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Resumen

Las arritmias cardiacas son frecuentes en el sindrome de abstinencia alcohdlica (SAA),
durante el cual también existen desequilibrios hidroelectroliticos y desbalance
autondmico que pueden precipitar la aparicion de trastornos del ritmo. El objetivo del
presente estudio fue evaluar alteraciones electrocardiograficas tempranas como reflejo

de la severidad clinica del SAA.

Material y métodos. Estudio trasversal analitico, observacional y comparativo. Se
incluyé a pacientes entre 18 a 70 afios de edad, del Servicio de Urgencias y Medicina
Interna de Hospitales de la Secretaria de Salud del Distrito Federal con diagndstico de
SAA, cuya severidad se estim6 usando la puntuacién de la escala CIWA. Se excluy6 a
pacientes portadores de condiciones de riesgo arritmogénico o potencialmente
modificadoras del estado neurolégico. Se tomdé un electrocardiograma en el momento
del ingreso hospitalario. Se hizo un analisis electrocardiografico completo, con especial

interés en los trastornos del ritmo, y se evalu6 su relacion con la severidad del SAA.

Resultados. Treinta y cinco pacientes cumplieron los criterios de seleccion, y se
dividieron en dos grupos regularmente homogéneos, de acuerdo a la severidad del
SAA, a punto de corte de CIWA=28. Se observé que tanto el intervalo QT como su
valor corregido fueron significativamente menores en pacientes con SAA severa;
mientras que presentaron correlacion negativa e independiente con la escala de CIWA,
especificamente durante el SAA leve. La frecuencia cardiaca mostré una correlacién

limitrofe con la puntuacion de CIWA, con influencia de variables confusoras.

Conclusion. La anormalidad del QT 6 QTc guardo correlaciébn negativa e
independiente con la puntuacion de la escala CIWA, en valores menores a 28. Esta

observacioén sugiere su utilidad en la discriminacion negativa de severidad del SAA.

Palabras clave: intervalo QT, intervalo QT corregido, sindrome de abstinencia

alcohdlica.



Abstract

Cardiac arrhythmias are frequently observed in the alcohol withdrawal syndrome
(AWS), during which there are electrolyte imbalances and autonomic imbalance may
precipitate the occurrence of rhythm disorders. The aim of this study is to assess early

electrocardiographic disorders reflecting clinical severity of the AWS.

Material and methods. Analytic study with a cross-sectional, observational and
comparative design. Patients aged 18 to 70 years old, attending to Emergency and
Internal Medicine Departments from the Hospital Network of Health Secretariat Federal
District, were included. AWS severity was estimated through CIWA score. Patients with
arrhytmogenic risk conditions or clinical disorders potentially modifying their
neurological state were excluded. Electrocardiogram was acquired during hospital
admission, following a whole electrocardiographic analysis, focused on rhythm

disorders, and the relation with the severity of AWS.

Results. Thirty-five patients complied with selection criteria, and were further assigned
to two groups, according to severity of AWS using a cut-off value of CIWA=28. Either
QT interval, or corrected QT interval were significantly lower in patients with severe
AWS; while both negatively and independently correlated with values of CIWA score,
specifically in the no-severe AWS group. Heart rate poorly correlated with values of

CIWA score, and was significantly influenced by study confusing variables.
Conclusion. Abnormalities in QT, or corrected QT intervals negatively and

independently correlated with values of CIWA score, if lowers than 28. This finding

suggests its usefulness in the negative severity discrimination in the AWS.

Key words: QT interval, corrected QT interval, alcohol withdrawal syndrome.



Introduccion.

Antecedentes

El alcoholismo y el consumo crénico de alcohol es un problema frecuente dentro de la
poblacion. El abuso y dependencia al alcohol, referido como desérdenes en el uso del
alcohol, afecta a 76.3 millones de personas en el mundo y ocasiona 1.8 millones de
muertes al afo a nivel mundial (1,17). Se calcula que por lo menos el 80% de la
poblacion de EUA en algun momento de su vida ha consumido alcohol (1), y cerca del
51% de la poblacién lo consume de manera constante (2); 18.3 millones de americanos

son afectados por desdrdenes en el uso del alcohol (17).

El alcohol se considera una droga de uso permitido y sus efectos en el organismo son
muy variados, teniendo repercusion en casi todos los sistemas organicos, llegando
incluso a afectar la dinamica social del individuo que pierde control en su consumo. La
ingesta de mas de dos copas al dia aumenta el riesgo contra la salud en muchos
sistemas organicos. Beber de forma continua grandes cantidades de etanol ha sido
asociado a una disminucion aproximada de diez afios en la esperanza de vida
saludable en ambos géneros; ademas, el consumo de pequenas cantidades de forma
cotidiana puede afectar de manera nociva enfermedades preexistentes e incluso
intervenir con el metabolismo de muchos farmacos, alterando su farmacocinética y

farmacodinamia (1).

El problema que implica el desorden en su consumo es tan importante, que se calcula
que la tercera causa de muerte asociada al abuso en el consumo de sustancias en
EUA es debida al alcohol (3.5% de todas la muertes) y cerca del 7.3% de la poblacion
en EUA de 12 o mas afos presenta criterios de abuso o dependencia al consumo de
esta sustancia; en 1992 se calculaba que aproximadamente 13.8 millones de
americanos cumplia criterios para el abuso y dependencia del alcohol y en el afio 2000,
doscientos veintiséis mil pacientes fueron hospitalizados en EUA bajo uno de los
siguientes diagnosticos: abstinencia etilica, abstinencia etilica con deliium o

alucinaciones secundarias al alcohol (3,17).



Ademas del 15% al 42% de los pacientes atendidos en unidades hospitalarias
presentan algun desorden por uso del alcohol (4,17) y mas de la mitad de los casos de
pacientes atendidos por trauma y accidentes de transito ocurren en el contexto de
abuso en el consumo del alcohol (11,17). Se sabe que del 10% al 40% de los
pacientes admitidos en Unidades de Cuidados Intensivos en los cuales existe abuso en
el consumo del alcohol u otras sustancias tienen un doble de riesgo de mortalidad
durante su estancia (2,7,17) y es posible que casi dos millones de americanos puedan
experimentar sintomas de supresion etilica por afo (3). A pesar de ello, no todo el
consumo de alcohol es deletéreo, la ingesta moderada de ciertos tipos de bebidas
etilicas al dia puede tener efectos benéficos en la salud, como disminucion en la
frecuencia de infarto agudo al miocardio, enfermedad cerebrovascular, demencias

vasculares, enfermedad de Alzheimer y calculos vesiculares (1).

De acuerdo al Instituto Nacional de Salud en EUA, se considera que el nivel de
consumo etilico que implica un riesgo importante para la salud es determinado por el
consumo de cuatro o mas bebidas estandar en un dia o mas de 14 bebidas en el
periodo de una semana, en varones menores de 65 afos. Esta medida se ajusta para
mujeres, y todos los hombres mayores de 65 afios a mas de tres bebidas estandar por
dia o0 mas de siete bebidas en una semana. Una bebida estandar es considerada
aquella que contiene cerca de 14g de etanol, lo cual equivale a 12 onzas de cerveza, 5

onzas de vino de mesa o 1.5 onzas de licor (17,18).

En México, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Adicciones (ENA) el consumo de
riesgo para la poblacién mexicana se considera con grandes cantidades por ocasion de
consumo, ya que en nuestro medio el consumo no lleva una tendencia a ser cotidiano
si no en grandes cantidades con menor frecuencia, el punto de corte considerado es de
cinco bebidas estdndar para varones y cuatro bebidas para mujeres
independientemente de la frecuencia en el consumo. En la misma encuesta se
describe ademas el consumo basado en la costumbre o tradicion como aquellos que
ingieren la misma cantidad de bebidas estandar para hombres o mujeres, pero una vez

por semana o en mas ocasiones (19).
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En México casi 27 millones de habitantes entre 12 y 65 afios consumen grandes
cantidades por ocasion de consumo y cerca de 4 millones beben grandes cantidades
una vez por semana 0 en mas ocasiones; la proporcién de la poblacion que presenta
abuso y dependencia al alcohol es de cuatro millones ciento sesenta y ocho mil
sesenta y tres habitantes y una fraccién importante de ésta poblacion requiere de

atencion médica y educacién para moderar su consumo de alcohol (19).

El alcohol es una molécula particular, se dice que es el amigo mas antiguo y el
enemigo mas viejo del hombre, su estructura quimica comparada a la de otras drogas
es simple (C,HsOH) lo cual contrasta con su gran impacto médico, psicolégico y social
(18). Los efectos del alcohol en el organismo son variados en donde participan
diversos sistemas funcionales; desde el momento de su ingesta y absorcion a través
del sistema gastrointestinal, su metabolismo a nivel hepéatico (citosélico y microsomal),
su efecto inhibitorio del sistema nervioso y hasta su eliminacion a través de los

pulmones, rifidn y piel.

Las complicaciones sistémicas secundarias al abuso en el consumo del alcohol son
variadas y pueden presentarse de forma aislada o en conjunto, desde cirrosis,
pancreatitis aguda y cronica, pancitopenia por depresion de la médula O6sea;
cardiomiopatia dilatada, hipertensién, fibrilacion auricular, insuficiencia renal,
alteraciones en liquidos y electrolitos, hemorragia gastrointestinal, exacerbacién de
asma y cancer; hasta alteraciones en el desarrollo fetal, depresién, ataques de panico
y suicidio; ésta multitud de desordenes médicos es lo que incrementa el riesgo de
ingresos hospitalarios en personas que consumen etanol de forma excesiva (1,17); sin
embargo, es a nivel encefalico en donde su efecto puede generar dependencia y
adiccion ya que actua en diversos sistemas de regulacidn cerebral implicados en

fendmenos de recompensa a drogas.
En el Sistema Nervioso Central el etanol actia como depresor ya que disminuye la

actividad neuronal, aunque con cantidades reducidas en la sangre se observa

estimulacién conductual moderada.
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El etanol tiene el efecto de poder desarrollar dependencia cruzada con farmacos que
actuan a nivel de vias de neurotransmisores como el GABA, siendo los mas frecuentes
los barbitdricos y las benzodiacepinas (1,17,18). La rapida absorcion del etanol a
través de las mucosas, incluso iniciandose en las primeras porciones del tubo
digestivo, permite los efectos tempranos a nivel encefdlico aun con cantidades

pequefias de alcohol.

Antes del desarrollo de efectos deletéreos por el consumo crénico del alcohol, existen
efectos conductuales en el individuo asociados con la tolerancia y dependencia
determinados por la etapa en la que se encuentre el individuo con ingesta excesiva de
alcohol. Aunque los efectos de cualquier droga a nivel del SNC deben de tener
implicaciones fisiolégicas determinadas por factores genéticos, existen determinantes
que influyen en sus efectos como la dosis de la sustancia, la presencia simultanea de

otras drogas y las exposiciones previas a la misma sustancia.

Es bien sabido que las personas que presentan mas susceptibilidad al desarrollo de
una farmaco dependencia cuentan con una actividad mayor del sistema
mediocorticolimbico, via dopaminérgica originada a nivel mesencefélico; el sistema
mediocorticolimbico, es un sistema dopaminérgico, el cual cuenta con tres nucleos
principales a nivel del SNC: el Nucleo Auditivo (nicleo Accumbens), Area Tegmentaria
Ventral del mesencéfalo y el Fasciculo Prosencefalico Mediano; los individuos que
desarrollan mas facilmente dependencia a una determinada sustancia, cursan con
mayor liberacion de dopamina en el nucleo accumbens. Asi el etanol inhabilita a las
neuronas inhibitorias en el area tegmentaria ventral, de tal forma que se libera mas
dopamina en el nucleo accumbens. Los efectos embriagantes del alcohol son
consecuencia de sus acciones en neurotransmisores, receptores y transportadores de
diversa indole; el alcohol intensifica en forma aguda las acciones de los receptores A
del GABA e inhibe los efectos del NMDA. Se observan efectos también en la
adenosina, con inhibicion de la captacion de este transmisor; el alcohol también
modifica los sistemas de receptores de opioides y receptores de canabinoides;
intensifica las acciones serotoninérgicas y de manera indirecta de muchos otros

sistemas neuroquimicos (1,18).
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A pesar de ello, las neuronas se adaptan en breve plazo a estas acciones y surge
tolerancia a muchos de sus efectos; después de una exposicion repetida, es posible
que la disminucién repentina de la concentracién de alcohol en sangre ocasione
cambios fisiolégicos contrarios a los efectos inmediatos, desarrollandose sintomas de
Abstinencia. La presencia de tolerancia, abstinencia o ambas, caracteriza a la

dependencia fisica.

La tolerancia, es un fendmeno complejo que requiere de tres tipos de adaptaciones a
los efectos agudos del alcohol, estas respuestas son mecanismos compensadores del
organismo que adaptan el sistema organico a los efectos del etanol después de una
exposicion repetida a la sustancia. La tolerancia metabdlica o farmacocinética
comprende un incremento de hasta un 30% del metabolismo del alcohol por parte del
Higado, la tolerancia celular o farmacodinamica por medio de cambios neuroquimicos,
permite conservar las funciones fisiolégicas en limites relativamente normales a pesar
de la presencia de etanol. Finalmente se desarrolla la tolerancia conductual, en donde
las personas aprenden a adaptar su comportamiento aun en condiciones bajo los

efectos del alcohol.

A pesar de las adaptaciones fisioldgicas del organismo al consumo del alcohol, muchos
de los consumidores pueden presentar sintomas y criterios de dependencia del
alcohol, de acuerdo a los lineamientos diagndsticos propuestos por la Asociacién

Americana de Psiquiatria (Cuadro 1).
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Cuadro 1.

Abuso

Dependencia

Definida como una respuesta mal adaptada
del paciente a la sustancia que le originan
malestar o dificultad significativo, manifestado
por uno ( o mas) de los siguientes datos
presentados en los ultimos 12 meses:

1.- Falla recurrente en tareas u obligaciones
desempefiadas en el trabajo, casa o escuela.

2.- Recurrente riesgo o
situaciones fisicas peligrosas.

exposicion a

3.- Recurrentes problemas legales asociados
al consumo de la sustancia.

4.- Uso continuo de la sustancia a pesar de
persistentes o recurrentes problemas sociales
o] interpersonales  causados por le
exacerbacion en el uso de la sustancia.

Definida como una respuesta mal adaptada
del paciente a la sustancia que le originan
malestar o] dificultad significativo,
manifestado por uno ( o mas) de los
siguientes datos, en los ultimos 12 meses:

1- Tolerancia, caracterizada por lo siguiente:
a) Necesidad marcada de incrementar
el uso de la sustancia hasta el efecto de
la intoxicacion.

b) Marcada disminucion del efecto con
el uso continuo de la sustancia.

2.- Abstinencia, caracterizada de lo siguiente:
a) Caracteristicas del sindrome de

abstinencia por el alcohol.
b) La misma toma de la sustancia alivia
los sintomas de supresion.

3.- uso de la sustancia por largos periodos

de tiempo.

4.- persistente deseo de consumo de la

sustancia y negarse al cese de consumo.

5.- tiempo largo de actividad para obtener,

usar y buscar los efectos de la sustancia.

6.- importante reduccién de actividades

sociales, ocupacionales o actividades

recreacionales por el uso de la sustancia.

7.- uso continuo de la sustancia a pesar de

los efectos adversos y sus consecuencias.

Criterios diagnésticos de acuerdo al DSM-1V, Asociacion Americana de Psiquiatria 1998.

Los efectos heterostaticos del alcohol tienen que ver con el abuso en su consumo tanto
a largo como a corto plazo; por ejemplo es bien conocida la relacién entre el consumo
cronico de alcohol y el desarrollo de Higado Graso, Hepatopatia Alcohdlica y Cirrosis
Hepatica de Laennec. Se calcula que en promedio para el desarrollo de Hepatopatia
asociada al consumo del Alcohol se requiere una ingesta aproximada de 60g a 80 g de

etanol al dia por un periodo de 10 afios en los varones y de 20-40 g en las mujeres (1).
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La diferencia en la cantidad requerida para el desarrollo de Hepatopatia crénica entre
hombres y mujeres es debido a la menor cantidad de deshidrogenasa alcohdlica
gastrica que existe en las mujeres, dejando mayor carga al sistema metabdlico
hepatico del etanol. El consumo cronico de etanol puede conducir a diversos
trastornos metabdlicos y dafio a sistemas organicos, como deficiencia de vitaminas del
complejo B; una muy importante por actuar como coofactor enzimatico para el
metabolismo de los alfa cetoacidos, piruvato y alfa cetoglutarato es la Tiamina, misma
que también interviene en la descarboxilacion de los aminoacidos ramificados; el
pirofosfato de tiamina es importante en la reaccién de la transcetolasa para la
conversion de las hexosas y pentosas fosfato, por lo que constituye un coofactor

esencial para él aporte energético.

Los pacientes con etilismo crénico que desarrollan deficiencia de tiamina pueden
presentar manifestaciones a nivel del Sistema Nerviosos Central por el cuadro clinico
de Encefalopatia de Wernicke y sindrome de Korsakoff (1). Alteraciones electroliticas
como la hipomagnesemia, hipokalemia e hipofosfatemia, son frecuentes en los
pacientes con consumo cronico de etanol, ademas de alteraciones en el equilibrio
acido base como acidosis metabdlica y rabdomidlisis (2). Asi mismo, el consumo
agudo de etanol se asocia a condiciones de riesgo en diversos o6rganos y sistemas de
la economia como cuadros agudos de Insuficiencia Hepética y Pancreatitis. El
consumo croénico de alcohol tiene una asociacion independiente con el Sindrome de
Distress Respiratorio con una OR de 3.70, incrementando por tanto la severidad de los
cuadros de sepsis y evolucion temprana de Choque Séptico y Falla Multiorganica.
Tiene una relacién independiente con el riesgo de Neumonia Adquirida en la
Comunidad y de Neumonia Asociada a Ventilacién, ésta ultima debido a que los
pacientes hospitalizados con desérdenes en el consumo del alcohol tienen un mayor

riesgo de requerimiento de ventilacion mecanica (2,17).
Dentro de los sistemas organicos afectados por el consumo agudo y crénico del

alcohol se encuentra el sistema cardiovascular. De forma aguda el etanol disminuye la

contractilidad miocérdica y produce vasodilatacion periférica (1).
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El consumo miocardico de oxigeno provocado por el ejercicio aumenta después del
consumo agudo de alcohol; en pacientes con abstinencia existe aumento de las
resistencias vasculares periféricas asi como periodos de hipertension de forma aguda
(1,10,12,17).

Es posible el desarrollo de arritmias auriculares o ventriculares, sobre todo taquicardia
paroxistica después de un exceso alcohdlico aun en personas sin datos o
antecedentes de cardiopatia previa, condicion que ha sido denominada como “Corazén
del dia de Fiesta”. Esta alteracion en el ritmo cardiaco se puede presentar de manera
aguda en personas que han consumido una cantidad importante de bebidas
alcohdlicas; aunque también puede iniciar de manera aguda en quienes tienen un
consumo cronico de bebidas etilicas y que interrumpen la ingesta de forma abrupta. Es
bien sabido que el consumo cronico de alcohol genera cambios estructurales a nivel
cardiaco patologia conocida como cardiomiopatia alcohdlica, éstos cambios en la
estructura miocardica pueden ser el origen de la susceptibilidad al desarrollo de

arritmias auriculares y ventriculares.

Desde 1978 Ettinger et al, condujeron un estudio en donde evaluaron un grupo de 24
pacientes con consumo crénico de alcohol y alteraciones en el ritmo cardiaco después
de un consumo agudo e importante de etanol; basandose en los resultados del estudio
fue descrito el Sindrome de Corazéon de Fiesta, caracterizado por la presencia de
alteraciones agudas del ritmo y la conduccion cardiaca; la taquicardia supraventricular
fue el hallazgo mas comunmente observado taquicardia sin evidencia clinica de
enfermedad cardiaca (3). El sindrome de Corazén de fiesta ahora mas comunmente
llamado Sindrome de Corazoén Feliz, es asociado al consumo de alcohol y la presencia
de alteraciones del ritmo cardiaco, particularmente taquicardia supraventricular en
personas sanas y jovenes. También se ha descrito como arritmia frecuente en estos
pacientes la fibrilacion auricular, la cual generalmente es benigna y cede con la

abstinencia al consumo de bebidas alcohdlicas (3).
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Se han sefialado algunas teorias acerca de la fisiopatologia para el desarrollo de
arritmias asociadas al consumo de alcohol entre las cuales destacan el incremento en
la actividad del sistema nervioso simpatico con aumento en los niveles de adrenalina y
noradrenalina en el plasma y el aumento de los acidos grasos libres a nivel plasmatico
como consecuencia del metabolismo del alcohol a acetaldehido; ademas el analisis
electrocardiografico de los pacientes que cursan con arritmias asociadas al consumo
de alcohol muestran una prolongacion significativa del segmento PR, el complejo QRS
y el intervalo QT, en comparacién con los pacientes que presentan arritmias en

ausencia de consumo de alcohol.

El tener un consumo cronico de etanol y disminuirlo o suspenderlo de manera abrupta
puede predisponer a complicaciones cardiovasculares importantes sobre todo en el

contexto de la Abstinencia Etilica (3,4).

El consumo agudo y crénico del alcohol predispone entonces a la aparicion de
arritmias cardiacas, las cuales pueden ser asociadas con episodios en los cuales
ademas del consumo de etanol, existe un cuadro de estrés caracterizado por liberacién
de catecolaminas y descarga adrenérgica. Cuando disminuye el consumo de esta
sustancia se puede desencadenar un cuadro clinico denominado Sindrome de
Abstinencia Alcohdlica (SAA) caracterizado por alucinaciones, alteraciones mentales y
sintomas de descarga adrenérgica. EI SAA se caracteriza por un conjunto de
respuestas fisioldgicas a la supresién abrupta o reduccion del uso del alcohol (2,3,4). El
espectro de manifestaciones del SAA va desde respuestas fisioldgicas leves, hasta
convulsiones y muerte. Este sindrome particularmente presenta sintomas de
hiperactividad autondmica como hiperpirexia, taquicardia, hipertensién y diaforesis;
sintomas que progresan sin un tratamiento adecuado a confusién, disminucion del
estado de conciencia, convulsiones y hasta colapso cardiovascular y respiratorio.
Generalmente los sintomas son proporcionales al tiempo de consumo y la duracion de
éste; aunque principalmente se asocia a aquellos pacientes en quienes la ingesta es
de forma continua; ademas los sintomas y la gravedad se acompafan, en ocasiones, a

la presencia de secuelas del etilismo crénico, como Cirrosis Hepatica (2,3,4).
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Los signos y sintomas de Abstinencia Etilica generalmente aparecen dentro de las
primeras 48-72 hrs de la disminucion o falta de aporte etilico. Se calcula que el 5% de
los pacientes que presentan algun desorden en el consumo del alcohol desarrollan
SAA o Delirium Tremens con una tasa de mortalidad del 5% al 15% sin un tratamiento
eficaz y hasta un 25% si existen complicaciones quirurgicas concomitantes, por lo que
el tratamiento debe ser encaminado a la severidad del cuadro (3,4,8, 10,11,12,17,18).
La ingesta cronica de etanol desarrolla un efecto depresor del SNC por incremento en
la actividad del GABA, como respuesta compensatoria existe una mayor liberacion de
glutamato y de la actividad metabotropica del NMDA y del sistema adrenérgico, por lo
que al disminuir la actividad inhibitoria del GABA a nivel encefalico como consecuencia
de la interrupcion en el consumo de etanol, el SNC se encuentra en un estado de
excitacion por mayor actividad del NMDA, generando la mayoria de los sintomas del
SAA.

El incremento en la actividad adrenérgica y el aumento en la liberacion de
catecolaminas, explica los sintomas clasicos del SAA incluyendo la taquicardia, fiebre,
hipertension, temblor y diaforesis (1,2,3,4). Cabe mencionar que la sintomatologia
manifiesta se puede presentar tanto en la interrupcién absoluta de la ingesta como en
la disminucion del uso de la sustancia. Los sintomas pueden presentarse de 6-8 horas
después del decremento en el consumo del alcohol e inician temblor, ansiedad,
palpitaciones, nausea y anorexia; los sintomas desaparecen regularmente después de
24 y hasta 72 horas de haber suspendido el consumo; las crisis convulsivas se
presentan en el 1% de los pacientes con abstinencia etilica y éstas ocurren entre 6 y
48 horas después del decremento en el consumo de etanol, los sintomas de
abstinencia pueden resolverse a los 5 dias del inicio del cuadro y hasta dos semanas
después. Las alucinaciones se presentan entre 12-48 horas después de la interrupcién

de la bebida etilica y pueden ser visuales, auditivas o tactiles (2,3,12,13,18) (Tabla1).
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Clinical manifestations of alcohol withdrawal

Onset after
Phase Symptoms last drink Duration

Early withdrawal Tremulousness 6-8 h 1-2d
Anxiety
Palpitations
Nausea
Anorexia
Withdrawal seizures Generalized tonic-clonic seizures 648 h 2-3d
Alcoholic hallucinosis Hallucinations 12-48 h 1-2d
Visual
Tactile
Auditory
Delirium tremens Tachycardia 48-96 h 1-5d
Hypertension
Low-grade fever
Diaphoresis
Delirium
Agitation

Dentro del espectro de sintomas del SAA se encuentra una complicacion llamada
Dellirium Tremens (DTs), el cual ocurre desde las primeras 24 y hasta 96 horas del
cese en el consumo del alcohol, se presenta con sintomas de abstinencia con
predominio de desorientacion, alucinaciones (visuales, olfatorias y auditivas) y
dellirium; se calcula que un 5% de los pacientes con SAA puede desarrollar DTs y
hasta en 33% de los pacientes con sintomas de abstinencia y crisis convulsivas
secundarias; el DTs esta asociado a un 5%-15% de mortalidad, la mayoria causada
por arritmias o dafios agudos asociados como neumonia, por lo que se trata de una
fase severa del cuadro (2,18); Por lo que las arritmias cardiacas y los cambios en el
ECG se pueden presentar con frecuencia en el SAA y el DTs; alteraciones electroliticas
como hipokalemia e hipofosfatemia que presentan estos pacientes pueden predisponer
al desarrollo de convulsiones y arritmias cardiacas (4). El riesgo de muerte se
incrementa a mayor edad, enfermedad pulmonar, fiebre y comorbilidades como
hepatopatia crénica. Otra causa de muerte que se presenta en el DTs es la

insuficiencia cardiaca aguda (18).
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La aparicién de complicaciones deben ser consideradas en el consumo crénico y
agudo de alcohol ya que se asocian con la mortalidad del cuadro (3,4). Es importante
mencionar que la mortalidad del SAA por cualquier complicacion asociada al mismo
disminuye de 0% a 1% si se implementa tratamiento adecuado y oportuno. El
tratamiento también esta determinado por la severidad de las manifestaciones del SAA,
por lo que evaluar de manera clinica las manifestaciones al ingreso y en los dias
subsecuentes al diagnéstico es importante; sin embargo la pauta de la terapéutica

inicial depende de las manifestaciones relacionadas con la severidad del cuadro.

El Instituto de Evaluacién Clinica de Supresion por Alcohol, por sus siglas en inglés
CIWA-Ar tiene una escala validada para evaluar la severidad del cuadro de acuerdo a
diferentes parametros clinicos (4). Ademas dentro de la evaluacion inicial de los
sintomas de supresion se deben tomar en cuenta los distintos diagnosticos
diferenciales del SAA como tirotoxicosis, hipertiroidismo, sindromes toxicolégicos como
el tox-sindrome anticolinérgico, supresién o uso de otras drogas como las anfetaminas
o cocaina. El tratamiento de los pacientes con SAA por tanto, esta ligado a la severidad
y a la certeza diagnostica. El tratamiento inicial es a base benzodiacepinas de larga
duracién o de accidon media, ya que son los farmacos que han mostrado mayor
efectividad durante el desarrollo del SAA al imitar la accién fisiolégica del etanol a nivel
encefalico, actuando asi sobre la disrregulacion del sistema GABA y el sistema de
glutamato - NMDA,; a pesar de que existen estudios en donde se compara la seguridad
y eficacia de otros farmacos como los agonistas alfa adrenérgicos o etanol para el
tratamiento del SAA, los resultados no muestran superioridad frente a las
benzodiacepinas (4,9). El uso de bloqueadores adrenérgicos depende de los datos
clinicos de hiperactividad autondmica y no deben ser usados como monoterapia
(3,4,8,15).

La aparicién de trastornos del ritmo en los pacientes con SAA pueden ser
determinadas a través de la actividad eléctrica del corazén mediante el registro
electrocardiografico, se sabe que en los pacientes con Abstinencia la aparicion de
diversos cambios electrocardiograficos son frecuentes y dentro de éstos hallazgos se

puede encontrar arritmias cardiacas letales que deben ser tratadas de forma oportuna

(5).
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En determinados pacientes con abstinencia etilica se pueden presentar desde
taquicardia ventricular hasta el desarrollo de Puntas Torcidas. Sin embargo no hay
estudios que determinen no so6lo la frecuencia de éstos trastornos
electrocardiograficos, si no su asociacion con la severidad del cuadro de acuerdo a la
escala de valoracién actual. El objetivo de identificar los cambios ECG mas frecuentes
y su asociacion con la gravedad del cuadro clinico es vital, ya que la mortalidad de los
pacientes en quienes se presentan alteraciones electrocardiograficas asciende hasta
un 15% sin tratamiento adecuado, y desciende hasta en un 0% a 1% si se tratan de

forma oportuna (5).

Por lo tanto, una parte importante del manejo de los pacientes con SAA con el fin de
disminuir la mortalidad, es identificar factores asociados con la gravedad del cuadro,
como las alteraciones en el ritmo cardiaco, que fisiopatolégicamente pueden
desarrollarse por las caracteristicas bioquimicas de la patologia y que una vez
identificadas, sean zonas de intervencion terapéutica. El desarrollo de arritmias
cardiacas puede ser precedido de cambios electrocardiograficos manifestados en la
onda P, en el segmento PR, en el intervalo QT, en la frecuencia cardiaca; por lo que la
asociacion entre su aparicion y la severidad del cuadro podria permitir el desarrollo de
intervenciones oportunas que modifiquen la historia natural de la enfermedad en
beneficio del paciente. Determinar la relacion entre cambios electrocardiograficos y el
grado de severidad del SAA y el DTs puede, por lo tanto, modificar la mortalidad del
SAA en aquellos pacientes que muestren cambios tempranos a nivel

electrocardiografico (5,14).
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Planteamiento del problema.

En el contexto del SAA, las arritmias cardiacas se pueden presentar en forma
temprana, con un espectro variado en su tipo e intensidad; de igual modo pueden
existir alteraciones electrocardiograficas que precedan o precipiten trastornos del ritmo.
Debido a su fisiopatologia, su presencia podria reflejar la severidad clinica de este
sindrome. Sin embargo, no se han disefiado estudios para explorar especificamente el
papel de las arritmias o cambios electrocardiograficos como un marcador temprano de

severidad clinica.

Pregunta de investigacion.
En base a los antecedentes planteados, surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢las anormalidades electrocardiograficas que se observan durante el SAA guardan

alguna asociacion con la severidad del cuadro?
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Justificacion.

Las anormalidades electrocardiograficas se consideran una complicacién que puede
presentarse en el curso del SAA o dellirium tremens. Se presentan tan rapido como en
las primeras 8 horas y hasta 96 horas del inicio del cuadro de abstinencia etilica, y se
presume que su presencia se asocia con un mal prondstico, e incluso con aumento en

la mortalidad de los pacientes con SAA.

Sin embargo, no existen publicaciones de estudios, que incluyan un monitoreo los de
cambios electrocardiograficos en funcion de la severidad del sindrome, por lo que se
desconoce su utilidad potencial como marcador temprano de severidad y/o mal

prondstico en el SAA.
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Hipoétesis.

a) Nula (Ho):
No existe una relacién entre los cambios ECG y la severidad del
SAA.

b) Alterna (H4):

Existe una relacion entre los cambios en el ECG vy la severidad del
SAA.
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Objetivos.

a) General:

Evaluar la relacién entre alteraciones electrocardiograficas y la severidad del SAA.

b) Especificos:

1. Determinar la severidad del SAA.

2. Determinar las anormalidades electrocardiograficas que se presentan en los

pacientes con SAA.

3. Estimar la asociacion entre la presencia de anormalidades electrocardiograficas
y la severidad del SAA.

4. Determinar si la asociacién estimada anteriormente es dependiente de otras

variables como desequilibrio hidroelectrolitico, nivel de Hb, temperatura, etc.
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Material y métodos.

Disefo o tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio transversal analitico, observacional y comparativo. Estudio

desarrollado en Hospitales de la Secretaria de Salud del DF, en los servicios de

Urgencias y Medicina Interna, durante el periodo de marzo de 2009 a marzo de 2012.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos que contaran con el diagnéstico de

Sindrome de Abstinencia Alcohdlica.

Definicion de variables

VARIABLE | TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE CALIFICACION FUENTE ANALISIS/
(indicador) MEDICION (forma genérica) | CONTROL
Cambios DEP | Cambios cualitativos y cuantitativos de las Cualitativa y Presente ECG porcentaje,
Electrocardio anormalidades electrocardiogréficas. cuantitativa fausente medias y
graficos mV, mseg, desviacion
frecuencia estandar.
cardiaca, etc.
Grado de IND | Valoracién de severidad de acuerdo a la escala de CIWA Puntaje ESCALA de | porcentaje,
severidad de CIWA-Ar, a un punto de corte critico determinado (0-67) severidad medias y
abstinencia mediante curva ROC en base a la presencia de desviacion
anormalidades electrocardiogréficas. estandar
Alteraciones | IND | Cifras de potasio séricas: Cualitativa y Presente Hoja de Chi
electroliticas Hiperkalemia, Hipokalemia, Hipomagnesemia, cuantitativa fausente. recoleccion | cuadrada
Hipocalcemia, hipofosfatemia. de datos
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Seleccion de la muestra.

Criterios de inclusién

* Hombres y mujeres.

* Edad 18 a 70 afios.

* Pacientes del Servicio de Urgencias y Medicina Interna de los Hospitales de la
Secretaria de Salud del DF con el diagnostico de SAA, mediante evaluacion
clinica que contaran con registro electrocardiografico al momento del

diagnostico.

Criterios de no inclusién

* Pacientes con diagndstico de insuficiencia hepatica Child Pugh C.

* Pacientes con diagnostico de insuficiencia hepatica descompensada:
encefalopatia hepatica, Hemorragia Digestiva Alta activa, Sindrome
Hepatorrenal, insuficiencia renal aguda, sindrome hepatopulmonar y peritonitis
bacteriana espontanea.

» Pacientes con Cardiopatias previas ya conocidas: Antecedente de |IAM,
Cardiopatia Isquémica, Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Cardiomiopatia
Dilatada, Cardiopatias Mixta, etc.

* Paciente que presenten desequilibrio hidroelectrolitico no asociado al SAA.

* Cualquier condicion que curse con deterioro neuroldgico, neuropsiquiatrico o

arritmogénico potencial, no asociado al SAA.

Criterios de interrupcién

* Abandono por parte del paciente de la atencién hospitalaria.

Criterios de eliminacién

* Abandono por parte del paciente de la atencién hospitalaria.

» Datos insuficientes para el analisis
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Tipo de muestreo.

Pacientes del Servicio de Urgencias y Medicina Interna de los Hospitales de la
Secretaria de Salud del DF con el diagnostico de SAA, mediante evaluacion clinica con
toma de electrocardiograma al momento del diagndstico de SAA y valoraciéon de

severidad del cuadro mediante la escala de CIWA-Ar.
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Calculo del tamaio de la muestra.

Se realizo estimando una poblacion finita, segun reporte de estudios previos en los que
se documenta el porcentaje de apariciéon de cambios electrocardiograficos en pacientes
com SAA. De acuerdo a lo anterior se desarrollé el calculo mediante la siguiente

formula en donde:

n=NZ7.S.
d2 (N—1)+ YARY)
N= 31
Z2=1.96
S2=0.95
d°=0.05

Como resultado se concluyo un total de 31 pacientes como muestra para el estudio.

Procedimientos.

PACIENTES Y PROCEDIMIENTOS. Se tom6 un ECG a los pacientes candidatos a
ingresar al protocolo de estudio en el momento de realizar el diagndstico de SAA; se
midié la frecuencia del electrocardiograma, ritmo, complejos, intervalos y segmentos.
Se realiz6 analisis del electrocardiograma buscando trastornos del ritmo u otras
alteraciones como bloqueos, datos hipertrofia o sobrecarga. Toda la informacion se
recabd en una hoja de recoleccion, donde se anotaron diferentes valores bioquimicos

ademas de los cambios en el ECG.

29



Plan de analisis estadistico.

Para la descripcion estadistica de los resultados se utilizd porcentajes, medias y

desviacion estandar.

Para el analisis estadistico inferencial se determiné un punto de corte de severidad de
sindrome de abstinencia etilica (CIWA), que contemplé la presencia de anormalidades
electrocardiograficas. En base a ese corte se realizdé analisis de Chi cuadrada, riesgo
relativo, T student y correlacion. Finalmente se evalud la independencia de los efectos
encontrados mediante un analisis multivariable. Se us6é programa SPSS, para los
calculos estadisticos y se consider6é una diferencia estadisticamente significativa con

un valor de p<0.05.

30



Resultados.

Se incluyé a 35 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion. Se determind

la severidad del SAA mediante aplicacion de escala CIWA-Ar y los pacientes se

asignaron a distintos grupos de estudio en funcion de su calificacion con corte basado

en la mediana poblacional. Las caracteristicas demograficas se muestran en cuadro 1.

Cuadro 1. Andlisis Poblacional
CIWA <28 CIWA = 28
VARIABLE n=18 n=17 P
Sexo (1/1) 17 /1 17170 0.51
Edad (afios) 39.7 £ 8.59 43.4 +11.06 0.14
Co-morbilidad

* DM (si/no) 1/17 3/14 0.27

* HAS (si/no) 3/15 3/14 0.64

* *Otras (si/ no) 2/16 1/16 0.52
Tiempo de ingesta etilica (dias) 47.8 + 46.67 101.1 £96.9 0.04**

Hemoglobina (g/L) 12.4 + 3.01 11.7 £ 3.08 0.46

Bilirrubina (mg/dL) 1.9+1.34 21+1.60 0.87

indice AST / ALT 26+1.85 1.8+1.29 0.14

Tiempo protrombina (segundos) 14 1+ 3.82 14.2+4.70 0.97

Potasio sérico (mEq/L) 3.21£0.76 3.86 +1.21 0.06

Resultados expresados como media + desviacion estandar

*Otras: hipotiroidismo, bloqueo de rama izquierda Haz de Hiss.

. 2 ., .
Se realizo t student y x” con correccion de Pearson, de acuerdo a cada variable
(**) = diferencia estadisticamente significativa, a dos colas.
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Como primer abordaje, se evalué las anormalidades electrocardiograficas en funcién

de la severidad del SAA, como se muestra en la figura 1.

Frecuencia cardiaca (lat/min)

Intervalo Q-T (mseg)

0.6 q

Intervalo Q-T corregido

#p<0.01

0.5 4

*p=0.03

0.4 4

0.3 4

0.2 4

0.1 4

Figura 1. Cambios electrocardiograficos y severidad del sindrome de abstinencia. Se muestra las
modificaciones electrocardiograficas en pacientes con sindrome de abstinencia CIWA<28 (columna gris) y
CIWA=28 (columna negra). Las diferentes variables evaluadas respectivamente fueron frecuencia
cardiaca (90.4+16.7 vs 94.5+17.2 lat/min), intervalo QT (0.38+0.05 vs 0.34+0.03 mseg) y QT corregido
(0.46+0.05 vs 0.42+0.03 mseg). (*) = significancia estadistica dos colas, t de student.
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Posteriormente se analizé la asociaciéon entre las variables electrocardiograficas y la

severidad del SAA, evaluado por la calificacion de CIWA-Ar, los resultados se
muestran en el cuadro 2.

Cuadro 2. Analisis de asociacion.
Anormalidades electrocardiograficas y

severidad del sindrome de abstinencia etilica

CIWA 2 28
RR (IC95%, p)

frecuencia

cardiaca >100 0.93 (0.46-1.87; p=1.00)
intervalo QT

anormal * 0.64 (0.19-2.10; p=0.65)

intervalo QTc
anormal ** 0.62 (0.28-1.38; p=0.30)

RR = riesgo relativo; 1C95% = intervalo de confianza al 95%.
*intervalo QT anormal = menor 0.3 6 mayor a 0.4.
**intervalo QTc anormal = menor 0.3 6 mayor a 0.44.
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A continuacion, se determind la correlacidon entre los valores cuantitativos de la

frecuencia cardiaca, el intervalo QT y QT corregido con la calificacion de la escala

CIWA-Ar. Los resultados se muestran en la figura 2.

Intervalo Q-T (mseg) frecuencia cardiaca (lat/min)

Intervalo Q-T corregido

CIWA<28

0.07 (-0.4 a 0.52; p=0.37)

*

*
> &
x«

00

-0.48 (-0.77 a -0.02; p=0.02) *

-0.53 (-0.80 a -0.09; p=0.01) *

CIWA=228

0.39 (-0.10 a 0.73; p=0.05) *

*

.
-0.22 (-0.63 a -0.28; p=0.18)

20 a0 60

*0

»

-0.08 (-0.54 a 0.41; p=0.36)

Figura 2. Correlacion electrocardiografia y severidad del sindrome de abstinencia. Se muestra la
correlacion entre los valores de frecuencia cardiaca, intervalo QT y QT corregido con la calificacion de la

escala CIWA en los diferentes grupos de estudio.

(*) = correlacién estadisticamente significativa, p<0.05.
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Las principales correlaciones observadas se ajustaron por los factores potencialmente
confusores. De esta forma se encontré que la relacion de la frecuencia cardiaca con la
calificacion CIWA=228, se modific6 en p (rho, correlaciéon) y/o en significancia
estadistica al estandarizar por: hemoglobina p=0.40, p=0.061; temperatura p=0.39,
p=0.064; ALT p=0.40, p=0.062; AST p=0.39, p=0.064; AST/ALT p=0.39, p=0.064;
potasio y magnesio p=0.39, p=0.15.

En el caso de la relacién del segmento QT con la calificaciéon CIWA<28, las variables
modificadoras fueron: AST/ALT p=-0.46, p=0.060; potasio y magnesio p=-0.73,
p=0.098. Mientras que la relacion del QT corregido con CIWA<28 fue completamente
independiente, ya que no mostré influencia por alguna de las variables confusoras

consideradas.
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Discusion.

Tanto en modelos animales como en estudios clinicos se ha evidenciado el riesgo
elevado de arritmias cardiacas asociadas al desbalance autonémico propio del SAA
(20).

Entre las alteraciones electrocardiograficas observadas con mayor frecuencia se
encuentran las variaciones en la duracion del segmento QT, donde el uso de

neurolépticos y las alteraciones electroliticas juegan un papel importante (21).

Con base en estos antecedentes, el presente estudio evalu6 diferentes alteraciones

electrocardiograficas tempranas como reflejo de la severidad clinica del SAA.

Inicialmente, se dividié la poblacién en funcion de la severidad del sindrome de
abstinencia, utilizando una calificacion de CIWA=28 como valor de corte discriminador.
En general, nuestra poblacidn tuvo una distribucion homogénea de las variables de

interés, excepto por el tiempo de ingesta alcohdlica.

Las diferentes evaluaciones sugieren la utilidad del intervalo QT como marcador
temprano de severidad de SAA; ya que tanto el intervalo QT como su valor corregido
fueron significativamente menores en pacientes con abstinencia alcohdlica severa. Mas
aun, el intervalo QT y QT corregido correlacionaron negativamente con la escala de
CIWA, mas significativamente en pacientes con abstinencia etilica leve.
Particularmente, se observé una correlacion independiente del QT corregido con la
calificacion de CIWA en este subgrupo de pacientes, que contrasta con la correlacién
limitrofe de la frecuencia cardiaca con la calificacion elevada de CIWA, ampliamente
influenciada por variables como el nivel de hemoglobina, transaminasas, la

temperatura y las alteraciones electroliticas.

La anormalidad del QT 6 QTc mostré correlacion con la escala de CIWA, en las
condiciones mencionadas; mientras que no se encontré asociacion de riesgo con la

forma severa del cuadro de abstinencia, al punto de corte considerado.
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Esta falta de asociacién puede tener varias explicaciones: a) en este estudio se definio
la severidad del cuadro mediante la calificacion de la escala CIWA, a diferencia de
otros estudios que utilizan al dellirium tremens para evaluar severidad; b) la evaluacion
electrocardiografica no incluyd un registro continuo c) la ausencia real de una

asociacion de riesgo.

De cualquier forma, los resultados obtenidos confirman la utilidad del indice de
variabilidad del intervalo QT corregido para estimar la severidad del SAA, enfatizando
la relacion negativa e independiente con las calificaciones bajas de CIWA, que podria

utilizarse como un marcador negativo de aplicacion temprana en la evolucion del SAA.

Otro aspecto importante a sefialar es que la escala de CIWA-Ar, instrumento utilizado
para valorar la severidad del SAA independientemente de la existencia o no de DTs, a
pesar de considerase como el estandar de oro, valora exclusivamente parametros
subjetivos, incluso en pacientes con puntajes altos de acuerdo a la escala, no se
encontraron mayores cambios electrocardiograficos que en los pacientes con menos
puntaje, por lo que es necesario realizar investigaciones con la finalidad de disefar un
nuevo instrumento que valore parametros objetivos y cuantificables que ayude a
discriminar aquellos pacientes con SAA con mayor riesgo de complicaciones o

mortalidad.
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Conclusion.

La anormalidad del QT 6 QTc guarda correlacién negativa e independiente con la
puntuacion de la escala CIWA, en valores menores a 28. Esta observacion sugiere su
utilidad en la discriminacion negativa del SAA. También se observé la poca relacion
entre la frecuencia cardiaca y la severidad del SAA, con influencia significativa de

diferentes variables confusoras.
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ANEXOS

Anexo 1 (cronograma de actividades)

ACTIVIDADES 2009 2010 2011 2012
Obtencion y registro de datos X X
Captura en base de datos X X
Analisis de datos X X
Preparacién del trabajo para X

tesis / publicacion
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de Datos.

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
MEDICINA INTERNA
INVESTIGACION SUPRESION ETILICA Y FACTORES DE RIESGO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Namero/Hoja |

Nombre:

Hospital

Fecha Ingreso

Edad

Género |

Expediente

l

Fecha de Egreso

Comorbilidades

ANTECEDENTES DE CONSUMO

Tiempo de consumo continuo

Volumen diario ingerido

Tiempo transcurrido desde suspension

Internamientos previos (num) Fecha(s) I Presentd delirium tremens I | Edad inicio
VARIABLES CLINICAS
Crisis convulsivas previas (Num) Frecuencia Cardiaca Tension Arterial Temperatura

Delirium Tremens Fecha de Inicio

Fecha de Termino

Crisis Convulsivas (F

echa Num) ‘

VARIABLES DE LABORATORIO

Hemoglobina VCM AST TP Sodio Magnesio Ph
Hematocrito Leucocitos ALT TAP: Potasio Creatinina HCO3
Plaquetas Albimina Bilirrubinas INR Cloro BUN/Urea

ELECTROCARDIOGRAMA

Fecha { | Diagnostico

ESCALAS DE SEVERIDAD

FECHA
HORA

CIWA

Cushman

FECHA
HORA

CIWA

Cushman

DOSIS DIARI

A DE MEDICAMENTOS

FECHA

Benzo

Otros
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