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Implicancias de la medicién del intervalo QTc como
estudio de rutina en la prdctica psiquidtrica

Clinica Psiquiatrica de la Facultad de Medicina

Resumen

Se realizé un estudio de cohorte, de tipo transversal,
descriptivo y naturalistico analizando los efectos
adversos a nivel cardiovascular del tratamiento
farmacolégico recibido en una poblacion de 71
pacientes internados por mas de 24 horas en el
Hospital Vilardebé, en el periodo comprendido
entre el 13/09 al 27/09 de 2010.

Se determiné el impacto de la inclusién del
ECG con QT corregido (QTc) como examen de
rutina al ingreso para la toma de decision del
tratamiento farmacoldgico en la poblacion de
pacientes hospitalizados.

De acuerdo con los hallazgos, se destaca la alta
frecuencia de alteraciones en el Qtc, tanto en
el rango de prolongacién (41 pacientes) como
en valores de riesgo (8 pacientes).

Se evidencié una relacién estadisticamente
significativa entre los trastornos psicéticos
(diagnéstico principal) y la prolongacion del
QTc en niveles de riesgo elevado, asi como
el uso de antidepresivos y la prolongacién de
dicho intervalo.

Se recomienda la determinacién de rutina del
riesgo cardiovascular absoluto de cada paciente,
asi como el uso habitual del registro electrocar-
diografico previo y luego de la administracion
de psicofarmacos.
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Summary

A cohort, transversal, descriptive and naturalistic
study was carried out analyzing cardiovascular
adverse effects of the pharmacological treatment
received by a population of 71 patients hos-
pitalized for more than 24 hours in Hospital
Vilardebd, between September 13th and Sep-
tember 27th, 2010.

The impact of the inclusion of an ECG with
corrected QT (QTc) as a routine examination at
income on decision-making about pharmacothe-
rapy was determined, concerning the inpatient
population.

According to the findings, the high frequency
of alterations in QTc is highlighted, considering
both, the prolongation range (41 patients)
and the risk values (8 patients). A statistically
significant relationship was revealed between
psychotic disorders (as a primary diagnosis) and
the prolongation of the QTc at high risk levels,
as well as between the use of antidepressants
and the extension of that interval.

The assessment of the absolute cardiovascular
risk for each patient as a routine is recommended,
as well as the regular use of ECG prior to and
after the administration of psychotropic drugs.
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Trabajo original

Introduccion

El interés en realizar el presente estudio
surge desde la practica clinica cotidiana, donde
se evidencian frecuentes efectos secundarios
del tratamiento farmacolégico.

En psiquiatria se trabaja con una poblacién
vulnerable por las dificultades de la propia
patologia que inciden en la calidad de vida, el
tabaquismo, el sedentarismo, la polifarmacia;
ete., factores que sumados disminuyen en
forma notoria la sobrevida de estos pacientes.

De los efectos adversos se analizara en
particular la alteracién que generan los psi-
cofarmacos sobre la conduccién cardiaca. Se
evaluara la importancia de realizar en forma
sistematica ECG con medicion de QTC, por su
impacto en la toma de decisiones terapéuticas.

Dichas alteraciones en la conduccién car-
diaca son facilmente detectables mediante
un estudio de bajo costo, no invasivo, de facil
implementacién e interpretacién de resulta-
dos como lo es el ECG. Con la introduccién
sistematica de este estudio se podra evitar
efectos potencialmente letales para el paciente
y mejorar, en consecuencia, la practica médica.

Antecedentes y fundamentacién del
estudio

En el hospital psiquiatrico Vilardebd, de
acuerdo con los registros de la institucion,
se constata que en el ano 2010 fallecieron 7
pacientes, lo que constituye un incremento
del namero de defunciones con respecto al
ano 2009 en el que hubo 3 muertes. Si bien
no hay registros informaticos sobre causas
de muerte, muchas de estas corresponden
a muerte subita, de causa desconocida o
inesperada.

La pertinencia de realizar este estudio en el
Hospital Vilardebé radica en que es el inico
hospital psiquiatrico de agudos en Uruguay,
centro de referencia nacional, de tercer nivel
de complejidad. En dicho hospital hay un
promedio de 346 ingresos por mes. En el afio
2010 ingresaron 4.120 pacientes. Respecto al
diagnéstico al ingreso, la mayor parte fueron
trastornos psicéticos con un 40 %, en segundo

lugar la patologia de eje II (segan DSM-IV)
con un 24 %, en tercer lugar los trastornos
del humor con un 19 %y luego los trastornos
por consumo de sustancias psicoactivas de
abuso con un 10 %.

A continuacién se detalla una breve revi-
sion bibliografica que fundamenta las bases
tedricas del presente estudio.

Marco tedrico

Muerte subita, prolongacion del QTc y
psicofarmacos

Generalidades

La principal causa de muerte en Uruguay
es la muerte stbita de origen cardiovascular.
Si se extrapolan cifras de otros paises, con
caracteristicas epidemioldgicas similares a las
de Uruguay, se puede estimar que fallecen en
forma stbita entre 2.000 y 3.000 uruguayos
cada ano. A pesar de que se ha dado una
disminucién gradual de la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares en las alti-
mas décadas, el porcentaje de pacientes que
fallecen stibitamente no solo no ha disminuido
sino que existen datos que sugieren que ha
aumentado.!

La OMS incluye el parametro temporal a la
definicién de muerte sibita: «<aquella muerte
no violenta e inesperada que ocurre dentro
de un periodo de seis horas en un sujeto
aparentemente sano o en un sujeto enfermo
cuya condicién es estable o esta mejorando».?
Dentro de las principales causas de muerte
subita se encuentra la patologia cardiovascu-
lar; los procesos coronarios son la principal
causa de esta muerte. Segtin Zypes la muerte
stbita es «la muerte inesperada por causas
cardiacas, que originan una alteracion de la
funcién del corazén que produce la pérdida
sabita del flujo sanguineo cerebral», ocurriendo
la muerte «en el transcurso de una hora del
inicio de los sintomas agudos».>*

En Finlandia en un periodo de tres anos,
Mehtonen et al. examinaron 24.158 autopsias
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médico-legales, y encontraron 49 muertes
subitas en adultos de aparente buen estado
de salud que estaban siendo medicados con
psicotrépicos.? Se encontré que el 90 % de
estas estaban asociadas al uso de fenotiacinas
de baja potencia.

En la esfera de la Medicina Legal de los paises
de habla hispana, Gisbert Calabuig ubica al
final de la lista de causas de muerte stbita las
que corresponden al sistema nervioso central
a «pacientes psiquiatricos, esquizofrénicos
generalmente, sometidos a dosis terapéuticas
o elevadas de fenotiacinas»; aunque reconoce
«que en algunos casos la medicacién habia sido
suspendida hacia tiempo».* En la literatura
anglosajona también se reconoce la asocia-
cién entre la esquizofrenia y el aumento en
la morbilidad y mortalidad.® Ruschena et al.
estimaron que el riesgo de muerte stbita es
casi 5 veces mayor en pacientes con esquizo-
frenia (intervalo de confianza 95 %) que en
la poblacién general debido a enfermedades
cardiovasculares.®

Se calcul6 que el riesgo de muerte stbita
es 2,39 veces mas elevado en pacientes que
reciben antipsicéticos que en los que no re-
ciben dichos farmacos.”

Otros estudios informan que en pacientes
portadores de esquizofrenia que reciben después
de una década tratamiento antipsicético se
producen 4 muertes stbitas extra cada 1.000
pacientes jovenes o de mediana edad (11 en
pacientes esquizofrénicos y 7 en poblaciones
de control).” Esta incidencia mayor a favor
de la enfermedad puede ser explicada por la
medicacién, la condicion maérbida, el tabaquis-
mo, el sedentarismo y el aislamiento.™ Se ha
demostrado que en este grupo de pacientes
existe una mayor incidencia de sindrome
metabodlico (SM).

Utilizando la base de datos del Clinical
Antipsychotic Trials of Intervencién Effecti-
veness (CATIE), se determiné la prevalencia
de SM en 1.460 pacientes esquizofrénicos y
se encontré que 43 % cumplian con el criterio
de SM de la AHA/NHLBI. Comparados con
pacientes no esquizofrénicos de la misma
edad, sexo y etnia, la prevalencia de SM
entre los esquizofrénicos fue 138 % mayor
en hombres, y 251 % mayor en mujeres. El
73 % de las mujeres y 37 % de los hombres
cumplian con el criterio de cintura utilizado
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en la definicién de SM.1°

De todas formas, es muy dificil ante eventos
raros como la muerte sibita poder adjudicar
a la droga la responsabilidad. Por su estilo
de vida sedentario caracterizado por el ais-
lamiento y altos niveles de tabaquismo, los
pacientes esquizofrénicos reinen factores
de riesgo propios para muerte stbita, no
habiéndose descartado que la enfermedad en
si misma cause alteraciones del balance del
sistema nervioso auténomo que conduzcan
a la muerte.™

Prolongacién del QTc

El sindrome del QT prolongado o largo reco-
nocido como causa de muerte stibita® presenta
formas congénitas o adquiridas.

Las formas adquiridas son las mas fre-
cuentes y son la consecuencia de la accién de
diversos farmacos y condiciones metabdlicas:
antiarritmicos, antibi6ticos, antihistaminicos,
antivirales, antipaltdicos, antipsicéticos,
antidepresivos, disionias (hipopotasemia e
hipomagnesemia), entre otros.?

El QT no supera los 420 milisegundos en
condiciones normales, pero si por el motivo
que sea aumenta su duracién hay un elevado
riesgo de arritmias ventriculares (taquicardia
ventricular, fibrilacién ventricular), lo que en
la clinica puede manifestarse como sincope o
muerte stbita.

El QTc¢ prolongado ha demostrado ser un
indicador prondstico para el desarrollo de una
forma especial de taquiarritmia ventricular
maligna que implica riesgo de muerte stbita.

Es importante destacar que el QT largo no es
la complicaciéon fatal en si misma, sino que es
un indicador pronéstico de una taquiarritmia
que es potencialmente letal a la que se ha de-
nominado, por su trazado electrocardiografico,
«torsion de puntas».!

La evidencia clinica actual muestra:*

«1.El QTc prolongado es un factor de riesgo
de paro cardiaco y muerte stibita (a través
de la torsada de puntas).

2. El1 QTc es un predictor de mortalidad de
toda causa en hombres y mujeres.

3. Una prolongacién de 60 milisegundos con
respecto a la medicién basal o un intervalo

Trabajo original
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QTc de mas de 500 milisegundos se consi-
dera de absoluto riesgo cardiaco.

4 Aquellos que presentan un intervalo QTc
de 600 milisegundos tienen el triple de
chances de padecer un evento cardiaco
respecto a los que no lo presentan.

5. Elriesgo de arritmias malignas ventricu-
lares guarda relacién exponencial con la
duracién del QTec.

6. El QTc contribuye en forma independiente
al riesgo cardiovascular por un disbalance
autonoémico.

7. Labaja actividad parasimpética incrementa
el riesgo de muerte stubita en forma inde-
pendiente con respecto a otros factores de
riesgo.

8. Aquellos medicados con antiarritmicos
del grupo IA y IIT presentaron mayores
prolongaciones de QTc y mayor asociaciéon
a muertes coronarias.

9. La prolongacién del intervalo QT (QTec)
inducido por drogas se ha asociado con
taquiarritmias malignas —torsade de
pointes— que pueden producir sincope y
fibrilacién ventricular (con muerte stbita).

10. Las mujeres muestran aumento del riesgo
de sindrome del QT prolongado inducido
por antiarritmicos y antipsicoticos. Exis-
tiria una asociacién entre dicho riesgo y la
accion de las hormonas sexuales.»!?

Muerte subita, sindrome de QTc
prolongado y antipsicéticos

En 1996 The Lancet publicé un reporte
donde informaba que la FDA habia encontrado
evidencia sobre la capacidad del sertindole de
prolongar el Qtc, pudiendo ocasionar torsade
de pointes y por lo tanto, muerte stbita. Se
registraron 27 muertes, de las cuales 16 se
correlacionaban con eventos cardiacos so-
bre un total de 2.194 pacientes que habian
participado en estudios multicéntricos.® Se
desata la polémica cuando en ese mismo ano
se encuentran con datos que informaban 12
muertes inexplicables y 23 casos de sincope.
En 1998, luego de que dicho farmaco fue
aprobado en Europa, el Comité sobre Se-
guridad de Medicamentos del Reino Unido
se basé en la evidencia de 36 muertes sin

causa aparente y 13 arritmias severas pero
no fatales, retiré del mercado y suspendié
la comercializacién de dicha droga. A dosis
dentro del rango terapéutico, el mencionado
farmaco prolongaba el intervalo QTc en un
promedio de 22 milisegundos, siendo la inci-
dencia de intervalos QTc por encima de 500
milisegundos del 7.8 %.4

Si bien existe una incidencia sin explicaciéon
de muerte sabita en la esquizofrenia, algunos
de los antipsicéticos tipicos (neurolépticos) y,
més recientemente, algunos de los antipsicéticos
atipicos han sido asociados a prolongacién de
QTec de distintas magnitudes, torsién de puntas
y eventualmente a muerte stubita, tanto en
dosis terapéuticas como en sobredosis.” ! 4

El primer reporte de muerte stubita aso-
ciado a tioridazina (previo a la descripcién
de la torsién de puntas) se public6 en 1963.
Consistié en la comunicacién de dos casos
fatales a dosis de 1.500 mg y 3.600 mg/dia,
respectivamente, mas 26 casos de pacientes
con cambios en la onda T (aun en dosis de
200 mg). Se encontré en dos 6bitos donde el
ECG final demostré bloqueo con taquicardia
ventricular.'s

En dicho trabajo también se encontraron
arritmias producidas por clorpromazina
(taquicardia supraventricular) y bloqueos de
rama, ondas T y U con ATC (nortriptilina y
amitriptilina).'6

La tioridazina es el tinico neuroléptico
que ha demostrado estar asociado en forma
significativa a la prolongacién del intervalo
QT, motivo por el cual la FDA informé a los
médicos y la retir6 del mercado.

La importancia de la capacidad de la tiori-
dazina de prolongar el QTc ha hecho que esta
droga y la paroxetina estén contraindicadas
en su coadministraciéon (explicitado por el
laboratorio creador de la paroxetina), por ser
este ISRS un importante inhibidor del CYP450
2 D6 que se encarga de la metabolizacién de
la tioridazina.*

Drogas con riesgo cierto de
cardiotoxicidad?®

Sertindole. Prolongaciéon del QTc por encima
de 500 milisegundos con una incidencia de 7,8 %.
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Tioridazina. Prolongaciéon del Qtc por
encima de 500 milisegundos en numerosos
reportes de casos, estudios de prevalencia
en poblaciones heterogéneas, estudios de
autopsias y en estudios controlados contra
otros antipsicoticos.

ATC. Fundamentalmente alteraciones del
QRS.
Litio. Anormalidades de la onda T.

Ziprasidona. Prolongacién del QTec con una
incidencia de 0,06 % (evento raro).

Risperidona. Prolongacion del Qte, aunque
este dato es controvertido. En el estudio de
ziprasidona dio mas alto que haloperidol que
tiene mas reportes de casos.

Haloperidol. Si bien tiene numerosos re-
portes, en los casos donde se controlaron
algunas variables no demostré una incidencia
o prevalencia significativa en poblaciones he-
terogéneas, muestras no controladas, estudios
retrospectivos, estudios de autopsias y en el
estudio controlado con ziprasidona.

Los antipsicéticos no exigen en el momento
actual controles ECG, excepto que estén pre-
sentes los siguientes factores que aumentan
el riesgo de torsade de pointes:*

género femenino

edad (adulto mayor)

disbalance electrolitico —~hipokalemia e

hipomagnesemia

intervalo QTc largo congénito o formas

frustras

bradicardia

enfermedades cardiacas

insuficiencia renal

insuficiencia hepatica

drogas concomitantes que prolongan el QTc

sobredosis de medicamentos que prolongan

el QTe

medicaciones concomitantes (inhibidores
del CYP P450 3 A4)

Recomendaciones

Previo al inicio del tratamiento con estas
drogas es conveniente tomar las siguientes
precauciones:!3 1417
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— Detectar la presencia de antecedentes de
sincope recurrente (explorando sindrome del
QT congénito).

— ECG a familiares, buscando las formas
congénitas cuando estas se sospecharan.

— ECG basales y de control.

—Medicion de valores de potasio y magnesio
en plasma.

- Utilizar farmacos ahorradores de potasio
o corregir déficit electroliticos en los casos de
terapéuticas con diuréticos.

El paciente debera ser alertado sobre la
necesidad de:

1. Comunicar inmediatamente al médico
sintomas tales como taquicardia, desvane-
cimientos, palpitaciones, vomitos y diarrea.

2. Evitar el uso de alcohol (interferencia
metabdlica).

3. Consultar con el psiquiatra antes de tomar
algtin otro medicamento.

4. En los casos en que el intervalo QTc se
incremente mas de 60 milisegundos o por
encima de 500 milisegundos habra que sus-
pender la administracién del farmaco.

Conductas de cuidado encuentran antece-
dentes como ya se ha senalado en el manejo de
los ATC, IMAOs, litio, pimozida y la clozapina.

Objetivos
Generales

Evaluar el impacto de la inclusién del ECG
con QTec corregido como examen de rutina
al ingreso y antes del egreso para la toma de
decisién del tratamiento farmacolégico en
la poblacién de pacientes hospitalizados en
Hospital Vilardebé.

Especificos

Determinar perfil clinico y sociodemografico
de la poblacién en estudio.

Determinar la incidencia de riesgo cardiovas-
cular asociado a QTc, en la poblacién al ingreso.

Trabajo original
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Relacionar perfil clinico y sociodemografico
con los hallazgos en ECG.

Impacto

Los objetivos tienen que ver con caracte-
rizar el problema definido por la alteracién
del intervalo QTc en una poblacién especifica
de pacientes que ingresan al Hospital Vilar-
debé. En el presente trabajo se identifican
pacientes con factores de riesgo para muerte
stibita y para prolongacién del QTc, ademas
de deteccion de QTc patolégicos, lo cual tiene
implicancia en la toma de decisiones clinicas
y terapéuticas.

Este estudio apunta a la prevencién de la
muerte sibita mediante el mejor conocimien-
to de la poblacién con factores de riesgo y la
promocion de practicas que indaguen acerca
de estos.

Se intenta ademas proveer bases para otros
estudios prospectivos a realizarse en esta u
otras instituciones. Sugiere asociacién de
variables como punto de partida para trabajos
analiticos.

Area de estudio

Se estudiara los efectos adversos a nivel car-
diovascular del tratamiento farmacolégico en
pacientes internados en hospital psiquiatrico,
por al menos 24 horas, y su incorporaciéon
como insumo para el uso racional de farmacos.

Definicion del problema

4Cuales son los factores relacionados con
la prolongacién del QTc en una poblacién de
pacientes tratados con psicofarmacos durante
una internacién en el hospital psiquiatrico de
agudos? ;Qué impacto tiene en las decisiones
terapéuticas la medicién sistematica del QTc?

Metodologia

El presente trabajo se define como un estudio
de tipo transversal, descriptivo y naturalistico.

Identificacion de variables de estudio

La seleccion de variables se realizé de acuerdo
con los datos sociodemograficos y clinicos méas
frecuentemente relevantes en este tipo de es-
tudio, sobre la base de la bibliografia revisada
en relacién con los objetivos establecidos.

Edad: en afos.

Sexo: femenino/masculino.

Diagnéstico psiquiatrico: segin CIE-10.

Medicacién psiquiatrica: se registro el grupo
farmacolégico especificando el nombre del
farmaco y la dosis en miligramos/dia.

Antecedentes cardiovasculares familiares.
Antecedentes cardiovasculares personales.
Tabaquismo: se consideré si fuma o no.

Alteracién del intervalo QTc. Se especifico
frecuencia cardiaca y grado de afectacién en
el caso de presentar alteracion.

Universo

Pacientes con patologia psiquiatrica en
tratamiento con psicofarmacos, durante la
internacién en hospital psiquiatrico de agudos.

Muestra

Pacientes internados por més de 24 horas en
hospital psiquiatrico de agudos, que ingresan
de 8 a 20 horas en el periodo que va desde el
13/09 al 27/09 de 2010.

Previo a la recoleccion de datos se solicit6
autorizacién al Comité de Etica del hospital,
contando con la aprobacién de dicho comité.

Se realiz6 entrevista a los pacientes y/o
familiares, previo consentimiento informado
y firmado y se recolecté datos relevantes para
la realizacién del estudio. Posteriormente, se
realizé ECG. El electrocardiégrafo (Fukuda
Denshi, autocardiner FCP-2155) utilizado
para la realizacién de los registros es el equipo
utilizado por el Departamento de Medicina
del Hospital Vilardebé. Este equipo aporta el
valor del QT¢c, pero ademaés se consulté con
cardidlogo de referencia (Dr. Roux, jefe de
Cardiologia del Hospital Maciel) y se cotejo
con tablas de uso habitual, para asegurar que
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el valor aportado por el electrocardiégrafo
fuera fiable. En los casos de resultados pato-
l6gicos o dudosos se consult6 con internista
de Hospital Vilardebé.

Para la confeccion del marco tedrico y para
definir los parametros de normalidad del in-
tervalo Qtc se consult6 a expertos en el area
de Cardiologia de nuestro medio, ya que no
existe consenso acerca del valor de corte del
QTc para determinar el riesgo.

Resultados

El total de pacientes valorados durante el
periodo del estudio fue de 71 (38 varones y
33 mujeres).

Con respecto a la edad, el promedio global
fue de 38,1 anos, siendo menor para los va-
rones: 35,4 afos y de 41,2 para las mujeres.

Destacamos que mas del 70 % de la poblacién
tiene menos de 45 anos. (Grafico 1)

Grafico 1 | Distribucion por edad
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Del total de pacientes, 45 (63,4 %) presen-
taban ingresos previos al hospital, mientras
que para 26 pacientes (36.6 %) era el primer
ingreso, sea a sala de observacién o internacién.

E1 38 % de los pacientes presenta anteceden-
tes familiares psiquiatricos, mientras que un
4,2 % desconoce la presencia de antecedentes.

Con respecto al diagnéstico realizado en
emergencia, solo 1 paciente no contaba con
diagnéstico presuntivo, 33 pacientes contaban
con un Unico diagnédstico y 37 con 2 o més
diagnésticos al ingreso.

El diagnéstico principal realizado en el
38 % de los casos correspondi6 a un trastorno
psicético, siendo el segundo diagnéstico més
frecuente el de trastorno del humor (21,1 %).
(Grafico 2)
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Edad

El diagnéstico secundario més frecuentemen-
te realizado de acuerdo con la codificacién de
la CIE-10 (entre aquellos que tienen mas de
un diagnoéstico) es el trastorno por abuso de
sustancias (F1X), seguido por el de trastornos
de la personalidad (F6X).

En relacion con el tratamiento farmacolégico
recibido al ingreso, todos los casos estudia-
dos recibian entre 1 y 6 farmacos, siendo el
promedio 2,7 farmacos. La distribucion se
muestra a continuacion.

Con respecto al tipo de farmacos recibidos,
el grupo mas indicado son los antipsicéticos,
lo cual se corresponde con el diagnéstico
realizado. Del total de casos, 62 pacientes los
reciben (87,3 %).

Trabajo original
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Grafico 2 | Distribucion segun diagndstico principal
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El siguiente grupo farmacolégico mas
indicado son las benzodiacepinas (BZD): 47
pacientes las reciben (66,2 %).

Le siguen los antidepresivos con 25 pacientes
(35,2 %) y los estabilizadores del humor con
14 pacientes (19,7 %).

En relacién con los antipsicéticos, el 69 %
recibe solamente uno; 18,3 % recibe 2 o mas.
(Grafico 3)

Los antipsicéticos mas frecuentemente
utilizados fueron los tipicos, entre ellos, el

haloperidol. Le siguen los atipicos y la com-
binacién de ambos. (Gréafico 4)

Entre los pacientes que reciben BZD, a
39 se les administra 1 benzodiacepina y 8
pacientes reciben 2.

A continuacién se muestra el nimero de
estabilizadores recibidos. (Grafico 5)

En lo que respecta a la combinacién de
farmacos administrados, destacamos que la
combinacién mas frecuente fue la de antip-
sicoticos y benzodiacepinas. De 62 pacientes

Grafico 4 | Distribucion de casos segtin tipo de antipsicéticos recibidos
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que reciben antipsicéticos, 38 tienen indicado
Trabajo original ademas BZD (61 %).

Todos los pacientes de la muestra reciben
o bien antipsicéticos o BZD.

La siguiente combinacion mas frecuente es
la de antidepresivos y benzodiacepinas.

En relacion con los factores de riesgo cardio-
vascular modificables (tabaquismo, obesidad,
_ diabetes mellitus, dislipemia, hipertensién
arterial), fueron considerados aquellos ca-
sos de enfermedad conocida y previamente
diagnosticada.

Al menos 58 pacientes presentan 1 factor
de riesgo cardiovascular modificable.

Solamente 13 pacientes no presentan factores
de riesgo conocidos.(Grafico 6)

En relacién con el consumo de sustancias
se destaca en primer lugar el tabaquismo: 52
de 71 pacientes son fumadores (73 %).

El consumo de alcohol y de otras drogas
(excepto alcohol y tabaco) constituyen cerca
de 24 % cada una de ellas. (Grafico 7)

Con respecto al intervalo QTc, del total de
pacientes 41 presentan una prolongacién del

Grafico 6 | Distribucién segin niimero de factores de riesgo cardiovascular
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QTc (mayor a 390 milisegundos en hombres
y mayor a 440 milisegundos en mujeres). Re-
gistraron valores de QTc de riesgo 8 pacientes
(mayor o igual a 450 tanto para hombres como
para mujeres).

Si consideramos el sexo, la frecuencia de
QTc prolongado fue mayor en varones (33
pacientes) en relacién con las mujeres (8
pacientes), lo cual es estadisticamente signi-
ficativo (p<0.001). (Tablas 1y 2)

Tabla 1 | Relacion entre el sexo y la

prolongacion del intervalo

QT PROLONGADO

NO Sl Total
Masculino 6 32 38
Femenino 24 9 33
Total 30 41 71

Tabla 2 | Relacion entre el sexo y la

deteccion de valores de riesgo de QTc

QT RIESGO

NO Sl Total
Masculino 5 33 38
Femenino 3 30 33
Total 8 63 71

Cabe destacar que esta diferencia se debe
ademas a que en varones el valor de QTc
considerado patolégico es menor que en las
mujeres (390 versus 440 milisegundos).

Cuando analizamos el QTc de riesgo (igual
para ambos sexos), se observa un predominio
de hombres: 5 varones presentaron valores
iguales o mayores a 450 milisegundos frente
a solo 3 mujeres. Este hallazgo no fue signi-
ficativo (p=0,59).

Se analiz6 la incidencia de la edad en la pro-
longacién del QTC, no hallandose resultados
significativos.

Se hall6 una relacién entre el nimero de

factores de riesgo cardiovascular y la prolon-
gacion del QTe (p<0,05). (Tabla 3)

Tabla 3 | Relacion entre niimero de
factores de riesgo cardiovascular y
deteccion de valores prolongados de
intervalo QTc

QT PROLONGADO

n NO S| Total
o 38
S go'g 0 8 5 13
o xL
& 8= 1 21 27 48
°. o ©
Z o E 2 1 9 10

Total 30 41 71

Esto no se mantiene al considerar el QTc de
riesgo (QTc>=0,45). Una explicacién podria
estar dada por el bajo niimero de la muestra:
solamente 8 pacientes presentaron un QTc
de riesgo.

Al considerar el consumo de sustancias y la
relacién con el QTc no se hallé una correlaciéon
significativa entre ambas variables (p=0,09).

Con respecto al tratamiento farmacolégi-
co es de destacar que la mayor parte de la
poblacién recibe antipsicéticos. Si bien de
los 8 pacientes con QTc de riesgo 7 reciben
este grupo farmacoldgico y solo 1 de ellos no
lo recibe, no se pudo establecer una relaciéon
estadisticamente significativa (p=0,99).

Las mismas consideraciones valen al con-
siderar el nimero de antipsicéticos recibidos
(p=0,58). (Tabla 4)

Tabla 4 | Relacion entre el niumero de

antipsicoticos recibidos y la deteccion de
QT prolongado

QT PROLONGADO

NO Sl Total
8 0 3 6 9
Q
3 1 22 27 49
38 2 5 6 11
Z&5 3 0 2 2

Total 30 41 71

Trabajo original
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Con respecto al tratamiento con BZD la
relacién entre la administracién de este far-
maco y la prolongacién del QTc no resulté
significativa (p=0,66).

En cuanto al tratamiento con antidepresivos
(ATD), se encontré una relacion significativa
entre la administraciéon de estos y el QTc
prolongado (p=0,026). Esta relacién también
esta presente al considerar el niimero de anti-
depresivos recibidos: en aquellos que reciben
2 ATD aumenta la frecuencia de prolongacién
del QTc (p=0.05).

Esta relacion no se hallé significativa al
considerar el QTc de riesgo, lo cual es proba-
ble por tratarse de una muestra demasiado
pequena. (Tablas 5y 6)

Tabla 5 | Relacion entre el tratamiento
con antidepresivos y la deteccion de

prolongacion del intervalo QTc

QTc PROLONGADO

NO SI Total

no 1% 31 46
si 15 10 25
Total 30 41 71

ttoad

Tabla 6 | Relacion entre el niimero de
antidepresivos recibidos y la prolongacion

del intervalo QTc

QTc PROLONGADO

NO S Total

o o8
s 0 15 3l 46
Ezg8 1 14 8 22

2 1 2 3

Total 30 41 71

No se encontré una relacién significativa
entre el nimero total de farmacos recibidos y
la prolongacién del QTe, asi como tampoco la
combinacién de farmacos (polifarmacia). Esto
puede deberse al tamano de la muestra. No se
hall6 relacién entre el uso de estabilizadores
del humor y la prolongacién del QTe.

En relacién con el diagnéstico realizado se
observo que 6 de los 8 pacientes con QTc pro-

longado en valores de riesgo habian recibido
diagnéstico de un trastorno psicético, siendo
esta relacion significativa (p<0,05).

El ntimero de diagndsticos también se rela-
cion¢ significativamente con la prolongacién
del QTc en valores de riesgo (p<0,05).

Discusion

Segtin los registros aportados por el Hospital
Vilardebé durante el mes de setiembre (mes
en el que se realiz6 la toma de la muestra),
ingresaron al hospital 198 pacientes, de los
cuales 71 fueron incluidos en el estudio que
duré 3 semanas. No fueron registrados los
pacientes con breve tiempo de internacién
por no cumplir con los criterios de inclusiéon
(alta previo a las 24 horas), fugas del hospital,
haber ingresado en horarios en los que el
equipo de trabajo del estudio no recolectaba
datos (en la noche).

Comparando los datos del Hospital Vilardebo
y los obtenidos en este estudio coincide como
primer diagnéstico al ingreso los trastornos
psicéticos. Siguiendo con los diagnésticos
del eje I, en segundo lugar se encuentran los
trastornos del humor y el policonsumo de
sustancias. A nivel del gje II predominan los
trastornos de la personalidad.

En cuanto a los datos sociodemograficos, la
poblacidn asistida esta constituida en forma
predominante por adultos jévenes (mas del
70 % menor a 40 anos), con una leve pro-
porciéon mayor de varones. Esta poblacion
presenta ingresos previos al hospital y recibe
tratamiento psiquiatrico en forma sostenida
(mas del 60 % tienen ingresos previos y se
encuentran polimedicados, con una polifar-
macia cercana al 50 %).

En relacién con el tratamiento farmacolégico,
predomina ampliamente el uso de antipsicéticos
tipicos, lo que se explica en primer lugar por
el hecho de que el diagnéstico mas frecuente
fue el de trastorno psicético y en segundo
lugar porque el estudio fue realizado en el
servicio de Emergencia del hospital, siendo
la via parenteral la de eleccién, no contando
con esta presentacion para antipsicéticos
atipicos. Esto mismo permite explicar el
hecho de que la combinacién més frecuente

.........................................................................
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fue con benzodiacepinas, contando también
con presentacion parenteral.

Con respecto a los factores de riesgo car-
diovascular, se destaca que si bien se trata
de una poblacién joven, solo 13 pacientes no
presentan factores de riesgo, estando en primer
lugar el tabaquismo: 73 % de la poblacién son
fumadores (53 pacientes).

Se consider6 en el estudio solo las patologias
cardiovasculares previamente diagnosticadas,
siendo el ECG el tnico estudio paraclinico
realizado durante la toma de datos. Tampoco
se tomd en cuenta peso, indice de masa corpo-
ral, perimetro abdominal, control de presién
arterial. Esto pudo implicar un subregistro de
la prevalencia real de patologia cardiovascular
y de factores de riesgo. Incluir estos registros
seria valioso en futuras investigaciones.

Con respecto a la mediciéon del QTec:

- No existe un valor de corte tinico a partir
del cual sea clara la aparicion de riesgo de
eventos cardiovasculares. Otros estudios y
diversos autores utilizan diferentes valores
aceptados como «normales».

- Existe mayor consenso acerca del valor
considerado de alto riesgo para eventos car-
diovasculares (mayor a 450 milisegundos).

De acuerdo con los hallazgos se destaca la
alta frecuencia de alteraciones en el QTc, tanto
en el rango de su prolongacién como de valores
de riesgo. Estos registros habitualmente no
son realizados, excepto en aquellos pacientes
con sintomatologia cardiovascular o durante
la valoracion previa a la realizacién de elec-
troconvulsoterapia.

Todos los pacientes estudiados se encuentran
polimedicados. Si bien aquellos que reciben
antipsicéticos presentan una proporcién
mayor de alteracion en el QTc, esta relaciéon
no fue estadisticamente significativa. Esto
puede deberse a que el tamano de la muestra
fue insuficiente para evaluar la significacion,
pues no permiti6 contar con un grupo que no
reciba antipsicéticos con uno que pusiera en
evidencia esta relacion.

Fue significativa la relacién entre la prolon-
gacion del QTc y la administracién de antide-
presivos asi como el ntimero de antidepresivos.

Se evidenci6 una relacion entre los trastornos
psicéticos (diagnéstico principal) y la prolon-
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gacién del QTc en niveles de riesgo elevado.
Podemos inferir que esta relacién sea un dato
indirecto del tratamiento recibido, siendo este
mas sostenido en el tiempo, predominando la
polifarmacia. Podria tratarse de una caracte-
ristica propia de esta poblacién, requiriendo
mas estudios al respecto.

También fue significativa la prolongacién
del QTec con el nimero de factores de riesgo
cardiovascular. Es necesario profundizar en el
estudio de estos factores dadas sus implicancias
tanto en el riesgo de eventos cardiovasculares
como en potenciales acciones preventivas en
esta poblacion.

Conclusiones y recomendaciones

En la poblacién estudiada se evidencia una
alta prevalencia de alteraciones electrocar-
diograficas en relacién con el intervalo QT.
Predomina la prolongacién del QT (41/71),
halldndose casos con niveles de riesgo (8/71).

La prevalencia de dichas alteraciones fue
superior en la poblacién estudiada, en com-
paracién con los datos obtenidos a lo largo
de la revisién bibliografica realizada para
el presente estudio. De este analisis surge
también la necesidad de un consenso a nivel
nacional, de un punto de corte entre los valores
de QTec prolongado/QTc de riesgo para edad
y sexo, con la consiguiente difusién entre los
técnicos directamente implicados en la toma
de decisiones terapéuticas.

Diversos factores inciden en esta alteracion,
siendo relevante el tratamiento recibido, el
diagnoéstico realizado y los factores de riesgo
cardiovascular.

Consideramos que todos los pacientes se
beneficiarian del uso habitual del registro
electrocardiografico previo y luego de la ad-
ministracién de psicofarmacos.

Se recomienda la determinacién de rutina
del riesgo cardiovascular absoluto de cada
paciente. Existen tablas estandarizadas de
facil aplicaciéon que redundarian en beneficio
de los pacientes.

En aquellos pacientes con riesgo elevado es
necesaria la implementacion de tratamientos
especificos que tiendan a su control. Entre

Trabajo original
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ellos se destaca la elevada prevalencia de
tabaquismo.

A proposito de este item es importante resal-
tar que en un 73 % de la poblacién analizada
estaba instaurado el consumo de tabaco. Ante
estos resultados se hace imperativa la necesidad
de elaborar estrategias acerca del abordaje
de estos habitos nocivos y tan naturalizados
como lo es el tabaquismo.

Es fundamental tomar este punto como
base para futuras investigaciones.
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