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Resumen

Introduccién: Las emergencias comportamentales son la principal urgencia psiquiatrica, por
el riesgo de agresion al entorno fisico, a otras personas, al equipo de salud y al propio pacien-
te. En Colombia es ampliamente utilizada la combinacién de midazolam y haloperidol en el
tratamiento de emergencias psiquiatricas y no se conoce evidencia médica que lo sustente.
Objetivo: Encontrar evidencia que sustente este esquema terapéutico. Métodos: Busqueda de
estudios en las bases de datos: PubMed, MedLine, HINARI, OVID, Lilacs, SciELO y PsycIn-
fo, mediante la combinacion de las siguientes palabras clave o términos MeSH: emergency
services, psychiatric, psychomotor agitation, midazolamy haloperidol. Como limites se selec-
cionaron los articulos desde el ano 2000, de preferencia aquéllos de revision sistematica,
metaanalisis, ensayos clinicos controlados y revisiones de tema. Resultados: Se encontraron
146 articulos que relacionan el uso del midazolam y haloperidol en emergencias compor-
tamentales, se leyeron los resumenes y se seleccionaron los 11 articulos relacionados con
el objetivo del estudio; se hizo una lectura critica de éstos y no se encontré articulo alguno
que sustente el uso del esquema midazolam y haloperidol en el tratamiento de la agitacion
psicomotora. Conclusiones: No se encontr6 ninguna evidencia en la literatura examinada que
permita usar el esquema mencionado en emergencias psiquiatricas. Se hallaron articulos
que muestran el uso de midazolam y haloperidol en diferentes esquemas terapéuticos. Es
necesaria la realizacion de un ensayo clinico controlado que compare estos dos medicamentos
para obtener una evidencia aceptable para su uso.

Palabras clave: agitacion psicomotora, haloperidol, midazolam, servicios de urgencia psi-
quiatrica.

Title: Midazolam and Haloperidol Use in Psychiatric Emergencies
Abstract

Introduction: Behavioral emergencies are the main psychiatric emergencies, due to the risk of
aggressive behavior towards other people, healthcare professionals, the physical environment
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and the patient himself. In Colombia, the
combination of midazolam and haloperidol is
widely used in the management of this type
of emergencies. Evidence supporting its use
is not available. Objective: The aim of this
study is to find evidence that supports the
application of this therapeutic combination.
Methods: A search was made in databases
such as PubMed, MedLine, HINARI, OVID,
Lilacs, SciELO, and Psyclnfo. The combi-
nations of keywords used in this search in
MeSH Database were: Emergency services,
psychiatric, psychomotor agitation, midazo-
lam, and haloperidol. Applied limits were:
published articles from 2000, systematic
reviews, meta-analysis, controlled clinical
trials and reviews. Results: The search ren-
dered 146 articles in relation to the use of
haloperidol and midazolam in behavioral
emergencies. The abstract of each article was
carefully read and 11 of them were selected.
These articles were later analyzed but no
article was found that supports the use of
midazolam in combination with haloperidol
in the treatment of psychomotor agitation.
Conclusions: There is not available evidence
in the reviewed literature that allows the
use of the aforementioned combination in
psychiatric emergencies. There were only
articles that compare midazolam and halope-
ridol between them or with other therapeutic
options. We find it necessary to perform a
RCT that compares these two medications
in order to obtain acceptable evidence for
their use.

Key words: Psychomotor agitation, halo-
peridol, midazolam, psychiatric emergency
services

Introduccién

Las emergencias comportamen-
tales son un problema frecuente y
serio tanto para los pacientes como
para su comunidad y su entorno;
por esta razén es una obligacion

del personal de salud valorar, con-
tener y ayudar al individuo que se
encuentra en este tipo de crisis (1).
Esta situacion se convierte en una
compleja y dinamica toma de deci-
siones en las cuales el diagnostico
en muchos casos suele ser provi-
sional o desconocido y el equipo
meédico se enfrenta al dilema en el
que intervenir inmediatamente o
no puede conducir a serias compli-
caciones para el paciente o para su
entorno (1).

En el ambito de las urgencias
psiquiatricas, la agitacion psico-
motora desempena un papel impor-
tante debido al alto riesgo de hetero
o autoagresion, que puede traer
como consecuencia situaciones
que ponen en peligro al personal
de la salud, asi como a familiares
o a la comunidad del paciente. De
esto se deriva la importancia de
un abordaje que permita una tran-
quilizacién rapida, eficaz y segura,
con minimos efectos adversos para
poder disminuir la agresividad y
violencia del paciente, teniendo en
cuenta que es importante descartar
cualquier patologia médica general
subyacente que pueda generar di-
cho comportamiento (2).

Este tipo de alteraciones com-
portamentales ha ido en aumento
en los ultimos anos, pues cerca del
10% de las urgencias de los centros
de atencion psiquiatricos son se-
cundarias a agitacién psicomotora
(3). Segun datos del Centro Regu-
lador de Urgencias de la Secretaria
Distrital de Salud Bogota, cerca del
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5% de los traslados primarios reali-
zados por esta entidad son debidos
a pacientes violentos (4).

En la cotidianidad se observa
empiricamente que el esquema
terapéutico probablemente mas
utilizado en Colombia para el abor-
daje de este tipo de emergencias
es la combinacion de haloperidol y
midazolam. El midazolam es una
benzodiazepina hidrosoluble, que
se caracteriza por un rapido inicio
de accién, y debido a su expedita
transformaciéon metabdlica, un
efecto terapéutico de corta duracion
por estas propiedades produce una
sedacién mas rapida de mas corto
tiempo de duracién que muchos
otros agentes utilizados para emer-
gencias comportamentales (5).

Tiene buena absorciéon por via
intramuscular y alcanza concen-
traciones plasmaticas maximas
entre 15 y 30 minutos (3). Cuan-
do se administra por esta via se
ha encontrado muy pocos efectos
adversos sobre la funcion cardio-
rrespiratoria, lo que ha llevado a
diferentes autores a indicar que no
es necesaria la monitorizacion car-
diovascular cuando se administra
via parenteral (5).

De manera clasica, entre las
principales contraindicaciones del
midazolam se tiene la insuficiencia
respiratoria grave, intoxicacion por
depresores del sistema nervioso
central, insuficiencia hepatica grave
y sindrome de apnea hipopnea del
sueno (2). Ademas, han sido repor-
tados pocos efectos adversos con el

uso del midazolam intramuscular;
la amnesia del evento es probable
que se presente, pero es un efecto
benéfico en los pacientes con emer-
gencia comportamental, porque
recordaran parcialmente el proceso
de restriccién fisica o quimica que
se les haya practicado (3).

La depresion respiratoria y las
reacciones paradoéjicas son raramen-
te asociadas al uso intramuscular
(3). En un 0,3% de la poblacién
general se ha encontrado confusion
transitoria con el uso intramuscular
del midazolam (3). Hay que tener
especial cuidado en los pacientes
ancianos, porque se ha observado
que aumenta el riesgo de efectos
adversos, principalmente reacciones
paraddjicas, depresion respiratoria
y sedacidon excesiva, riesgo que se
aumenta con el uso concomitante de
opiodes, lo cual sugiere que se debe
disminuir la dosis total al 50% (5).

El haloperidol es un antipsico6-
tico tipico que pertenece al grupo
de las butirofenonas y que durante
mucho tiempo fue utilizado para el
tratamiento de pacientes con agi-
tacion psicomotora. Dosis usuales
entre 5y 10 miligramos presentan
un inicio de accién entre 60 y 90
minutos (3). Entre sus contraindi-
caciones principales esta el ante-
cedente de sindrome neuroléptico
maligno, sospecha de psicosis atro-
pinica; enfermedad de Parkinson,
insuficiencia hepatica, glaucoma e
hipertrofia prostatica (2).

Los efectos adversos mas fre-
cuentes en el uso de emergencias
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comportamentales son: acatisia,
presente en un 20% de los pacien-
tes; distonias agudas, en un 2%
de los pacientes, y, el mas grave,
la probabilidad de presentar sin-
drome neuroléptico maligno (una
reaccion idiosincratica que ocurre
24 a 72 horas después de la admi-
nistracion), en un 0,02%-3,2% de la
poblacién (3,6,7). A pesar de estos
efectos adversos, el haloperidol si-
gue siendo uno de los psicofarmacos
mas utilizado en el ambito mundial
en el tratamiento de las emergencias
comportamentales (3).

En la literatura sobre el tema se
recomienda que en casos de pacien-
tes violentos es necesario realizar un
abordaje verbal, a fin de no acudir a
medios mas invasivos. De no lograr-
se este objetivo, se debe obtener una
tranquilizacion rapida con el uso de
farmacos, utilizando preferiblemente
la via oral en caso de que ésta no sea
aceptada por el paciente o resulte
inefectiva. La literatura basada en
la evidencia recomienda utilizar la
via intramuscular con la combina-
cion de un antipsicético, en general
haloperidol y una benzodiazepina:
lorazepam (8). Si el paciente se en-
cuentra psicotico estaria también
indicado para estos casos el uso de
olanzapina, pero recordando que
no se debe combinar con loraze-
pam intramuscular y teniendo gran
cuidado al utilizar lorazepam oral
(8). Siempre se debe procurar un
abordaje etioloégico de la agresividad
del paciente, y si es posible tener un
diagnéstico previo que lo permita.

De esta manera algunas guias
proponen en un primer nivel de
evidencia el uso de la combinacion
haloperidol y lorazepam intramus-
culares (8); pero en nuestro pais
no se dispone de la presentacién
parenteral de lorazepam, motivo por
el cual se ha generalizado el uso de
otra benzodiazepina: el midazolam,
que adicionado al haloperidol, se
utiliza en el tratamiento de estas
urgencias psiquiatricas, de forma
corriente, en los servicios de urgen-
cias en nuestro pais.

Con el panorama descrito, se
propuso como objetivo para este
estudio realizar una busqueda en la
literatura, con el fin de recopilar y
analizar la evidencia disponible del
uso del haloperidol y midazolam en
pacientes con agitacion psicomotora,
dado el amplio uso terapéutico de esta
combinacién en nuestro medio.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda en la
literatura en las bases de datos:
Pubmed, Medline, HINARI, Lilacs,
SClelo, Ovid y PsycINFO mediante
una combinacién de las siguientes
palabras clave identificadas como
Medical Subject Headings (MeSH):
emergency services, psychiatric;
psychomotor agitation; haloperidol,
y midazolam.

Se utilizé6 como limites de la
busqueda la fecha de realizaciéon
desde el 2000 hasta el 10 de sep-
tiembre de 2009, basada principal-
mente en metaanalisis, revisiones
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sistematicas, ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados y revisiones
de tema. Se incluyeron articulos en
toda clase de idiomas, que estuvie-
ran relacionados con el uso del mi-
dazolam y haloperidol en pacientes
con agitacién psicomotora. De los
articulos encontrados se realizé una
lectura inicial de los resimenes y se
obtuvo el texto completo de los que
estaban relacionados con el motivo
de la busqueda.

Se construy6 una tabla de datos
con base en la lectura critica de los
estudios seleccionados y se procedio
a analizar las variables escogidas,
es decir, el tipo de estudio, resul-
tado y los efectos adversos del uso
del midazolam y haloperidol como
esquema de sedacion (Tabla 1).

Resultados

En la busqueda realizada median-
te la combinacién de términos MeSH
se detectaron los siguientes estudios:
“Emergency Services, Psychiatric”
[MeSH] AND “Haloperidol” [MeSH])
AND “Midazolam” [MeSH]: 10 articu-
los; Emergency AND Services AND
Psychiatric AND Haloperidol AND Mi-
dazolam: 44 articulos; “Psychomotor
Agitation” [MeSH] AND “Midazolam”
[MeSH]) AND “Haloperidol” [MeSH] 9
articulos, y Psychomotor AND Agita-
tion AND haloperidol AND midazolam:
61 articulos.

Luego se determino la pertinencia
de los articulos mediante la lectura de
los resimenes, cumpliendo con los
criterios de inclusiéon 9/15, 20/44,

18/26, 18/61, respectivamente. Se
descartaron las duplicaciones de
articulos al mezclar las busquedas;
se detectaron diez articulos que fue-
ron accedidos en texto completo y
analizados por cumplir los criterios
de inclusién y el objetivo del estudio
(3,5,9-17).

De estos articulos ninguno
utilizé el esquema terapéutico bajo
estudio: midazolam y haloperidol.
En un articulo se utilizé el mida-
zolam comparado con haloperidol
y lorazepam (5), y en otro estudio
midazolam vs. haloperidol y prome-
tazina (9) (véase Tabla 1). Ninguno
utilizé la combinaciéon haloperidol
y midazolam contra otro esquema
terapéutico. El resto de los articu-
los escogidos fueron revisiones de
tema y algunos metaanalisis cuyo
proposito era distinto.

Algunos autores han propuesto
que el midazolam tiene un inicio de
accion sedante mas rapido que el
haloperidol o el lorazepam, hipéte-
sis sustentada en el ensayo clinico
controlado aleatorizado doble ciego
desarrollado por Nobay y colabora-
dores, donde se encontré un inicio
de sedacion de 18,3 minutos con el
uso de midazolam; 28,3 minutos al
utilizar haloperidol, y 32,2 minu-
tos, si el escogido era lorazepam.
Asi se encontr6 que el midazolam
tiene un tiempo de inicio de seda-
cioén significativamente mas corto
que el lorazepam y el haloperidol
(p<0,05) (5).

En el estudio TREC-Rio, que
compar6 el uso de midazolam con
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el esquema terapéutico prome-
tazina-haloperidol, ampliamente
difundido en Brasil, se encontro
que el 89% del grupo de pacientes
con midazolam presenté una seda-
cion adecuada a los 20 minutos,
comparada con un 67% del grupo
prometazina-haloperidol, riesgo
relativo 1,32 (IC95%: 1,16-1,49),
pero a los 90 minutos ambos grupos
tenian igual porcentaje de pacientes
sedados (9). Los autores concluyen
que aunque el midazolam tiene un
inicio de acciéon mas rapido, que
disminuiria el tiempo de exposicion
a un paciente violento, ambos trata-
mientos son efectivos, y la eleccion
depende de los efectos adversos de
cada psicofarmaco y de las posibles
comorbilidades del paciente (9).

En India y Brasil se usa con
frecuencia el esquema de sedacion
haloperidol y prometazina, con el
cual se pretende prevenir los efectos
adversos extrapiramidales como
acatisia y distonia aguda. Algunos
autores han propuesto que podria
ser superior que el esquema con
lorazepam, en cuanto a la produc-
ci6én de una rapida sedaciéon y tran-
quilizacién (18). En Colombia, este
esquema de sedacion fue bastante
utilizado en el pasado, pero fue
reemplazado por el esquema objeto
de estudio, en la ultima década
principalmente.

Al respecto, existe un metaana-
lisis en la Colaboracion Cochrane,
donde examinan si la combinacion
haloperidol y prometazina usa-
da en estos paises es util para el

tratamiento de pacientes agitados
y violentos. Encontraron cuatro
ensayos clinicos de alta calidad: el
primero comparé este esquema con
el lorazepam (18); el segundo, con el
midazolam (9); el tercero, con olan-
zapina (19), y el cuarto, con halo-
peridol solo (4,20), y asi llegaron a
concluir que la mezcla terapéutica
de haloperidol y prometazina es se-
gura y eficaz (13), con un inicio de
accion mas rapido que el lorazepam
y sin efectos adversos graves a largo
plazo (11).

Se consider6 que el midazolam
tiene un inicio de accion mas rapido
que el esquema haloperidol y pro-
metazina, con lo cual se disminuye
el tiempo de exposicion al paciente
agitado. Sin embargo, el midazolam
y el lorazepam presentan riesgo de
producir depresion respiratoria;
se concluye, entonces, que es mas
probable que esta situacion ocurra
con el uso del midazolam. Por esta
razén se recomienda que para su
utilizacion siempre se cuente con
un adecuado equipo de reanimaciéon
cardiopulmonar (13).

Segun estos ensayos clinicos
controlados, el midazolam ten-
dria evidencia significativa para
producir una mejoria mas rapida
que otros psicofarmacos, pero en
otros estudios se ha evidenciado
que presentan un mayor riesgo de
requerir dosis adicionales (21). Al
respecto Nobay y colaboradores, en
el manejo de emergencias compor-
tamentales, sugieren que un menor
tiempo de sedacion es fructifero, ya
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que permite la recuperaciéon mas
rapida del paciente, para asi poder
realizar una evaluacién diagnostica
temprana, que en ocasiones con un
paciente gravemente agitado no es
facil de ejecutar al ingreso del ser-
vicio de emergencia. Ademas, con
ello se disminuye la estancia hos-
pitalaria, ya que al recuperarse del
efecto del esquema de sedacién, no
hay necesidad de seguir vigilando
al paciente (5).

Algunos clinicos han concluido
que S miligramos de midazolam
son superiores a 10 miligramos de
haloperidol en el tratamiento de
emergencias comportamentales,
pero su principal inconveniente es
la vida media corta, que lo llevaria
a una tasa de eliminacién muy
rapida (en pacientes jovenes de
1,5 a 2,5 horas), lo cual aumenta
el riesgo de requerir nuevas dosis.
Por tal motivo en algunos sitios de
emergencias psiquiatricas prefieren
utilizar psicofarmacos de vida media
mas larga para no requerir nuevas
dosis de medicacién (21).

La mezcla de haloperidol y ben-
zodiazepina ha demostrado ofrecer
un mayor tiempo de sedacién y
disminuir la necesidad de utilizar
dosis de rescate (21). Otros autores
proponen que el uso de midazo-
lam generaria un factor de riesgo
para depresion respiratoria, lo que
cuestiona su utilizacion en salas de
emergencia en las cuales no se pue-
da controlar este efecto adverso, en
caso de que llegara a ocurrir, lo que
haria dudar de su uso en nuestro
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medio, ya que muchas veces no se
cuenta con el equipo necesario para
realizar un proceso de reanimacion
cardiovascular, aunque existe con-
troversia al respecto (5,13).

Se ha descrito que en algunos
pacientes el midazolam se ha aso-
ciado con desinhibicion paradoéjica
y con una sedaciéon excesiva que
puede ser percibida por el paciente
como una experiencia negativa y,
por este motivo, rehusarse a futuras
intervenciones psiquiatricas (21).

El esquema terapéutico mas
ampliamente recomendado es el uso
dos miligramos intramusculares
de lorazepam y cinco miligramos
intramusculares de haloperidol,
que ofrecen la ventaja de minimizar
la probabilidad de requerir nuevas
dosis de haloperidol y disminuir los
efectos extrapiramidales, pues se
considera un esquema terapéutico
muy efectivo, por la tranquilizacién
rapida de pacientes agitados en el
escenario de emergencias compor-
tamentales (22).

Una posible desventaja descrita
es la produccién de efectos adversos
combinados de dos agentes en lugar
de uno; ademas, se han reportado
casos de sedacion excesiva con la
concerniente dificultad para evaluar
y realizar el examen mental del pa-
ciente (21). Un reciente metaanalisis
que evaliia la eficacia de las benzo-
diazepinas solas o en combinaciéon
con antipsicéticos resalta que no
hay suficiente evidencia disponible
y que se necesitan estudios con ma-
yor numero de pacientes para poder

(01
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llegar a conclusiones definitivas
acerca de la eficacia de las benzo-
diacepinas con o sin antipsicético
en el tratamiento de emergencias
comportamentales (23).

Con los datos obtenidos se
construy6 la Tabla 1, resultado de
una lectura critica de los articulos
escogidos, en los cuales se busco
comparar en los diferentes estudios
el uso del haloperidol y midazolam
en los casos de emergencias com-
portamentales.

En cuanto al costo en el mer-
cado, se encuentra que los precios
promedio de estas medicaciones
son: una ampolleta de haloperi-
dol de cinco miligramos cuesta
$8.022 (US$4,08); una ampolleta
de midazolam de cinco miligramos,
$3.918 (US$1,99); una ampolleta
de prometazina de 50 mg, $2.980
(US$1,52), y una ampolleta de lora-
zepam de cuatro miligramos $4.062
(US$2,08). Por ende, la mezcla de
una ampolleta de midazolam con
una de haloperidol costaria $11.940
(US$6,08), y la combinaciéon de ha-
loperidol con prometazina, $11.002
(US$5,60).

Un esquema efectivo para la
tranquilizacion rapida es el uso de
cinco miligramos de haloperidol con
dos miligramos de lorazepam por
via intramuscular. En este caso el
costo seria de $10.053 (US$5,12),
que comparativamente resulta en
una menor inversiéon economica
que con el esquema objeto de este
estudio y un costo similar al obser-
vado con la mezcla de prometazina

(02

y haloperidol. A esto se debe agregar
que se encuentra mayor evidencia que
respalda la eficacia y seguridad del
esquema haloperidol y lorazepam.

Conclusiones

Se evaluaron los resultados
encontrados en la literatura y no se
evidencié ningan estudio que sus-
tentara de forma directa el esquema
haloperidol-midazolam. Los resulta-
dos encontrados son datos de efica-
cia individual y no se encontraron
hallazgos que dieran informacion
sobre la eficacia y seguridad de esta
combinacién.

Segiin el metaanalisis de la
Colaboracion Cochrane, la combi-
nacién haloperidol y prometazina
se considera un esquema seguro y
eficaz en el tratamiento de las emer-
gencias comportamentales (13),
aunque algunas guias europeas no
han encontrado suficientes pruebas
para recomendar el uso rutinario en
sus paises; sin embargo, admiten
que este esquema ha demostra-
do ser seguro en otras partes del
mundo (8).

De lo anterior se deduce la
necesaria realizacién de nuevos
estudios que muestren los pros y
los contras del uso de esta mezcla
farmacolégica, ya que no se puede
negar la utilidad que presta en las
salas de emergencia psiquiatricas,
ante la ausencia de presentaciones
parenterales de medicamentos con
mejores estudios publicados y mas
costo-efectivas, como es el caso de
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lorazepam, no disponible en nuestro
medio.

Se plantea asi la pertinencia de
traer a nuestro pais no sé6lo uno o
dos exponentes de una familia de
farmacos, sino la mayor cantidad de
elementos que permitan una mejor y
mas segura practica, a fin de lograr
los objetivos principales que rigen
nuestra labor médica: no hacer dano
y hacer todo el bien posible.
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