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Resumen.

Antecedentes: En el SAA y delirium tremens las benzodiacepinas son el tratamiento de eleccion,
previene crisis epilépticas y delirium tremens, aln asi 5% desarrollaran delirium tremens; el
haloperidol yugula sus sintomas, pero puede prolongar el QTc por lo que requiere una adecuada
seleccidn de pacientes para evitar alteraciones electrocardiograficas letales.

Objetivo: Determinar si el haloperidol en pacientes con SAA 'y delirium tremens prolonga QTc.

Material y método: estudio de cohorte, observacional, longitudinal, prospectivo, en pacientes
mexicanos con diagnoéstico de sindrome de abstinencia al alcohol y delirium tremens.

Se toma ECG vy se mide QTc basal, inician tratamiento con diacepam, y solo a aquellos que
desarrollan delirium tremens se inicia haloperidol dosis respuesta; siempre y cuando cumplan con
los criterios de inclusion y exclusion, y se realizan un segundo ECG posterior al uso del
haloperidol.

Resultados: QTc basal en pacientes con haloperidol 40.91 ms +/-.951 (IC 40.59- 41.24) v/s 41.11
ms +/-1.132 (IC 40.73-41.50) p = 0.168. QTc posterior en el grupo de pacientes con
benzodiacepinas no se prolongo; en el grupo con haloperidol se prolongo en 17 pacientes, chi
cuadrada p: 0.0001.

El coeficiente de correlacion entre la duracion de meses de ingesta sin parar y la prolongacion del
QTc rho: 0.523, p: 0.001 y r%0.2735. La asociacion entre la dosis de haloperidol en relacién con la
prolongacion del QTc es 50 mg dia, rho 0.758, p: 0.0001; IC (60.11- 40.63) y r*:0.5745.

Conclusion: Haloperidol 1V en el SAA 'y delirium tremens prolonga el QT a partir de 50 mg dia.

Palabras clave: SAA sindrome de abstinencia alcohdlica, QTc intervalo QT corregido, ECG
electrocardiograma.



Abstract.

Background: In the SAA and delirium tremens benzodiazepines are the treatment of choice,
prevents seizures and delirium tremens, still 5% develop delirium tremens, their symptoms are
decreased by haloperidol, but may prolong the QTc and therefore requires an adequate selection of
patients to avoid lethal electrocardiographic changes.

Objective: To determine whether haloperidol in patients with SAA and delirium tremens prolonged
QTc.

Material and Methods: Cohort, observational, longitudinal, prospective study in Mexican patients
diagnosed with alcohol withdrawal and delirium tremens.

ECG is taken and measured baseline QTc, initiate treatment with diazepam, and only those who
develop delirium tremens haloperidol dose response is initiated, provided they meet the criteria for
inclusion and exclusion, and perform a second ECG after use haloperidol.

Results: in patients with baseline QTchaloperidol40.91ms+/ -0.951(C140.59-41.24) v /s 41.11ms+
/- 1.132 (Cl40.73-41.50) p = 0.168. QTc later in the benzodiazepine group of patients was not
prolonged, in the haloperidol group was prolonged in 17 patients, chi square p =0.0001.

The correlation coefficient between the duration of non-stop months of intake and the prolongation
of QTc rho: 0.523,p =0.001,r%:0.2735. The association between dose of haloperidol in relation to the
prolongation of QTc is 50 mg daily, rho 0.758, p: 0.0001, CI (60.11-40.63), and r*:0.5745.

Conclusion: Haloperidol 1V in the SAA and delirium tremens prolongs the QTc from 50 mg daily.

Keywords: SAA alcohol withdrawal syndrome, QTc corrected QT interval, ECG
electrocardiogram.



Antecedentes.

El consumo excesivo de alcohol representa una causa importante de los ingresos en los Servicios de
Medicina Interna de nuestro pais, la dependencia del alcohol es un problema de salud pablica ®.
Mas de 80% de los casos reciben atencion hospitalaria, y entre 15 y 20% restante son atendidos por
médicos de atencion primaria® 2.

El alcohol es la sustancia psicoactiva més consumida en México, su ingesta tiene consecuencias
adversas para la salud: dafio hepético, alteraciones nutricionales, deterioros cognitivos, accidentes
automovilisticos, algunos canceres, etc .

El sindrome de abstinencia de alcohol lo padecen individuos con consumo crénico de esta sustancia
que lo disminuyen o lo suspenden por completo en forma brusca: * 24
El DSM-IV incluye este cuadro en el apartado de trastornos inducidos por sustancias, que lo define
con base en tres criterios ¢%%2);
a) Interrupcion o reduccién de un consumo fuerte y prolongado de alcohol
b) Aparicion posterior, en horas o dias, de 2 0 méas de los siguientes sintomas:
1) Hiperactividad autonémica (sudoracion, taquicardia e hipertension).
2) Temblor de manos.
3) Insomnio.
4) Alucinaciones tactiles, auditivas o visuales transitorias.
5) Nausea 0 vomito.
6) Agitacion psicomotriz.
7) Ansiedad.
8) Crisis convulsivas de gran mal
¢) Los sintomas del criterio anterior producen alteraciones clinicamente significativas en la
esfera cognitiva, social u ocupacional.
d) Los sintomas no son debidos a otra enfermedad médica o psiquiatrica definidas.

La historia clinica y el examen fisico establecen el diagnostico, por lo que es fundamental
identificar la cantidad ingerida de alcohol, duraciéon de su consumo, tiempo de abstinencia,
antecedentes de sindrome de abstinencia de alcohol, condiciones psiquiatricas y abuso de otras
drogas.

Las manifestaciones del sindrome de abstinencia alcohdlica sobrevienen luego de suspender o
disminuir la ingestion prolongada de grandes cantidades de alcohol durante al menos 3 meses sin
interrumpido, aproximadamente de 6 a 24 horas después del Gltimo periodo de ingesta, la gravedad
del mismo parece ser dosis dependiente. Los sintomas y signos de abstinencia pueden agruparse en
tres categorias: excitabilidad del sistema nervioso central, del sistema nervioso auténomo vy
alteraciones cognitivas ¢ *71%%78) E[ cuadro clinico incluye sintomas de estimulacién adrenérgica
como: sudoracion, taquicardia, temblor distal de las manos, insomnio, nduseas o vomitos,
alucinaciones visuales, tactiles o auditivas, agitacién psicomotora, ansiedad y crisis epilépticas.
Estas se deben a un reajuste homeostatico del sistema nervioso central, es decir, una neuro
adaptacion que ocurre después de una intoxicacion prolongada con alcohol -2,

La fisiopatologia del sindrome de abstinencia alcoholica obedece a que la intoxicacion crénica con
alcohol, afecta varios sistemas de neurotransmision, entre ellos la disminucion del tono GABA,
responsable de la neurotransmisién inhibitoria y de muchos de los sintomas del sindrome
abstinencia alcohdlica; 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 neurotransmision
excitatoria; otros mecanismos son estimulados durante el retiro del alcohol, debido a que hay
aumento de la transmision dopaminérgica, posible responsable de las alucinaciones. La
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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 hipofisis 2.

Si bien no se han identificado receptores cerebrales especificos para el alcohol (como ocurre con
otros tdxicos: opiaceos, benzodiacepinas), se considera que la mayor parte de las acciones del
alcohol se deben a su interaccion con dos receptores concretos: el receptor GABA (también
denominado complejo receptor GABA-iondforo Cl-) y el receptor NMDA (N-metil-D-aspartato)
del glutamato. Aunque hay otros neurotransmisores inhibidores (glicina, adenosina), el GABA es el
neurotransmisor inhibidor por excelencia del SNC: las neuronas que lo utilizan como
neurotransmisor disminuyen de manera transitoria las respuestas de otras neuronas a estimulos
posteriores. Por el contrario, el glutamato, junto con el aspartato es el neurotransmisor excitador por
excelencia del SNC. La respuesta de las neuronas inervadas por estimulo del glutamato se ve
aumentada. El alcohol potencia la accion del GABA y antagoniza la accion del glutamato;
consecuentemente, en el ambito cerebral, el alcohol potencia al inhibidor, e inhibe al excitador por
lo que se considera gque sus acciones son propiamente las de un depresor del SNC. El acetaldehido,
un producto del metabolismo del alcohol, parece combinarse con ciertas proteinas comportandose
como un falso neurotransmisor que interfiere en el estimulo excitador del SNC motivando la
supresion crénica de la misma. En respuesta, el cerebro aumenta la sintesis de neurotransmisores
como la norepinefrina, serotonina y dopamina. Esto explicaria la clinica del sindrome de
abstinencia alcoholica en el que predominarian los efectos adrenérgicos centrales produciendo
sintomas caracteristicos como delirium, alucinaciones, midriasis, temblor, convulsiones,
taquicardia, hipertension e hiperventilacién.

En este sentido se han detectado niveles elevados de catecolaminas y sus metabolitos en plasma y
orina durante el sindrome de abstinencia alcohdlica, la medicién directa de norepinefrina muestra
una elevacion de niveles directamente relacionada con su gravedad. También se ha demostrado un
aumento en los niveles de dopamina y el &cido homovalinico. El alcohol disminuye la actividad del
locus ceruleus donde los alfa 2 receptores han demostrado su relacién con la dependencia alcohélica
revertida experimentalmente con yohimbina (alfa 2 antagonista) y con éxito terapéutico en el
sindrome de abstinencia con clonidina (alfa 2 agonista), sin embargo nunca como tratamiento Unico
en este sindrome ©.

El delirium tremens segun los criterios del DSM IV mencionan debe cumplir con las caracteristicas
mencionadas a continuacion:
a) Alteraciéon de la conciencia (reduccién de la claridad de percepcion del entorno), con
reduccion de la capacidad para mantener la atencion.
b) Alteracion cognitiva (déficit de memoria, desorientacion y alteracion del lenguaje) o de la
percepcidn no justificable por una demencia preexistente, establecida o en evolucion.
¢) Los sintomas se desarrollan en un corto periodo de tiempo (horas o dias) y tienden a
fluctuar durante el dia.
d) Es evidente a partir de la historia clinica, examen fisico o de los hallazgos de laboratorio,
que los sintomas de los criterios a y b, aparecen durante un poco tiempo después, de un
sindrome de abstinencia.

También puede presentarse un cuadro adicional que incluye sintomas como: vision borrosa,
alteraciones de la conciencia y la orientacion, ideacién paranoide, inatencion 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 suspende el consumo de alcohol. Las convulsiones, alucinaciones y el delirium se
consideran complicaciones tardias y mayores. El delirium tremens es la expresion clinica mas grave
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del sindrome de abstinencia alcohdlica, se produce en el 5% de los alcohdlicos, muchos casos
desarrollan delirium tremens tras una convulsion.

El episodio de delirium no dura mas de 72 horas en el 75-80% de los casos™**°), suele terminar de
forma abrupta, con el enfermo alerta, licido, cansado y con amnesia para el episodio. Alrededor de
un 8% puede durar méas de 4 dias, los factores de riesgo para padecerlo son: enfermedades
concurrentes, historia previa de delirium, antecedentes de convulsiones por abstinencia y cantidad
de ingestion de alcohol, los sintomas suelen remitir en 3-5 dias, la duracion del delirium es muy
variable, desde horas a dias. La mortalidad sin tratamiento oscila entre 10-15%.

El objetivo del tratamiento es corregir los sintomas de abstinencia, prevenir el desarrollo de
convulsiones y delirium tremens; pocos trabajos han analizado de forma fiable el tratamiento de
pacientes graves y muy pocos para el uso del delirium tremens.

Se ha utilizado la escala de la Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA-Ar)
gue ademas de clasificar, ayuda a monitorear y medicar a los pacientes que desarrollan supresion,
en ella también se aprecia como tratamiento de primera linea el uso de las benzodiacepinas y otros
medicamentos adyuvantes para problemas especificos, como por ejemplo, el uso de beta
bloqueadores disminuyen los sintomas de descarga adrenérgica ya que dichos efectos son
primariamente causados por la reduccion de las manifestaciones autonémicas de la supresion;
inhiben la estimulacion adrenérgica y reducen los requerimientos de oxigeno (reducen la frecuencia
cardiaca, la contractilidad miocéardica y el estrés sistolico parietal), tienden a normalizar la funcion
sistolica hiperdindmica y a disminuir el gradiente interventricular. Su uso debe ser de la mano de
benzodiacepinas y al parecer en nada disminuyen los sintomas de delirium tremens @3,

Las benzodiacepinas han sido aceptadas para el uso de la supresidn etilica en Canada desde 1960,
pocos medicamentos han mostrado una adecuada implicacién en el padecimiento, con ellos se
pretende generar efectos de sedacion, disminuir la ansiedad, las crisis convulsivas, y relajacién
muscular, su uso aporta beneficios ©.

Se ha demostrado que las benzodiacepinas son efectivas para el tratamiento de los sintomas del
sindrome de abstinencia alcohdlica, pocos efectos adversos y amplia gama de beneficios ©. Se
emplea una u otra benzodiacepina segun su farmacocinética; por ejemplo diazepam vy el
clordiazepoxido, dos agentes de accién duradera y el lorazepam y oxazepam, de accion intermedia;
los agentes de accidn intermedia tienen excelentes resultados. En el alcoholismo no complicado la
primera linea de tratamiento es el clordiazepdxido, © mientras que el oxazepam es el més
frecuentemente usado para casos de sintomas de abstinencia mas severos y en pacientes que
metabolizan los medicamentos con mas dificultad, el lorazepam es la Unica benzodiacepina con
absorcién intramuscular conocida, Util en casos que se requiera su uso por dificultad de acceso de
otra forma, y es el mas efectivo en prevenir y controlar las crisis convulsivas; esto ha sido
demostrado en pacientes que presentan crisis convulsivas relacionadas con un sindrome de
abstinencia alcohélica en quienes una dosis simple de 2 mg IV puede reducir una segunda crisis
convulsiva de un 24 a 3% “9.

En un meta andlisis publicado en 1977 se mostr6 que las benzodiacepinas son més eficaces que el
placebo para disminuir los sintomas de abstinencia. También se asociaron a una disminucion
significativa del riesgo de sufrir crisis epilépticas (reduccion de riesgo de 7,7 crisis/100 pacientes
tratados; p=0,003) y en prevenir el desarrollo de delirium (reduccion de riesgo 4,9 casos/100
pacientes tratados; p=0,04) ©. Otro meta analisis posterior, concluye la superioridad de las
benzodiacepinas respecto a placebo en aminorar los sintomas de abstinencia (odds ratio 3,28, IC
95% 1,3-8,2) @9 conclusion similar a la de otro ensayo clinico que compar6 benzodiacepinas con
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clonidina y placebo “®. Estos hallazgos han sido confirmados en 2 revisiones sistematicas mas
recientes "9,

No existen datos concluyentes respecto a la superioridad de un tipo de benzodiacepina sobre otro.
No obstante, se ha apreciado una disminucion en el riesgo de presentar crisis epilépticas en los
pacientes tratados con benzodiacepinas de larga duracion de accion, como diazepam o0
clordiacepéxido, comparado con las de vida media corta (alprazolam, loracepam)™.

No se encontraron diferencias significativas entre ellas respecto a la reduccion de los sintomas y
signos de abstinencia. Sin embargo, en uno de los ensayos incluidos en este meta analisis, se sefiala
que los pacientes tratados con benzodiacepinas de vida media larga presentaron un mejor control de
sintomas, con menos altibajos en su evolucion @Y.

Se recomienda el empleo de las benzodiacepinas de vida media larga como primera opcién en el
tratamiento de la abstinencia alcohdlica ©®, también en el delirium tremens. Pautadas de forma
precoz previenen el desarrollo de crisis epilépticas y de delirium tremens (Recomendacion grado A)
@) La principal limitacion es el riesgo de sedacién excesiva (sobre todo en ancianos y pacientes
con insuficiencia hepética avanzada), en estos casos seria Util el empleo de benzodiacepinas de
accion corta como el lorazepam; es aconsejable el tratamiento basado en los sintomas, su adecuado
uso acorta la duracion del tratamiento.

En caso de asociarse a un estado de estatus epiléptico el manejo serd de acuerdo a este, nunca
olvidar el uso de tiamina para evitar Sindrome de Wernicke-Korsakoff, aportes adecuados de
magnesio, el uso de beta bloqueadores y determinar si el paciente se encuentra en delirium tremens
incorporar el uso de neurolépticos, ya que el tratamiento con benzodiacepinas suprime los sintomas,
pero no ha demostrado tener efecto sobre el delirium tremens.

El haloperidol puede usarse para el tratamiento de las alucinaciones y la agitacion que no responden
a dosis adecuadas de benzodiacepinas. Debido a que los anti psicéticos pueden aumentar el riesgo
de convulsiones, deben usarse s6lo en combinacion con benzodiacepinas ),

La mortalidad del sindrome de abstinencia alcohdlica depende de factores muy diversos como la
edad; la existencia de enfermedades previas como cirrosis hepatica y EPOC; la enfermedad aguda
intercurrente que motiva la abstinencia: hepatitis aguda alcohdlica, hemorragia digestiva,
pancreatitis aguda, infecciones y traumatismos; la gravedad del tipo de abstinencia etilica que
presenta siendo minima en la fase de temblor y alucinaciones, y aumentando en el delirium tremens,
con la situacion adrenérgica asociada.

La mortalidad referida es muy variable y con una clara tendencia a disminuir a lo largo del tiempo.
Desde cifras del 40% a comienzos del siglo pasado @2 desciende al 15% en los afios 50, hasta la
actualidad con cifras en torno al 8-6% e incluso menores ®*.

El descenso de la mortalidad puede ser atribuido, en principio, a un mejor tratamiento de los
problemas médicos agudos, infecciones, deshidratacion, alteraciones electroliticas y a un adecuado
tratamiento sustitutivo mediante administracion de benzodiacepinas u otros sedantes oportunos. En
el mejor de los casos, la mortalidad sera la propia de la edad, la de las enfermedades previas y de la
enfermedad aguda que motivo el ingreso o sus complicaciones.

Foy y colaboradores (1997) estudian 539 episodios de sindrome de abstinencia etilica con una
mortalidad del 8.5%, y refieren que sélo dos pacientes fallecen durante el sindrome de abstinencia,
probablemente por sedacion excesiva e insuficiencia respiratoria ?®. También es posible que la
mortalidad disminuya de forma artificial, bien por la inclusién de un mayor porcentaje de casos de
sindrome de abstinencia alcohodlica leve o bien porque se trate de pacientes sin enfermedades
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asociadas, ni enfermedad aguda intercurrente, en cuyo caso, con un tratamiento sustitutivo
adecuado, la mortalidad puede descender hasta cerca del 0%.

La abstinencia alcohodlica aguda se asocia a una mayor mortalidad de causa cardiovascular, muy
probablemente debido a las arritmias cardiacas. Como el intervalo QTc refleja la fase mas critica
para la generacion de reentrada y por lo tanto para la arritmia®®®, es de suma importancia su cuidado
y seguimiento.

Bar KJ y colaboradores examinan la variabilidad del intervalo QTc en los pacientes que sufren
sindrome de abstinencia alcohdlica. La frecuencia cardiaca y el indice de variabilidad del QTc
aumentaron significativamente en la abstinencia alcoholica aguda. La variabilidad del intervalo QTc
se correlaciona con la gravedad de los sintomas de abstinencia de alcohol y la duracién del intervalo
QTc promedio muestra relacion inversa con las concentraciones de potasio sérico. Esto podria
aumentar el riesgo elevado de arritmias cardiacas graves en el sindrome de abstinencia alcohdlico.
Estos cambios estan relacionados con el aumento de la actividad simpatica cardiaca o con niveles
bajos de potasio, lo que sugiere corregir la hipo potasemia como posible objetivo farmacoldgico
para el tratamiento adyuvante de la abstinencia ®®.

Cuculi y colaboradores realizaron un analisis retrospectivo de los datos clinicos y ECG en pacientes
dados de alta entre 1995 y 2005 con el diagnostico de delirium tremens. Se realiz6 la medicion del
intervalo QTc en el ECG en la derivacion 1l utilizando la férmula de Bazett. Se incluyeron 49
pacientes, se encontré una prolongacion del intervalo QTc prolongado (> 440 ms en los varones y >
460 ms en las mujeres) en 31 pacientes (63%). Cinco pacientes (10%) desarrollaron taqui arritmias
(dos “torsada de puntas”, una taquicardia ventricular sostenida, dos taquicardias supra ventriculares
y una fibrilacion auricular).Todos regresaron a ritmo sinusal después de un tratamiento oportuno .

En el trabajo de Corovi¢ y colaboradores, se concluye que las personas que consumen bebidas
alcohdlicas en exceso y durante mucho tiempo presentan dispersiones significativamente mayores
del intervalo QTc, lo que lleva a un mayor riesgo de arritmias %

Se ha descrito el caso de una madre alcohdlica, cuyo hijo recién nacido desarrollé una taquicardia
ventricular en su tercer dia de vida y un QTc largo que remiti6 en unos dias *°.

Bér KJ y colaboradores han demostrado una intensa disminucion de la sensibilidad del reflejo de los
baro receptores en relacién con la situacion adrenérgica propia del sindrome de abstinencia y que
persiste, aunque atenuada, pasado el episodio. La relacién entre esta alteracién y el aumento de la
mortalidad es inespecifica y se ha descrito en pacientes sin sindrome de abstinencia alcohélica®.

La prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma esta relacionada con la muerte cardiaca
stibita y se encuentra con frecuencia en los alcohdlicos. Ya en 1992se estudié por Yokohama y
colaboradores la prolongacion del intervalo QT en relacion con la funcion cardiaca del sistema
nervioso autdnomo. Segun los datos del estudio se sugiere que el alcoholismo causa disfuncién de
los nervios autdnomos, asi como prolongacion del intervalo QTc, y esto puede predisponer a la
muerte cardiaca stbita ©Y.

La prolongacion del QT esté asociada también con neuropatia diabética sin diferencias de género en
su manifestacion .

Un estudio en animales sugirié que la dosis intravenosa de haloperidol no afecta la prolongacion del
QTc ®@. En contraste Sharma y colaboradores encontraron una asociacién en la incidencia de
torsada de puntas causada por haloperidol intravenoso, en pacientes en la UCI en un estudio
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retrospectivo, la mitad de ellos con una disminucién del potasio severo y otros trastornos
electroliticos graves 2.

Un paciente con sindrome de supresion etilica y en su maxima gravedad “el delirium tremens” el
tratamiento debe ser adecuado y oportuno, no debe olvidarse que se trata de un cuadro
potencialmente letal, y como tal debe ser tratado. De acuerdo a las guias y multiples meta analisis el
tratamiento pilar serdn las benzodiacepinas, el uso de algun neuroléptico (clorpromacina,
promacina, haloperidol etc.) no estd contraindicado, sin embargo no se ha encontrado cual es la
dosis méaxima a utilizar, ya que las recomendaciones determinan su uso hasta disminuir los
sintomas del paciente, de tal forma que dicho requerimiento puede llegar a ser muy variado y los
efectos adversos devastadores si consideramos  que puedan prolongar el QTc en el
electrocardiograma.

Aun cuando existen estudios previos sobre las repercusiones del QTc por el uso del neurolépticos;
no es claro en el caso especifico del pacientes con supresién etilica y delirium tremens, con la
posibilidad de que sea el resultado de varias alteraciones y no especificamente por el uso del
haloperidol, tampoco se ha correlacionado una dosis de seguridad con el uso de neurolépticos.

Planteamiento del problema.

» Es aceptado el uso de haloperidol en pacientes con delirium tremens por supresion etilica,
ya que aunque las benzodiacepinas son de gran utilidad no logran disminuir los efectos
desencadenados por el delirium tremens. Su uso se indica en la mayoria de las ocasiones de
forma IM o VO, cuando es 1V el inicio es a dosis bajas y bajo vigilancia médica.

« El individuo que presenta delirium tremens por un sindrome de abstinencia alcoholica es
un paciente que por definicion cursa con un estado grave; en el cudl incluso esta indicada
la atencidn dentro de una unidad de cuidados intensivos, la mortalidad es alta por las
multiples complicaciones.

» Se ha observado la presencia de muerte stbita en pacientes que cursan con un sindrome de
abstinencia alcohdlica, ain con un monitoreo estrecho, siendo la principal causa una vez
controlado otros factores y comorbilidades las alteraciones cardiacas.

» El uso de haloperidol en este tipo de pacientes nos obliga a determinar que su utilizacién
sea racionalizado estrictamente, desde su dosis, retiro de otros factores que puedan
potencializar las alteraciones electrocardiograficas, hasta la seleccion de pacientes con
mayor beneficio garantizando una plena seguridad.

Pregunta de investigacion.

¢El uso de haloperidol en pacientes con sindrome de abstinencia alcohélica y delirium tremens
causa alteraciones electrocardiograficas del QTc?
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Justificacion.

En un paciente con sindrome de abstinencia alcohodlica y delirium tremens; el tratamiento es
multidisciplinario, la  piedra angular el uso de benzodiacepinas, asociada a otro tipo de
medicamentos tales como neurolépticos, beta blogueadores, clometimazol, carbamacepina,
propofol, acido valproico, acido gamma hidroxibutirico, tiamina y magnesio, todos ellos aprobados
ampliamente. Sin embargo la mayor mortalidad se debe a una arritmia cardiaca letal, favorecida
desde el uso de alcohol por largo tiempo, trastornos hidroelectroliticos, idiosincrasia o bien
favorecida por medicamentos que prolongan el QTc, como los neurolépticos.

Existen diferentes estudios en animales asi como estudios controlados que contradicen sus
resultados, por ejemplo en animales no se logro identificar una relacién causa efecto directa con el
uso de haloperidol y prolongacién del QTc, sin embargo los que demuestran que si existe, no
logran eliminar otras posibles causas que prolonguen el QTc, no debemos olvidar que es posible
que el dafio causado por el alcohol pueda ser una causa suficiente que altere el QTc. Por lo que el
estudio pretende determinar el riesgo que implica el uso del haloperidol en posibles alteraciones del
QTc en pacientes con delirium tremens y sindrome de abstinencia alcoholica.

Hipdtesis.

* Nula: EL uso de haloperidol en pacientes que cursan con sindrome de abstinencia
alcoholica y delirium tremens no implica cambios en el intervalo QTc en comparacion
con los pacientes que no requieren del uso del farmaco y solo se les administra
benzodiacepinas.

« Alterna: EL uso de haloperidol en pacientes que cursan con sindrome de abstinencia
alcoholica y delirium tremens implica cambios en el intervalo QTc en comparacion con
los pacientes que no requieren del uso del farmaco y solo se les administra
benzodiacepinas.

Objetivos.

General
» Determinar si el uso de Haloperidol en pacientes con sindrome de abstinencia alcohdlica y
delirium tremens es causa de alteraciones o prolongacion del QTc.

Especificos:
» ldentificar si existe asociacion de la dosis de haloperidol con cambios en el intervalo QTc
en pacientes con sindrome de abstinencia alcohdlica y delirium tremens.
» Determinar si el uso prolongado de alcohol puede ser una causa suficiente para alterar el
QTc en pacientes con sindrome de abstinencia alcohdlica y benzodiacepinas.
» Sustentar la seguridad en el uso del haloperidol en pacientes con sindrome de abstinencia
alcoholica y delirium tremens.
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Metodologia.

- Caracteristicas metodologicas del estudio: &rea de investigacion clinica
- Tipo de estudio: Observacional, longitudinal, prospectivo, de cohorte.
- Definicion del universo:
Poblacion
- Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de sindrome de abstinencia alcohdlica o
pacientes que potencialmente puedan presentar delirium tremens que ingresen al servicio

de Medicina Interna en los hospitales de la Secretaria de Salud del Distrito Federal del
2010 al 2012.

- Criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que ingresen al servicio de medicina interna  Pacientes que ingresen al servicio de medicina interna
con cuadro clinico de sindrome de abstinencia con cuadro clinico de sindrome de abstinencia

alcohdlica. alcoholica.
No presencia de delirium tremens. Presencia de delirium tremens.
Mayores de edad. Mayores de edad.

- CRITERIOS DE EXCLUSION

e Hipersensibilidad a las e Sindrome de QT largo al inicio, adquirido, o congénito
benzodiacepinas. e Antecedentes de familiares con muerte stbita.
Miastenia. e Uso indispensable de algin medicamento que no se pueda retirar por
Hipercapnia cronica enfermedad de base y que se le atribuya prolongacion o cambios del
severa a grave. QT.

Hipo potasemia, hipo calcemia, e hipo magnasemia no corregidas.

Estado comatoso.

Enfermedad de Parkinson conocida.

Lesidn de los ganglios de la base documentados.

Insuficiencia hepética Child C.

Hipertiroidismo (la tiroxina potencializa el haloperidol).

Hipersensibilidad al Haloperidol.
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CRITERIOS DE INTERRUPCION
No expuestos: decision del paciente de abandonar el hospital.
Expuestos: Inestabilidad hemodinamica con dosis minimas de haloperidol.

CRITERIOS DE ELIMINACION
No expuestos: decision del paciente de abandonar el hospital.

Expuestos: pacientes en quienes se desconozcan sus antecedentes sanguineos o
no sean seguros de confirmar.
Pacientes en quienes los diferentes desequilibrios metabdlicos,
hidroelectroliticos no sean corregidos satisfactoriamente.
Uso de haloperidol en pacientes cuyo diagnostico de delirium
tremens sea poco claro.

- Tamafo de la muestra.

)

[lml}’h j+31ﬁJP1 |+l P:a)]

n=
i)

Zao=1.96

Z8=0.84

P1=0.73Q1=1-P1=1-0.73=0.27
P2=0.4 Q2=1-P2=1-04=0.6
P=P1+P2/2= 0.73+0.4/2=0.565 Q=1-P=1-0.565=0.435

=[1,%szn,5ﬂjx(1-uj) 84070784040 - 0,4)F:35

i7-04

Por lo que se incluyeron 35 pacientes en cada grupo estudiado.
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- Definicion de las variables.

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA
INDICE INDICADOR OPERACIONAL MEDICION
HALOPERIDOL Cuantitativa Independiente Miligramos
DIACEPAM Cuantitativa Independiente Miligramos
QTc (inicio y | Cuantitativa Dependiente Milisegundos
posterior)

CLASIFICACION Ordinal Dependiente Puntaje 0-15
CHILD PUGH

EDAD Cuantitativa Independiente Afos
GENERO Dicotomica Independiente

COMORBILIDADES | Dicotémica Independiente Presente / ausente
TIEMPO DE | Cuantitativa Dependiente Meses
INGESTA

DIAS DE | Cuantitativa Dependiente Dias
HOSPITALIZACION

LITROS INGERIDOS | Cuantitativa Dependiente Litros

DIA

ESCALA CUSHMAN | Cualitativas Dependiente Categorica
ESCALA CIWA Cualitativas Dependiente Categorica

- Material y métodos.

» A todos los pacientes con diagnostico de supresion etilica que ingresaron al servicio de
urgencias de los hospitales de la secretaria de Salud del Distrito Federal, se les tom6 un
ECG de 12 derivaciones (colocar los electrodos en los puntos indicados).

- Torax. Derivaciones precordiales.

V 1 - Cuarto espacio intercostal, borde esternal derecho.

V 2 — Cuarto espacio intercostal, borde esternal izquierdo.
V3-EntreV2yV4.

V 4 — 5 °espacio intercostal, linea medio-clavicular izquierda.
V 5 — Linea anterior axilar izquierda a la misma altura que V 4.
V 6 — Linea axilar media izquierda a la misma altura que V 4.

- Extremidades (tercio medio antebrazo y pierna)
RA/ Rojo: Murieca derecha.

LA / Amarillo: Mufieca izquierda.

RF / Negro: Tobillo derecho.

LF / Verde: Tobillo izquierdo.

»  Se toman muestras sanguineas para determinar estado cido base, electrolitos séricos,
biometria hemética, quimica sanguinea y tiempos de coagulacion.

» Se realiz6 una historia clinica, detallada con hincapié en antecedentes de relevancia para
nuestro estudio.

» Se determind el grado de Insuficiencia hepatica, y se corrigio los trastornos metabdlicos,
hidroelectroliticos, acido base, sangrados activos, traumatismos craneoencefélicos que
pudieran inestabilidad al paciente.
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» Seinicia tratamiento con benzodiacepinas y se gradian segun la respuesta.

» El paciente a su ingreso sera monitorizado estrechamente, y se llenara una hoja de registro,
en la cual se documentard diariamente cambios tanto clinicos como de laboratorio y ante
alguna alteracion hidroelectrolitica debera ser corregida dentro de las primeras 4 horas para
poder continuar con el estudio

» Si el paciente lo requiriera por cursar con delirium tremens se administrara haloperidol a
dosis respuesta y se tomara un electrocardiograma dentro de las 12 horas posterior a iniciar
la disminucién del farmaco.

» Los criterios para decidir la administracion de haloperidol serd tratar de disminuir la
agitacion psicomotriz en pacientes en quienes el uso de benzodiacepinas no sea suficiente
dado que cursan con delirium tremens.

» Se comparara los hallazgos encontrados en los electrocardiogramas de pacientes que
recibieron haloperidol + benzodiacepinas de aquellos que solo recibieron benzodiacepinas,
tanto los de inicio como el de control a través de la medicion del intervalo QTc a través de
la formula de Bazett:

QTc= Q1

vV RR Donde QTc es al intervalo QT corregido para la frecuencia, RR es el
intervalo desde el comienzo de un complejo QRS hasta el comienzo del siguiente complejo
QRS, medido en mili segundos.

Andlisis estadistico.
Para el analisis estadistico se utiliz6 estadistica descriptiva para medidas de tendencia central y de
dispersion, la media, porcentajes, desviacion estandar.

La comparacion de las medias se realizO a través de t de student para variables paramétricas,
asociacion de variables cuantitativas la X?

La correlacion de cantidad de litro y el alargamiento del QT se llevo a cabo a través de la
correlacion de Spearman.

La correlacion entre el tiempo de ingesta de bebidas destiladas con el uso de la dosis de
haloperidol se llevo a cabo a través de la correlacion de Spearman.

Los datos se ingresaron en hoja de Excel y el programa estadistico SPSS version 20.
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Resultados.
Se incluyeron 70 pacientes, 35 en cada grupo, un grupo presento solo un cuadro de sindrome de

abstinencia alcoholica por lo que se les administré diazepam (n=35) dosis respuesta, el otro grupo
cumplié con criterios de sindrome de abstinencia alcohdlica y delirium tremens por lo que ademés
de benzodiacepinas se les administré haloperidol (n=35), la edad promedio de los pacientes en el
grupo con benzodiacepinas fue de 32 afios y en el del grupo con haloperidol fue de 38 afios; sin
diferencia estadistica entre ambos grupos.

Tabla 1.- Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Tiempo de
Edad Patologia Ingesta L. dia Ingesta
TRATAMIENTO N afnos Asociada meses
35 37.40 16/35 2.5 5.8

No hubo perdidas, todos pertenecientes al género masculino, con un puntaje en la escala de CIWA
y Cushman severa en los pacientes que ademas de diacepam recibieron haloperidol, el grupo solo
con benzodiacepinas presentaron, en dos de ellos una severidad moderada en la escala de
Cushman vy todos severa en la escala de CIWA, la bebida mas frecuentemente usada fue cerveza en
un 38.6%, la ingesta de litros consumida fue en mayor proporcién 3 L dia en un 27.1%

Promedio de litros ingeridos dia.
Cantidad en
litros
W1itro 20.0 %
E2itros 257 %
O3 itros 271 %
W4 ttros 20 0%

0I5 litros 5.7%
W6 itros 1.4%

Figura 1.- Cantidad de ingesta
durante el dia.

La media de los dias requeridos de estancia intrahospitalaria fue de 5.56; con minimo de 5 dias y
méaximo de 14 dias; en el grupo con haloperidol 16 pacientes presentaron comorbilidades asociadas,
siendo la mas frecuente hipertension arterial sistémica y DM2 en 12 pacientes, el otro grupo con
benzodiacepinas presento 12 pacientes con comorbilidades siendo la HAS y DM2 las més
frecuentes y solo un paciente con angina estable.
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El QTc medido al inicio del estudio, en los dos grupo no mostro ningin alargamiento; en el grupo
con haloperidol fue de 40.91 +/- 0.951 (IC 40.59- 41.24), v/s 41.11 +/ -1.132 (IC 40.73-41.50); p
=0.168

La prolongacién del QTc posterior en el grupo de pacientes con benzodiacepinas no se presento (0
pacientes); en el grupo con haloperidol se observo en 17 pacientes de 35, chi cuadrada p: 0.0001.

Figura 2.- Alteraciones del QTc posterior al uso delo tratamiento en ambos grupos.

Pacmc.sé':lt:-. :

prolongaci

QTc posterior al
tratamiento

W QTe sin prolonger
WaTe peolongado

48.57 % de los pacientes con prolongacion del QTc pertenacen al
grupo con Diacepam y haloperidol

La dosis maxima por dia de haloperidol en que se toma el segundo electrocardiograma en los
pacientes sin prolongacién del QTc tuvo una media de 30 mg (IC 23.39-36.61), con un minimo de
10 y un méaximo de 60 mg; siendo de 72.94 mg (IC 60.78 — 85.10); en los pacientes en quienes se
prolonga en QTc en asociacion con el uso de haloperidol con un minimo de 30 mg y un maximo de
120 mg.

La dosis maxima por dia de diazepam en que se toma el segundo electrocardiograma sin
prolongacion del QTc es de 114.44 mg (1C98.88-130.00) con un minimo de 30 mg y maximo de
160 mg y en el grupo con prolongacion del QTc la media fue de 160.00 mg (IC 136.44-183.56) con
un minimo de 60 mg y un maximo de 240 mg.

Tabla 2.- Respuesta electrocardiogréfica durante los tratamientos utilizados.

No
pacientes con Dosis maxima p QTc QTc p
TRATAMIENTO prolongacion basal  posterior
QTc ms ms
Diacepam: 0.017 40.91 46.29
QTc +/-.951
prolongado: (Ic
17/35 160 mg 40.59-
41.24)
QTc normal
114.44 mg
p: 0.0001.
Haloperidol:
QTc
prolongado:
72.94 mg
QTc normal:
30 mg
0/35 126.42 mg 0.646 41.11 40.74
+/-
n1.132
(Ic
40.73-
41.50)
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El coeficiente de correlacion entre la cantidad dé litros ingeridos dia y la prolongacion de QTc fue
rho: 0.006, p: 0.961; coeficiente de determinacion r*000036.

El coeficiente de correlacion entre la duracion de meses de ingesta sin parar y la prolongacion del
QTc rho: 0.523, p: 0.001, con un coeficiente de determinacion r*0.2735.

Figura 3.-

Correlacion de Spearman entre el la duracion tiempo de ingestay la
prolongacion del QTc.
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Durancion de la ingesta sin parar

La asociacion entre la dosis de haloperidol en relacion con la prolongacion del QTc es 50 mg dia,
con un coeficiente de correlaciéon de 0.758 y una p: 0.0001; IC (60.11-40.63), y un coeficiente de
determinacion r?:0.5745.

Figura 4.-

Correlacion de Spearman entre la dosis maxima de haloperidol y la
prolongacion del QTc
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Discusion.
La ingesta de alcohol, es un problema de salud publica en nuestro pais, la muerte relacionada con su
consumo excesivo puede llegar a ser hasta de un 10%*.

Individuos con un cuadro de supresion etilica, en un 5% puede desarrollar delirium tremens cuyo
proceso puede ser fatal en un 10-15% si no recibe tratamiento oportuno Yy estrecho, es por ello que
es fundamental determinar un tratamiento dptimo. En el paciente en quien se presenta el delirium
tremens ya se han utilizado grandes dosis de benzodiacepinas sin poder revertir por completo los
signos y sintomas; es por ello que dentro de la gama de tratamiento a ofrecer se encuentran los
neurolépticos, sin embargo no debemos olvidar sus efectos adversos los cuales se pueden ver
potencializados debido a que las dosis usadas suelen ser supra optimas; no existe una dosis
méaxima a usar, por lo que asociado a los trastornos del ritmo inherente en ellos que van desde
fibrilacion auricular y otras taqui arritmias supra ventriculares generalmente transitorias (corazon
del fin de semana), puede culminar con la posibilidad de una muerte subita.

Cuculi F y colaboradores analizan el ECG de forma retrospectiva en 49 enfermos con sindrome de
supresion etilica y encuentran una prolongacion del QTc en el 63% de los mismos, 5 de sus
enfermos tenian arritmias graves (1 caso de taquicardia ventricular y 2 casos de torsade de pointes,
dos taquicardias supra ventriculares y una fibrilacién auricular) ®, no en relacién especifica con el
uso de algun neuroléptico y solo como consecuencia aparente del sindrome de supresion etilica; sin
embargo no se especifica mayores caracteristicas hidroelectroliticas; por lo que es dificil determinar
una causa directa.

Bar K.J. y colaboradores encuentran que los pacientes en quienes se prolonga en QTc tienen
niveles bajos de potasio sugiriendo que es fundamental su correccion para evitar trastornos en el
QTc. ®® En nuestro estudio todos los posibles factores que pudieran contribuir a la prolongacion del
QTc se controlaron, incluso patologia que lo favorecieran; considerando con ello que si se presenta
un alargamiento del QTc se deba al uso del haloperidol.

A diferencia de Yokoyama A y colaboradores, en nuestro estudio, al ingreso no encontramos
ningun paciente con alteraciones del QTc, el uso del neuroléptico se justific solo en pacientes con
delirium tremens asi como con los criterios de inclusion y exclusién, los grupos fueron
homogéneos, con una p = 0.168, sin diferencia estadisticamente significativa.

Ningun paciente de los que solo recibieron benzodiacepinas tuvo prolongacion del QTc una chi
cuadrada p: 0.0001 estadisticamente significativa, por lo que consideramos que a diferencia de lo
referido por Corovi¢ y colaboradores; respecto a que podria ser una causa suficiente de alteraciones
del QTc la ingesta excesiva de alcohol, ® en nuestro grupo no se evidencié, adn cuando el
promedio de meses ingiriendo alcohol fue de 5.7, siendo una causa no suficiente. Por otro lado
Yokoyama A. y colaboradores estudian a 64 enfermos con sindrome de supresion etilica,
encontrando una prolongacién del QT corregido en el 34.4%, que aumenta al 47% en caso de
disfuncion del sistema nervioso autonémico y disminuye al 22% en caso contrario @D- en nuestros
pacientes es contundente que el sistema nervioso autonomo esta alterado y aun con ello no
encontramos prolongacion del QTc al ingreso en ninguno de ellos.

A través del estudio no se presentd ningln desenlace fatal en los dos grupos, los dos casos de
arritmias ventriculares graves tipo torsades de puntas referidos por Cuculi F y colaboradores tenian
un QTc de 520 y 525 milisegundos ®?, mientras que en nuestro estudio nunca rebasé los 490
milisegundos.
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Se buscd una correlacién entre la cantidad dé litros ingeridos dia y la prolongacion de QTc
encontrado que no hay correlacion con rho: 0.006, p: 0.961 siendo estadisticamente no
significativo.

Sin embargo si hay una correlacién entre  la duracion de meses de ingesta sin parar y la
prolongacion del QTc, p: 0.001 significativamente estadistico, y determinando que a dosis mayores
de 50 mg de haloperidol existe mayor posibilidades de prolongacion del QTc; coeficiente de
correlacion de 0.758 y una p: 0.0001 estadisticamente significativo.

Kotaro Hatta y colaboradores utiliza haloperidol méas una benzodiacepina comparada con la
benzodiacepina sola (flunitracepam) en pacientes con agitacion psicomotriz no relacionada con
sindrome de abstinencia etilica o delirium tremens siendo este incluso un criterio de exclusion, la
poblacion estudiada pertenece a pacientes con patologias psiquiatricas sin otras comorbilidades,
esta es una poblacién que no tiene relacion con la nuestra, sus resultados son muy similares a los
gue encontramos, dos pacientes recibieron 35 mg de haloperidol cada 8 hrs prolongando el QTc
hasta 500 milisegundos sin desarrollar una torsada de puntas®®.

El QTc prolongado puede persistir largo tiempo después de la abstinencia, como demuestran los
estudios de Yokohama A. y colaboradores®”, estudia a los enfermos después de un mes de
abstinencia de alcohol; sin embargo ain cuando no fue el objetivo principal de nuestro estudio; en
nuestros pacientes en quienes han iniciado la ingesta de alcohol a edades tempranas y mas aln en
este ingreso hospitalario, no encontramos datos que lo corroboren dado que su electrocardiograma
basal fue normal.
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Conclusiones.

El uso de haloperidol IV administrado en la poblacion con supresion etilica y delirium tremens
requiere de una adecuada seleccién, debido a que la prolongacion del intervalo QTc se presenta a
partir de una dosis de 50 mg dia de haloperidol.

La prolongacién del QTc encontrada en nuestro estudio no genero ninguna arritmia letal,
probablemente porque no se sumaron factores que lo favorecieran, por lo que podemos concluir que
su uso por si solo no es una causa suficiente para desarrollar una arritmia maligna, ain cuando el
paciente pueda cursar con una disfuncién autonémica propia del proceso por el que atraviesa.

De la misma manera tampoco es una causa suficiente la ingesta de alcohol excesiva como
fundamento para prolongar el QTc y generar arritmias letales.

Con el uso de haloperidol el grupo de pacientes mantuvo una estancia intrahospitalaria de 9.9 dias
en comparacion con 8.5 dias del grupo con diacepam, en ninguno de los grupos encontramos
complicaciones mayores por lo que sera necesario realizar estudios a futuro en grupos de pacientes
con delirium tremens comparando si el uso de haloperidol proporciona beneficios que justifiquen su
uso.
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AnNexo.

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
MEDICINA INTERNA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero/Hoja
Nombre: Hospital Fecha Ingreso
Edad Expediente Fecha de Egreso Cama

1 Género

Comorbilidades

ANTECEDENTES DE CONSUMO

Tiempo de consumo continuo

Volumen diario ingerido

Tiempo transcurrido desde suspension

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

Delirium Tremens Fecha de Inicio

Fecha de Termino

Crisis Convulsivas (Fecha Num)

VARIABLES DE LABORATORIO

Hemoglobina

VCM

AST

TP

Sodio

Magnesio Ph

Hematocrito

Leucocitos

ALT

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 DIARIA

DE

MEDICAMENT

FECHA

Benzo

Otros
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