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RESUMEN

Introduccién: Un cuadro clinico frecuente en los servicios de urgencias es la agitacion
psicomotriz. Pese a su alta incidencia es una condicion pobremente estudiada que
puede tener una etiologia psiquiatrica u organica con una fisiopatologia comun, en la
que las vias dopaminérgica, serotoninérgica, noradrenergica y GABAérgica presentan
alteraciones. Frecuentemente esta asociada a intoxicaciones agudas, siendo los
agentes mas frecuentes la cocaina, la anfetaminas y sus derivados y el alcohol.
Material y métodos: Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo comparando los
pacientes intoxicados que presentan agitacion psicomotriz (PA) con aquellos
intoxicados que no la presentan (PNA) en los ultimos 10 afios (2006-2015) en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB), un hospital general de tercer
nivel. Se estudian variables recogidas prospectivamente en una ficha codificada de
seguimiento de las intoxicaciones agudas, aplicandoles el correspondiente tratamiento
estadistico.

Resultados: Hay un total de 11295 pacientes intoxicados, 1122 de ellos presentan
agitacion (9,9%). Los hombres se intoxican mas frecuentemente que las mujeres y
dentro de los intoxicados presentan mayor nimero de casos de agitacion; el 67,7% de
los PA son hombres. La edad media de ambos grupos esta en torno a 37 afos. La
sobredosis recreacional es la causa de intoxicacion mas frecuente en ambos grupos
(68,5% en PA; 45,9% en PNA). Los agentes mas frecuentes en ambos grupos son el
alcohol, las benzodiacepinas, la cocaina, el cannabis y las anfetaminas,
comprobandose que no hay relacién dosis dependiente entre los niveles de alcohol en
sangre y la incidencia de agitacion. El grupo PA presenta con mayor frecuencia que el
grupo PNA otros signos y sintomas, fundamentalmente embriaguez, midriasis,
ansiedad, delirios, acidosis metabdlica, taquicardia e hipertensién arterial. El
tratamiento fundamental es la sedacién, para lo cual se emplean benzodiacepinas
solas o junto a antipsicéticos.

Conclusiones: La agitacion psicomotriz se da en el 10% de pacientes intoxicados
siendo mas prevalente en hombres adultos jovenes intoxicados con fines
recreacionales. Se asocia a un mayor nimero de signos y sintomas y es fundamental

el manejo de la sedacion.

PALABRAS CLAVE: agitacion psicomotriz, intoxicacion aguda, sedacion,

sobredosis



ABSTRACT

Introduction: Psychomotor agitation is a common clinical profile presented at the
emergency services. Despite its high incidence, it is a poor studied condition that can
have either a psychiatric or an organic etiology with a common pathophysiology, in
which there are pathological variations in the dopaminergic, serotonergic,
noradrenergic and GABAergic systems. It is frequently associated with acute
poisoning, where cocaine, amphetamines and their derivatives, and alcohol are the
most frequent causal agents.

Methods: It has been compared intoxicated patients with psychomotor agitation (PA)
with those who did not present it (PNA) in a descriptive retrospective study of the acute
intoxications attended at the HCULB, a third-level general hospital, during the last 10
years. The study variables were compiled in a data base in a prospective way with a
following statistical analysis.

Results: Total number of intoxicated patients is 11295. Agitation was found in 1122
(9.9%). Men are more prevalent in total intoxicated cases and inside the PA group
(67.7% of PA are men). The average age of both groups is around 37 years.
Recreational overdose is the most common cause of intoxication in both groups
(68.5% of PA, 45.9% of PNA). The most frequent agents in both groups are alcohol,
benzodiazepines, cocaine, cannabis and amphetamines, and we have confirmed that
agitation effect is not dose-dependent in acute ethanol causes, so there is not
relationship between alcohol levels in blood and the incidence of agitation. Other signs
and symptoms are more frequent in the PA group than in the PNA group. They are
drunkenness, mydriasis, anxiety, delusions, metabolic acidosis, tachycardia and
arterial hypertension. The main treatment is sedation, for which benzodiazepines are
used alone or with antipsychotics.

Conclusions: Psychomotor agitation is present in 10% of acute intoxicated patients. It
is more prevalent in young adult men intoxicated for recreational purposes. It is
associated with a greater number of signs and symptoms and the treatment is

specifically addressed to sedation.

KEYWORDS: psychomotor agitation, acute intoxication, sedation, overdose



INTRODUCCION

Un cuadro clinico frecuente en los servicios de urgencias es la agitacion psicomotriz.
Pese a su alta incidencia y a que son pacientes de dificil manejo, es una condicién
pobremente definida y estudiada, sobre la que no se tiene claro si es debida a una
enfermedad psiquiatrica u organica y en la que pueden influir factores ambientales,
sociales y educativos. Realizar un diagnéstico diferencial correcto y rapido es dificil,
por lo que para garantizar la seguridad del paciente y del personal sanitario hay que
perfilar su mejor manejo y tratamiento.

La agitacion psicomotriz se puede definir como un sindrome conductual en el que
estan presentes sintomas y signos neurolégicos periféricos y centrales, como una
mayor actividad motora y actividad hiperadrenérgica, junto a trastornos psicolégicos,
pasando de la inquietud y la ansiedad a la agresividad del individuo hacia si mismo o
hacia el exterior, apareciendo en la mayor parte de los casos un comportamiento
violento.

Otra definicion es la de Moreno Martinez!, basada en los criterios del DSM-1V, que
define la agitacion psicomotriz como una excesiva actividad motora asociada a una
sensacion de tension interna, en la que, habitualmente, la actividad no es productiva,
teniendo un caracter repetitivo con comportamientos como andar velozmente,
moverse nerviosamente, retorcer las manos, manosear... todo sintomas de la esfera
ansiosa; junto a colera, panico, euforia, desinhibicién verbal, desconexion ideativa y
agresividad.

Este sindrome puede estar motivado por mdultiples causas que podemos dividir en
psiquiatricas y organicas. Las causas psiquiatricas pueden ser enfermedades
psicoticas como la esquizofrenia, la paranoia o el trastorno bipolar; enfermedades
neuréticas como la ansiedad, trastornos conversivos y disociativos; y también pueden
estar relacionadas con factores externos muy estresantes, por ejemplo ante una
catastrofe presenciada. Es decir, la mayor parte de enfermedades psiquiatricas
pueden presentar episodios de agitacion entre sus floridos brotes agudos 2.

Por otro lado estan las causas organicas, las cuales pueden ser enddégenas o
exdgenas. Las enddgenas estan en relaciéon fundamentalmente con problemas
metabdlicos como deshidratacién, acidosis y trastornos iénicos, fiebre, hipoxia y
encefalopatia hepética. Por esta razén no es raro encontrar pacientes intubados, muy
graves, en las Unidades de Cuidados Intensivos que presentan cuadros de agitacion
psicomotriz. Las agitaciones de etiologia organica endégena también se deben a

problemas endocrinos como hipertiroidismo, hipo o hiperglucemia; y a problemas



neuroldgicos como meningoencefalitis, epilepsia, accidentes cerebrovasculares, entre
otros 2°,

Las de etiologia exégena se deben a intoxicacién por drogas y farmacos, pero puede
también aparecer en el sindrome de abstinencia de varios agentes. Algunos episodios
de agitacién son debidos al mecanismo de accidon de las distintas sustancias y a su
relacion con neurotransmisores y receptores neuronales, mientras que también
pueden originarse cuadros de agitacion psicomotriz ante cualquier toxico que afecte
ampliamente al sistema nervioso central, deteriorando la oxigenaciébn o
desequilibrando metabolicamente las neuronas >°.

La mayor parte de las intoxicaciones agudas tienen fines recreacionales o suicidas y
hay un reducido grupo debidas a accidentes domésticos. Los agentes asociados son
drogas de abuso, farmacos y productos domésticos. En cada caso puede estar
presente un solo agente, aisladamente, pero tanto en las sobredosis recreacionales
como en las suicidas lo mas habitual es que estén presentes combinaciones de
farmacos, de drogas o de farmacos y drogas. Como escriben Gainza et al*, dentro de
las intoxicaciones los agentes mas relacionados con la agitacion psicomotriz son la
cocaina, las anfetaminas y todos sus derivados y el alcohol.

Se ha definido la agitacién psicomotriz como un sindrome puesto que los pacientes
que la sufren presentan todos, el mismo conjunto de sintomas: alteracion del
comportamiento, afectacion perceptiva y cognitiva, alteraciones motoras graves, junto
con hiperactividad adrenérgica. Asi, se puede deducir que, pese a que la etiologia es
muy distinta y variada, la fisiopatologia, en la que las vias neurotransmisoras tienen un
papel fundamental, es comiin o muy similar en todos los pacientes °.

Ya en 1985 Mann et al® describen una reduccién significativa en la capacidad de
respuesta beta-adrenérgica en pacientes deprimidos que presentaban agitacion
psicomotriz, correlacionandose esta desensibilizacion de los receptores beta-
adrenérgicos con la gravedad de la agitacion.

El mecanismo exacto continla siendo una incégnita, pero se ha observado que las
anomalias fisiopatolégicas que presentan los pacientes son debidas a desregulaciones
en los sistemas dopaminérgico, serotoninérgico, noradrenérgico y GABAérgico®. De
todos, el sistema que mas se ha estudiado es el dopaminérgico, asociando el aumento
de su actividad a efectos estimulantes psicomotores; en cambio el resto de vias estan
menos exploradas, incluso la via noradrenérgica, pese a que estd estrechamente
interconectada con la via dopaminérgica’.

Asi se ha visto que los tratamientos que reducen el tono dopaminérgico y/o
noradrenérgico, o aquellos que aumentan el tono serotonérgico o GABAErgico,

atenGan la agitacion independientemente de la etiologia®.



Ante la exposicidbn a cocaina la disponibilidad de las aminas bidgenas en los
receptores adrenérgicos aumenta porque bloguea la recaptacion presindptica en
neuronas que contienen serotonina y catecolaminas; es por esto que se la considera
un simpaticomimético indirecto. Debido a los niveles aumentados de noradrenalina
sobre todo, y en menor medida de adrenalina, la cocaina estimula los receptores alfa 1
y 2 y beta 1 y 2 ocasionando vasoconstriccion tanto en la irrigacion cardiaca como
vascular periférica. Ademas inhibe la recaptacién neuronal de serotonina a nivel del
sistema nervioso central, produciendo euforia. Otra caracteristica que posee la
cocaina es aumentar a nivel cerebral la concentracion de glutamato y aspartato, sobre
todo en la zona del nicleo accumbens, siendo el glutamato el principal
neurotransmisor excitador del sistema nervioso central y el aspartato, pese a que no
esta bien definido, un precursor para el glutamato con acciones excitadoras® °.

Las anfetaminas son aminas simpaticomiméticas con una estructura quimica
semejante a adrenalina. Aumentan los niveles sinapticos de dopamina, noradrenalina,
adrenalina y serotonina por varios mecanismos: inhibicion de la MAO, promocién de la
sintesis de neurotransmisores, intercambio por difusion a través de trasportadores de
la membrana® *°.

El alcohol, pese a que tradicionalmente se ha considerado un depresor del sistema
nervioso central, puede causar agitacion severa. El mecanismo de accién no se
conoce completamente pero se sabe que actia a nivel del sistema GABAérgico,
dopaminérgico y serotoninérgico. En el sistema GABAérgico el sindrome de
abstinencia al alcohol también esté relacionado con la aparicion de agitacion ya que la
accion principal de esta via es inhibir el potencial de accién en el sistema nervioso. El
alcohol actia modulando positivamente los receptores de GABA, estimulando la via

GABAérgica, que se encarga de inhibir el potencial de accién del sistema nervioso'* *2.

Otro aspecto a tener en cuenta referente a la agitacién psicomotriz es su diferencia
con el delirio agitado. Muchos son los autores que utilizan los términos delirio agitado

o sindrome del delirio agitado como sin6nimos de agitacién psicomotriz. Como

|l3 |l4 |15

sefalan Kodikara et al™, Huai et al™* o Strote et al™, entre otros, no son lo mismo y el
uso del término delirio agitado debe ser cauteloso, pues es muy controvertido, en gran
parte debido a que es un diagnostico post-mortem de exclusion que se da cuando se
identifican sintomas especificos pero no una causa clara de muerte subita. EI mismo
Strote'®> define el sindrome de delirio agitado como una constelacién de signos y
sintomas que incluyen delirio, violencia, agitacion, fuerza sobrehumana e impasibilidad
al dolor, siendo un diagnéstico clinico-patolégico que se realiza en Ultima instancia tras

la muerte del paciente gracias a la autopsia, la toxicologia y el contexto historico. Las

7



explicaciones fisiopatoldégicas que baraja son hipoxia, hiperpotasemia, acidosis,
disfuncion autondémica y desequilibrio de las catecolaminas. Pero todo son hipoétesis, y
hasta que no se pueda identificar la patologia de estas muertes seguird habiendo un
mal uso del término y continuara la controversia alrededor del diagnéstico. Este trabajo

se centra Unicamente en la agitacién psicomotriz.

El objetivo de este estudio es realizar un andlisis de las caracteristicas de los
pacientes atendidos en un servicio de urgencias que presentan un cuadro de agitacion

psicomotriz en el curso de la evolucion de una intoxicacion aguda.



MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo de las intoxicaciones agudas
atendidas en los ultimos 10 afios en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
(HCULB). Este es un hospital general de tercer nivel que presta asistencia sanitaria a
unos 300.000 habitantes. El intervalo de tiempo que se ha analizado son los afios
comprendidos entre el 2006 y 2015, ambos incluidos, sin contar con el afio 2016 ya
gue en el momento de iniciar el estudio los datos aun no estaban completamente
registrados en la base de datos.

Ante cada intoxicacion que llega al hospital se recogen una serie de datos de forma
prospectiva mediante una ficha codificada y se registran en una base de datos
informatica, Stateview ®. En esta base de datos se recoge toda la informacién
referente a las intoxicaciones que se han atendido en este Hospital desde 1991 y es
gestionada por la Unidad de Toxicologia del HCULB.

La ficha codificada presenta 45 variables que permiten una descripcion completa de
las caracteristicas de las intoxicaciones agudas. Las variables recogen datos
demogréficos, cronologia y tipo de intoxicacion, agente causal y via de acceso,
antecedentes relevantes del paciente, resultados analiticos de muestras recogidas,
sintomatologia presente, procedimientos terapéuticos empleados y evolucién y

secuelas. Dicha ficha se adjunta en el anexo 1.

En cuanto al analisis estadistico, los datos son procesados y analizados mediante el
programa estadistico SPSS (versién 22). Las variables cualitativas se presentan con
su distribucién de frecuencias, expresandose en numero y porcentaje (%). Las
variables cuantitativas se resumen en su media y desviacion estandar (DE). Se evalta
la asociacion entre variables cualitativas con el test de Chi ? y el test exacto de Fisher.
En el caso de las variables cuantitativas se ha utilizado la prueba t-Student y el test de
ANOVA o andlisis de varianza. En aquellos casos en los que la distribucion no cumple
criterios de normalidad se ha utilizado el test no paramétrico de U de Mann-Whitney.
Se acepta que hay diferencias estadisticamente significativas si el valor de p es

inferior a 0,05.

Para la revision bibliogréfica se ha llevado a cabo una busqueda sisteméatica avanzada
del tema en las bases de datos de Medline-PubMed y Embase.

En Pubmed la busqueda se ha realizado utilizando "Psychomotor Agitation"[Mesh]
AND drug* AND (TOXIC* OR POISON*) AND "HUMANS"[MESH], obteniendo 197

articulos, mientras que en Embase se emplea 'drug toxicity and intoxication'/exp OR
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poisoning AND (‘human'/exp OR human) AND 'restlessness'/exp, obteniéndose 423
articulos. La seleccion de articulos se hace en funcion del afio de publicacion y de la
relacion con el tema que se esta tratando.

También se ha consultado la pagina oficial UpToDate ®. En este caso las palabras
clave que se han usado son: psychomotor agitation pathophysiological, psychomotor
agitation neurotransmitter system, cocaine neurotransmitter.

Por ultimo se seleccionaron, gracias al catdlogo Roble, los libros de texto presentes en
las bibliotecas de la Universidad de Zaragoza que trataran el tema de la agitacion

psicomotriz, consultdndolos en sala.
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RESULTADOS

Desde el afio 2006 al 2015, ambos incluidos, se han atendido en el HCULB un total de
11295 pacientes intoxicados. Esta poblacion se ha dividido en dos grupos: pacientes
agitados (PA), los que presentaron agitaciébn psicomotriz a la llegada al hospital, y
pacientes no agitados (PNA), aquellos que no presentan clinica alguna de agitacién
psicomotriz. El grupo de pacientes agitados estd compuesto por 1122 pacientes, un
9,93% del total, mientras que el grupo de pacientes no agitados lo forman 10173
pacientes, un 90,07% del total de pacientes.

La gréfica 1 muestra la proporcion de pacientes agitados y no agitados por afio.
Podemos observar, que el numero de agitados dentro del total de pacientes que

presenta una intoxicacion por afio tiene una tendencia ligeramente ascendente.

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

m agitados ™ no agitados

Gréfica 1. Distribucion porcentual de pacientes agitados y no agitados por afio.
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Grafica 2. Evolucion de la media de edad en los dos grupos a lo largo del periodo
estudiado
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La media de edad del grupo PA es 37,09 (DE 18,22) y la de PNA es 37,65 (DE 19,77).
En la gréfica 2 podemos ver cémo ha ido evolucionando la media de edad de los dos
grupos en los afios del estudio, estando siempre en torno a los 33-36 afios.

En cuanto al andlisis del sexo, dentro del grupo PA 758 pacientes (un 67,6%) son
hombres frente a 353 (un 31,5%) que son mujeres. En el grupo PNA 6171 pacientes
(un 60,7%) son hombres y 3932 (un 38,7%) son mujeres. Del total de hombres que
presentaron intoxicacion el 10,9% presentaron agitacion psicomotriz mientras que del
total de mujeres intoxicadas el 8,2% presentaron agitacién. Todas estas diferencias
son estadisticamente significativas (p< 0,05) y se muestran en la gréfica 3, donde se
ve que los hombres se intoxican mas frecuentemente que las mujeres y que, dentro de

los intoxicados presentan un mayor nimero de casos de agitacion.

m hombre m mujer

no agitado

agitado

Gréfica 3. Distribucion de sexo segun grupo de agitacion.

Las sobredosis recreacionales son el tipo de intoxicacion mas frecuente tanto en PA,
un 68,5% del total (769 pacientes), como en PNA, con un 45,9% (4670 pacientes).
Esto supone un total de 5439 pacientes (un 48,2%) intoxicados con esta intencion.
Esto se muestra en la grafica 4, comparandose con el resto de tipos: suicida, laboral,
iatrogénico teniendo las diferencias un valor estadisticamente significativo (p<0,05).
agitados _osx% o no agitados

2%; 208 1%; 98

B schredosis W suicida Mdoméstica Mistrogénica M laboral

Grafica 4. Distribucion de tipo de intoxicacion en agitados y no agitados.
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Relacionado con el tipo de intoxicacion esta la procedencia de los pacientes, es decir,
desde donde llegan. La gran mayoria de pacientes vienen desde sus domicilios y
desde la via publica. Asi, dentro del grupo PA el 41,4% (464 pacientes) provienen de
su domicilio y el 30,7% (345 pacientes) de la via publica; y en el grupo PNA el 41,7%
(4247 pacientes) llegan desde su domicilio y el 29,9% (3043 pacientes) de la via
publica. Otros lugares desde donde llegan son el trabajo, el médico de atencién
primaria, residencias, pero son tan pocos los pacientes que acuden desde estos
lugares que se agrupan todos en un mismo grupo. Esto se muestra en la gréfica 5
(p<0,05).

M agitados Mno agitados

domicilio via publica otros hospitales otros

Grafica 5. Distribucién de agitados y no agitados segun procedencia

M agitados Mno agitados

urgencias

UCE

uclI>

Gréfica 6. Numero de pacientes agitados y no agitados segun servicio.
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Una vez que los pacientes llegan al hospital, la asistencia inicial que reciben en la
mayoria de los casos es en el Servicio de Urgencias. En el grupo PA 520 pacientes
(un 46,3%) son atendidos en Urgencias, 468 (un 41,7%) en UCE y 50 (un 4,5%) en
UCI. En el grupo PNA 6335 pacientes (un 62,3%) son atendidos en Urgencias, 2660
(un 26,1%) en UCE y 347 (un 3,4%) en la UCI. (p<0,05). Esto se observa en la gréafica
6.

Observando los pacientes que se quedan ingresados después de ser atendidos el
13,5% son PA y el 86,5% PNA. En la gréfica 7 se ve que dentro del grupo PA el
59,4% (666 pacientes) son ingresados y en el grupo PNA se ingresa al 41,8% (4252
pacientes), diferencia estadisticamente significativa con p<0,05. Entre los pacientes
que ingresan en la Unidad de Cuidados Intensivos el 12% son PA y el 88% son PNA.
Dentro del grupo PA el 2,9%, 32 pacientes ingresan en UCI frente al 2,3%, 234

pacientes en el grupo PNA.

ingresados M no ingresados

59,40%
41,80%

agitados no agitados

Grafica 7. Distribucion porcentual de los ingresos segun grupo de agitacion.

En la gréfica 8 se analiza la proporcién de pacientes de cada grupo que ha consumido
cada uno de los farmacos. El farmaco mas consumido por ambos grupos y con gran
diferencia son las benzodiacepinas. Se registraron en 168 PA, un 15% y en 2064 PNA,
un 20,3%. Esta diferencia es estadisticamente significativa.

En el grupo PA los siguientes farmacos mas usados son los ISRS (28 pacientes, un
2,5%), los neurolépticos (26 pacientes, un 2,3%) y los estabilizadores (19 pacientes,
un 1,7%). Los menos consumidos son los AINES (14 pacientes, un 1,2%) y otros
farmacos como la metadona, el paracetamol y otros antidepresivos. En el grupo PNA

los mas usados, después de las benzodiacepinas, son los ISRS (414 pacientes, un
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4,1%), los neurolépticos (282 pacientes, un 2,8%) y los AINES (242 pacientes, un
2,4%). Menos consumidos son el paracetamol (173 pacientes, un 1,7%), los
estabilizadores (176 pacientes, un 1,7%), seguidos de otros antidepresivos y la
metadona.

Entre ambos grupos, las diferencias de consumo existente son estadisticamente
significativas en el caso de las benzodiacepinas, los ISRS, los antidepresivos
triciclicos, el paracetamol y los AINES. En el consumo del resto de farmacos no.

M agitados M no agitados

20,3%

Grafica 8. Distribucion del tipo de farmaco empleado segun grupo de agitacion

En el caso de las drogas, representadas en la grafica 9, la droga mas usada por
ambos grupos es el alcohol. Dentro del grupo PA lo ingirieron 684, un 61% Yy en el
grupo PNA un 44%, 4479 pacientes. Esta diferencia es estadisticamente significativa.
Después del alcohol, en los PA las drogas mas consumidas fueron la cocaina (154
pacientes, un 13,7%), el cannabis (129 pacientes, un 11,5%) y anfetaminas (126
pacientes, un 11,2%). En los PNA también son la cocaina (612 pacientes, un 6%), el
cannabis (598 pacientes, un 5,9%) y las anfetaminas (326 pacientes, un 3,2%) las
drogas mas usadas tras el alcohol, pero con un uso mucho inferior al grupo PA,
diferencias todas estadisticamente significativas.

Las drogas menos consumidas en ambos grupos son los opiaceos, el GHB y el LSD.
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M agitados M no agitados

61%

11,5%

11,2%

5,9%
. 3% 2,2%

alcohol cocaina anfetaminas cannabis opiaceos

Grafica 9. Distribucion del tipo de droga empleada segun grupo de agitacion

La agitacion psicomotriz esta asociada a drogas de abuso y a algunos farmacos pero
no se encuentran casos en el contexto de intoxicacion por productos domeésticos

como causticos y disolventes.

El alcohol es una droga ampliamente utilizada en los pacientes intoxicados, siendo en
proporcion mas consumida por el grupo PA. Dentro de su consumo se quiere analizar
si existe una relacion entre el nivel de alcohol en sangre y la agitacién, es decir, si de
manera que va aumentando la concentracion de alcohol en sangre se dan mas casos
de agitacion. Del total de pacientes intoxicados se determina la alcoholemia en sangre
a 4207 pacientes, a un 37,25%, de los cuales 573 son PA.

Para ver si la hip6tesis se verifica se compara el nUmero de PA con una concentracion
de alcohol en sangre entre 0 y 0,5 g/l con la cantidad de PA que presentan una
concentracion mayor a 3 g/l. Dentro del intervalo 0 a 0,5 g/l se encuentran 68
pacientes agitados, mientras que con una concentracibn mayor a 3g/l hay 59
pacientes (p<0,05). Con estos resultados se puede afirmar que la agitacién no tiene

una relacion dosis dependiente con el alcohol.

Otras dos variables interesantes para comparar son los antecedentes personales
psiquiatricos y de drogadiccidn, que se representan en la gréfica 10.

Los antecedentes psiquiatricos estan presentes en el 55,5% del total de PA, es decir
en 623 pacientes, mientras que el grupo PNA estan presentes en menor proporcion,
en un 38,6%, lo que supone 3931 pacientes. La prevalencia de drogadiccién en el
grupo PA es del 41,4%, 465 pacientes, frente al 21,3%, 2919 PNA. Con estos
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resultados afirmamos que los antecedentes psiquiatricos y de drogadicciébn son mas
frecuentes en los pacientes intoxicados que presentan agitacion psicomotriz ademas

de forma estadisticamente significativa en ambos casos.

M AP. Psiquiatricos ™ AP. Drogadiccion

no agitados

55,5%
agitados

Grafica 10. Proporcion de pacientes de cada grupo de agitacibn que presentan

antecedentes psiquiatricos y de drogadiccion.

Centrandose en los distintos sintomas que presentan los pacientes, se analizan
individualmente los neurolégicos. Lo primero en examinar es el nivel de consciencia
con la escala de Glasgow, gréfica 11. La gran mayoria de los pacientes intoxicados
presentan un valor de 14-15, estan totalmente conscientes: un 74,5% del grupo PA
(836 pacientes) y un 56% del grupo PNA (5698 pacientes) (p<0,05). En valores de 13

a 9 y menores de 9 las proporciones en ambos grupos son similares.

H14y15 m13a9 m8as3

no agitados

agitados

Gréfica 11. Distribucién de los valores de la escala de Glasgow segun grupo de
agitacion
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El resto de sintomatologia neuroldgica se recoge en las tablas 1y 2.

Coma [ Ansiedad | Desorientacion | Convulsiones | Depresion | Temblor
Respiratoria

Agitados
No 797 535 279 194 65 67
agitados | 7,8% 5,3% 2,7% 1,9% 0,6% 0,7%

Miosis | Midriasis | Embriaguez | Delirio | Alucinaciones | Otros

Agitados

No 412 739 2644 94 78 1789
agitados 4% 7,3% 26% 0,9% 0,8% 17,6%

Tablas 1y 2. Distribucién de los sintomas neurologicos segun el grupo de agitacion.

Lo que se puede deducir de ambas tablas es que los sintomas que mas acompafian a
la agitacion psicomotriz son la embriaguez, la midriasis y la ansiedad, mientras que en
el grupo PNA los sintomas més frecuentes son la embriaguez, la midriasis y el coma.
La proporcion de pacientes que presentan midriasis y embriaguez es mucho mayor en
el grupo de PA que en el de PNA. Es un dato muy llamativo, con una diferencia
estadisticamente significativa. Y aunque no sea la clinica mas frecuente, lo mismo
ocurre al hablar del delirio, las alucinaciones, la desorientacion, la ansiedad, las
convulsiones, el temblor y la miosis, todos ellos sintomas y signos mucho mas
frecuentes en el grupo PA, con diferencias estadisticamente significativas. Es decir, la
clinica neuroldgica, a excepcion de la depresion respiratoria y el coma que aparecen
en proporcion similar en ambos grupos, es mucho més frecuente en PA.

Ademas de la clinica neuroldgica pueden presentar clinica respiratoria, cardiovascular,
digestiva, asi como acidosis metabdlica u otro tipo de clinica, no siendo excluyentes.
Estos datos se representan en la gréafica 12.
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M agitados M no agitados

33,6%

clinica clinica clinica digestiva acidosis otra clinica
respiratoria  cardiovascular metabdlica

Grafica 12. Presencia de distintos sintomas segun grupo de agitacion.

Lo que vemos en esta grafica es que la presencia de todo tipo de clinica es mayor en
el grupo PA en comparacion con el grupo PNA, de modo que existen diferencias
estadisticamente significativas en todos los casos, excepto en la clinica digestiva, que
es mas frecuente, también de forma estadisticamente significativa, en el grupo PNA.
Asi, la clinica respiratoria esta presente en 77 PA, un 6,9% y en el grupo PNA aparece
en el 5,1%, en 514 pacientes. La clinica cardiovascular aparece en 377 (un 33,6%)
PA, mientras que en el grupo PNA en 2089 (un 20,5%). La acidosis metabdlica
aparece en 35 PA (un 3,1%) y en 158 PNA (un 1,6%).

El tratamiento que ambos grupos reciben se puede fraccionar en tratamiento
evacuante-neutralizante, eliminador, antidotico, sintomatico y otros tratamientos. En la
grafica 13 se ve de forma global los tratamientos que han recibido los pacientes en
cada grupo. En ambos grupos los tratamientos mas empleados son los tratamientos
sintomaticos y otros tratamientos, poseyendo la comparacién de todos diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05). En el grupo PA un 80.3%, 901 pacientes,
reciben otros tratamientos y un 51,7%, 580 pacientes, tratamiento sintomatico. Dentro
del grupo PNA un 53,4% recibe otros tratamientos (5429 pacientes) y un 41,9%, 4259
pacientes, tratamiento sintomatico.

Los tratamientos eliminador y neutralizante no tienen apenas aplicacién en ninguno de

los dos grupos.
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M agitados M no agitados

0,5% 0,4%

Grafica 13. Distribucion en cada grupo de agitacién de la proporcion de pacientes que

recibe ese tipo de tratamineto.

Centrandose en los tipos de tratatmiento, dentro del tratamiento sintomatico en el
grupo PA a un 43,3% (486 pacientes) se les realiza un ECG, un 18,9% (212
pacientes) necesitan oxigeno (O;) y un 2% (22 casos) son intubados orotraquealmente
(IOT). En el grupo PNA se les realiza un ECG a un 31,6% (3212 pacientes), un 9,7%
(985 pacientes) precisan O, y un 0,9% (95 casos) IOT. Otras medidas que requieren
ambos grupos son ventilacion mecanica, antiarriitmicos y drogas vasoactivas pero el
grupo de pacientes que las requiere es muy reducido, no llegando al 0,1% de

pacientes.

Dentro del apartado de otros tratamientos los mas empleados son aquellos cuyo
propésito es la sedacion. Para ellos se utilizan antipsicoticos como la olanzapina y el
haloperidol, las benzodiacepinas, la contencion mecanica y la ketamina. En la tabla 3
se muestra la cantidad de pacientes de cada grupo y la proporcidn en los que se
utilizan las distintas medidas nombradas.

Estas medidas se suelen usar de forma combinada. Hay casos en los que se elige
entre uno de los dos antipsicoticos o la ketamina como farmaco “principal” y se
acompafa de benzodiacepinas (una o varias) y/o contencion mecénica; otros casos en
los que Unicamente se utilizan benzodiacepenas o contencion mecénica; otros en los

gue estas dos ultimas medidas se combinan.
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Olanzapina Haloperidol Bzp Contencion | Ketamina

Mecanica
Agitados 85 133 492 67 12
7,58% 11,85% 43,85% 5,97% 1,07%
No 66 28 455 8 0
agitados 0,65% 0,28% 4,47% 0,1% 0%

Tabla 3. Distribucién de otros tratamientos segun el grupo de agitacién.

En esta tabla vemos que todos los tratamientos son mucho mas utilizados en el grupo
PA. Analizando este grupo se observa que se emplean dos antipsicéticos, utilizandose
mas al haloperidol (11,85%) que la olanzapina (7,58%). Otra alternativa a los
antipsicoticos es la ketamina pero solo se emplea en el 1,07% de los PA. El uso de
estos tres farmacos en el grupo PNA es proporcionalmente mucho menor, 0,28%,
0,65% y 0% respectivamente. En el caso de las benzodiacepinas (bzp) se emplean
casi en la mitad de PA, 43,85%, mientras que en PNA no llega al 6% su uso.

Apenas ocurren secuelas en ninguno de los dos grupos. Dentro del grupo PA puedan
darse mas complicaciones debido a la sedacion, pero estas no ocurren mucho o si se
dan son leves ya que el nimero de secuelas es minimo (3 pacientes con secuelas

pulmonares).

Un par de caracteristicas patolégicas que se recogen al alta son si se llega a
diagnosticar de algun trastorno psiquiatrico y si el episodio de intoxicacion sufrido se
etiqueta 0 no de intento autolitico. Dentro del conjunto PA el 44,2% (496 pacientes)
presentan diagnéstico psiquiatrico al alta, mientras que en el grupo PNA esto ocurre
en el 25,5% de los casos (ante 2592 pacientes). Hablando de si se clasifica 0 no
como intento autolitico se considera como tal en un 3,8% de casos dentro de todos PA
(43 casos) y en un 5,1% de PNA (521 casos). En ambos casos las diferencias entre

los dos grupos son estadisticamente significativas (p<0,05).

Respecto al tipo de alta que se da a los pacientes, hay diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de agitacién. Como se muestra en la gréafica 14
entre todos los PA a un 66,2% (743 pacientes) se les dio el alta médica; un 10,3%
(116 casos) pidieron el alta voluntaria; a 142 pacientes, un 12,7% se les paso a planta;

y a un 2,8%, es decir 31 pacientes, se les derivo a otro hospital. En el grupo PNA el
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alta médica la recibieron el 63,1%, 6421 pacientes; un 5,1% (516 pacientes) pidieron

el alta voluntaria; 928 casos, es decir un 9,1% de casos pasaron a planta y a un 1%

(98 pacientes) se los derivo a otro hospital.

no agitados

agitados

alta médcia

M alta voluntaria

63,1%

66,2%

M planta

M otro hospital

Grafica 18. Distribucion tipo de alta recibida segun grupo de agitacion.

Por altimo, en relacién a la iatrogenia hay una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos. En el de PA se ha producido iatrogenia en 72 pacientes, un

6,4%, estando 6 casos relacionados con la aparicion de agitacién tras la toma del

antidoto flumacenilo y 61 casos relacionados con la sedacion excesiva. En el grupo

PNA son 32 los casos en los que se produce iatrogenia, un 0,3%, siendo las causas

aqui mas variadas: vomitos tras carbon, reacciones alérgicas, agitacion y reacciones

vagales tras antidotos, sedacién excesiva.
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DISCUSION

Es necesario resaltar que la agitacion psicomotriz en el contexto de una intoxicacién
es una situacion que con frecuencia se observa en los Servicios de Urgencias y que
constituye, en muchas ocasiones, un riesgo tanto para el paciente como para el
personal sanitario que le presta asistencia. Pese a esta relevancia clinica es un tema
del que poco se sabe y poco se ha estudiado.

Tras realizar una revision sistematica son escasos los articulos que se han encontrado
relacionados con la agitacidon psicomotriz en este contexto de intoxicacion. La mayor
parte de articulos encontrados, como los escritos por Abouchedid et al*®, Backberg et

al'’ o Roberts et al*®

, entre otros, hablan de que la agitacién psicomotriz aparece como
uno de los principales sintomas en los casos de consumo de drogas de nuevo disefio,
actualmente denominadas Nuevas Sustancias Psicoactivas (NSP), entre las que se
mencionan los cannaboides sintéticos, el 5-IT, el mexedrone y multiples derivados de
las anfetaminas y las catinonas. Ante estas drogas el cuadro de agitacion psicomotriz
se presenta de forma muy intensa, muchas veces junto a alucinaciones y delirios
paranoides importantes. Estos estudios documentan casos en Estados Unidos y Reino
Unido, porque es alli donde el consumo de estas nuevas drogas de disefio se esta
diagnosticando con mayor frecuencia.

El término NPS hace referencia a sustancias quimicas creadas mediante modificacién
de las estructuras moleculares de drogas ya existentes, generalmente anfetaminas®.
Existe una dificultad diagnéstica metodolégica ya que analitica e inmuno-
enzimaticamente en general todas positivizan como anfetaminas. En Espafia va
apareciendo algun caso; en el HCULB concretamente se registré un grupo de 6 casos
con sobredosis por DOC con un cuadro tipico de agitacién en el afio 2014, dos de los

cuales ingresaron en UCI.

Como escribe Gainza®, clasicamente se ha asociado la agitacion psicomotriz al
consumo de cocaina, a las anfetaminas y sus derivados y tanto al consumo como al
sindrome de abstinencia de alcohol. En el estudio que se ha llevado a cabo sobre las
intoxicaciones agudas en los ultimos diez afios en el HCULB se ha visto que en el
grupo de PA los agentes etioldgicos mas comunes que se asocian con la agitaciéon
son, efectivamente, el alcohol, la cocaina y las anfetaminas. En este mismo grupo de
pacientes otra droga que se observa que esta presente en una parte importante de los
pacientes agitados, en un 11,5%, es el cannabis. No se puede afirmar que el cannabis
sea un causante de agitacion psicomotriz, ya que los pacientes suelen presentar

varios agentes asociados.
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También se ha visto que la relacion de la agitacion con el alcohol no es dosis
dependiente, de modo que al aumentar la concentracion de alcohol en sangre no se
dan proporcionalmente mas casos de agitacion. A esta afirmacion dentro del HCULB

ya habian llegado Ferrer-Dufol et al*

pero con una muestra de PA distinta, mas
pequefia y de afios distintos.

Respecto a los medicamentos se han descrito casos de agitacion psicomotriz ante la
toma de anticolinérgicos, neurolépticos, antidepresivos, ansioliticos, antiepilépticos,
corticoides, inmunodepresores®*. Dentro de los pacientes del HCULB los farmacos
ante cuyo consumo se han registrado mas casos de agitacién psicomotriz han sido las
benzodiacepinas (ansioliticos), seguidas de antidepresivos ISRS y neurolépticos. Es
dificil de explicar que ante la ingesta de benzodiacepinas se den casos de agitacion
psicomotriz; las posibles explicaciones serian una agitacion paradodjica o asociaciones

con otros agentes.

La agitacion psicomotriz no suele presentarse sola, sino que aparece junto a un
conjunto de sintomas y signos. Hill et al**, Rutherfoord et al?® y Hofer® et al dan
algunos ejemplos de descripcidon de intoxicaciones agudas, por distintos agentes
exégenos, con agitacion psicomotriz. En la mayoria de sus casos esta viene
acompafada de embriaguez, midriasis, confusion e incluso descenso del nivel de
conciencia, taquicardia, hipertension, febricula, taquipnea y acidosis. Son menos los
casos en los que también se objetivan miosis, nistagmus, amnesia, alucinaciones y
convulsiones. En el grupo estudiado de PA del HCULB, los sintomas neuroldgicos
mas frecuentes son embriaguez y la midriasis. En menor medida aparece ansiedad,
miosis, delirios, coma y desorientacion. Y menos frecuentes aun, pero con
significacion estadisticamente significativa respecto al grupo PNA, se dan
alucinaciones, convulsiones y temblor. A nivel de sintomas sistémicos en este grupo
PA los sintomas mas frecuentes son la taquicardia, la hipertension y la acidosis
metabdlica. Todos son datos que encajan con las descripciones encontradas en la

literatura.

El manejo y tratamiento en los Servicios de Urgencias de los pacientes agitados es un
punto fundamental. Con el tratamiento antidético hay que tener precaucion puesto que
puede antagonizar los sintomas depresores que se dan a nivel del sistema nervioso
central potenciando y mostrando el paciente clinica estimulante. Al hablar del
tratamiento sedante, el mas importante, no existen evidencias claras de cuéles son los
mejores pasos a seguir ni de que medicacion es la mas apropiada. Richards et al*

realizan una revision sistematica, centrdndose solo en el caso de la sobredosis por
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anfetaminas y derivados, sobre el tratamiento farmacoldgico para tratar esta agitacion
asi como la posible psicosis y los sintomas hiperadrenérgicos. Las conclusiones a las
gue llegan es que, pese a que la evidencia de alta calidad es limitada, el uso de
butirofenona (y sus derivados como el haloperidol), antipsicticos de ultima
generacion, benzodiacepinas y beta-bloqueantes esta recomendado. Aun asi afirman
que nuevos ensayos prospectivos aleatorios son necesarios para definir mas el
tratamiento de estos pacientes.

Por otro lado, Cole et al® analizan el tratamiento de la agitacion inespecifica
prehospitalaria, muchas veces relacionada con el consumo de alcohol y drogas.
Parten de la base de que la sedacién quimica ha demostrado reducir la agitacion,
aungue el agente 6ptimo no ha sido acordado. Por ello comparan el uso de la
ketamina con el haloperidol, partiendo de la hipétesis de que en pacientes que
presentan agitacion severa 5mg/kg de ketamina intramuscular serian superiores a 10
mg intramusculares de haloperidol en cuanto al tiempo que se tarda en conseguir una
sedacién adecuada. Los resultados y conclusiones de dicho estudio demostraron que,
en efecto, la ketamina consigue una sedacion adecuada mas rapidamente (5 minutos
de media frente a los 17 en caso de usar haloperidol), pero también se vio que estaba
asociado a mayor numero de complicaciones (hipersalivaciéon, distonia, vémitos,
laringoespasmos) y a una mayor tasa de intubaciones.

En nuestro grupo de pacientes agitados las medidas farmacolégicas que se emplean
son las recomendadas por Richards et al (benzodiacepinas se administran al 43,9%,
haloperidol en el 11,8% y olanzapina como antipsicético de nueva generacién en el
7,6%) a excepcion de los beta-bloqueantes que se administran a menos del 0,1% del
total de pacientes agitados. Por otra parte la ketamina Unicamente se administra en el
1,07% de los casos.

El tratamiento que se propone desde la Unidad de Toxicologia Clinica del HCULB esta
basado en la utilizacion de benzodiacepinas escalando, si fuese necesario, hasta el

nivel de propofol.
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CONCLUSIONES

1. Los casos de agitacion psicomotriz ante intoxicaciones agudas que se asisten
en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza tienen una
tendencia creciente en los dltimos 10 afios. Durante este tiempo la agitacion
psicomotriz se ha dado en el 10% del total de intoxicaciones.

2. El perfil del paciente agitado por esta causa en el de un hombre adulto joven
que se intoxica con fines recreacionales. Los agentes principalmente
implicados son el alcohol junto a las benzodiacepinas, la cocaina, el cannabis y
las anfetaminas.

3. La agitacién psicomotriz se acompafia fundamentalmente de hipertension
arterial, taquicardia y acidosis metabdlica junto a otros sintomas neurolégicos:
embriaguez, midriasis, ansiedad y delirios.

4. El tratamiento fundamental es la sedaciéon, la cual se lleva a cabo
fundamentalmente solo mediante benzodiacepinas o en combinacién con
antipsicoticos (haloperidol u olanzapina). Desde la Unidad de Toxicologia
Clinica se propone que el protocolo de actuacion sea la utilizacion de
benzodiacepinas escalando hasta el propofol.
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