en el sindrome de supresidn etilica, especi-
ficamente frecuencia cardiaca, tension arterial sistolica,
diastolica, media y temperatura y escala CIWA-Ar.

CONCLUSIONES

En este estudio no se encontraron diferencias significativas
en los cambios promedio de la tensidn arterial sistdlica,
diastdlica, mediay frecuencia cardiaca entre los grupos tra-
tados con metoprolol o propranolol. Se encontr6 diferencia
significativa en los cambios promedio de la temperatura
a las 48 h pero no a las 72 h y dentro de los grupos en
tratamiento con metoprolol o propranolol tanto a las 48 h
como a las 72 h. No hubo diferencias significativas entre
grupos para la escala CIWA-Ar.
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