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Farmacologia en medicina
de emergencias: revisién basada

en evidencia de la farmacoterapia
para agitacion aguda.
Inicio de la eficacia

Introduccion

Los pacientes que ingresan a urgencias psiquiatricas pueden presentar
rdpidamente un incremento de la actividad verbal o motora llegando
a la conducta agresiva o violenta, y representa un reto de abordaje
prioritario. El objetivo de la farmacoterapia sera inducir la tranquiliza-
cion répida sin generar sedacion excesiva. Antes los antipsicéticos de
segunda generacién como el haloperidol y el lorazepam, de aplicacién
intramuscular, eran los farmacos mas empleados. Actualmente existen
presentaciones orodispersables de antipsicéticos de segunda genera-
cion y la reformulacion de otros farmacos como la loxapina via intrana-
sal (no disponible en México).

Método

Se verificé en PubMed de RCTs, metaanalisis, revisiones sistematicas y
ensayos clinicos de fases 3 y 4. Sélo se incluyeron estudios en huma-
nos publicados en inglés de 1980 a 2017. Los RCTs con ciego simple
en pacientes con agitacion aguda si se definia con claridad el inicio de
eficacia y se cuantificaba con un instrumento valido en las primeras 2
horas después de la aplicacion. Se excluyeron estudios no experimen-
tales o que usaran farmacos sin aprobacion o que incluyeran pacientes
agitados por sintomas derivados de una demencia.

Resultados

La busqueda arrojé 399 articulos. Se identificaron 28 RCTs con disefio
ciego Unico de antipsicoticos en agitacion aguda, tres revisiones siste-
maticas de tratamiento farmacoldgico para agitacién y tres revisiones
Cochrane. El PANSS-EC fue el instrumento mas utilizado. El tiempo para
evaluacion inicial del efecto varié de 5 a 120 minutos. El haloperidol fre-
cuentemente se usé como control, pero con variaciones en dosis, via de
administracion y combinacién con lorazepam. Ocho ensayos reportaron
monoterapia con benzodiacepinas. Once estudios se controlaron con
placebo. Dos estudios ofrecian comparaciones directas entre antipsicoti-
cos de segunda generacion. La mayoria de los RCTs se desarrollaron con
pacientes psicéticos hospitalizados o en servicios de urgencias psiquia-
tricas. Once estudios incluyeron pacientes de servicios de urgencias de
hospital general; en nueve estudios de loxapina inhalada y olanzapina se
incluia a los participantes si presentaban un puntaje total de PANSS-EC
mayor a 13 y un puntaje individual mayor a 3 en al menos un reactivo. La
mayoria de los estudios incluidos solicitaron consentimiento informado
alos participantes, lo que puede implicar un sesgo al no incluir pacientes
con agitacion sumamente grave.

El inicio de la eficacia se observo a los 15 minutos de la aplicacion intra-
muscular de 10 mg de olanzapinay 10 a 20 mg de ziprasidona. Con 5 mg
a 10 mg de haloperidol intramuscular era necesario esperar de 30 a 60
minutos, incluso si se combinaba con 2 mg de lorazepam intramuscular.
Para5.25mg, 9.75mg o 15 mg de aripiprazol intramuscular fue necesario
esperar de 45 a 60 minutos. El inicio de la eficacia fue mas rapido para
antipsicoticos de segunda generacidon que para benzodiacepinas.
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Elinicio de la eficacia al administrar olanzapina en tabletas o en presen-
tacion orodispersable de 10 mg a 20 mg fue de 15 minutos, al igual que
para la asenapina sublingual de 10 mg. Para la risperidona via oral de 2
mg a 6 mg fue de 15 a 30 minutos. Para la loxapina inhalada 10 mg el
inicio de la eficacia se present6 de 10 a 20 minutos.

Tres estudios evaluaron el inicio de la eficacia de la via intravenosa. Un
estudio en pacientes con agitacién aguda encontré que a 10 minutos
de la administracién la sedacién adecuada se presenté con una dife-
rencia significativa en el grupo que recibié droperidol intravenoso de
5 mg en combinacién con midazolam de 5 mg al compararlo con el
grupo que recibié monoterapia con olanzapina intravenosa 10 mg o
droperidol intravenoso de 10 mg.

Dos estudios compararon directamente antipsicéticos de segunda ge-
neracion. Un estudio aleatorizado comparé olanzapina intramuscular
de 10 mg, olanzapina orodispersable 10 mg, risperidona oral 3 mg y
haloperidol intramuscular 7.5 mg en 42 pacientes con agitacién aguda
psicética en hospitalizacion psiquidtrica. La reduccién en la agitacion
fue significativamente mayor en pacientes que recibieron olanzapina
en cualquiera de las presentaciones en todas las evaluaciones, desde
15 hasta 90 minutos después.

La evidencia resulta limitada al determinar si un rapido inicio de la efi-
cacia reduce la necesidad de restriccion fisica o el tiempo de estancia
en servicios de urgencias.

Los inicios del efecto mas rapidos reportados corresponden a ad-
ministracion intravenosa o intramuscular de droperidol (5 a 10
minutos) y loxapina inhalada (10 a 20 minutos), pero el resto de
antipsicéticos no contaron con evaluacion del efecto antes de 15
minutos lo que impide la comparacion. Para haloperidol los efec-
tos se presentaron de 30 a 60 minutos y para aripiprazol de 45 a 60
minutos. En cuanto a la administracién oral se observé un inicio del
efecto desde la primera evaluacion para olanzapina (15 a 120 minu-
tos), risperidona (30 a 120 minutos) y asenapina sublingual (15 minu-
tos). Ahadir una benzodiacepina al haloperidol no ofrece una ventaja
evidente en cuanto al inicio del efecto. El inicio de la eficacia parecio
depender muy poco de la via de administracion. Cabe mencionar que
el aripiprazol no es un medicamento de primera linea para el manejo
de la agitacion aguda.

Discusion

Se estima que una de cada cinco condiciones psiquidtricas en servicios
de urgencias corresponde a condiciones de agitacién psicomotriz de-
rivadas de un diagndstico de esquizofrenia. La agitacion psicomotriz
puede corresponder a un amplio espectro de condiciones médicas
descompensadas. Aunque las presentaciones intravenosa e intranasal
corresponden a las respuestas con inicio mas temprano, la mayoria de
los reportes posteriores a la linea basal han encontrado que los resulta-
dos de la mayoria de los antipsicéticos se encuentran en los primeros
quince minutos posteriores a la primera aplicacion. Se ha encontrado
que los tiempos de respuesta de la olanzapina y ziprasidona (15-30
min) son superiores a otros antipsicéticos como haloperidol o aripipra-
zol (45-60 min). Los tiempos de respuesta son similares en olanzapina
intramuscular (15-120 min), risperidona (30-120 min) y asenapina su-
blingual (15 min). Se considera que la mejor estrategia para manejar
agitacion en urgencias consiste en hacer una evaluacién rapida de
posibles condiciones médicas desencadenantes, y la primera interven-
cién debe de ser la de escalada verbal en los pacientes que pueden
comunicar sus necesidades. La restriccion fisica debe aplicarse sélo
cuando existe agitacion severa sin posibilidad de recibir medicacion.

César Amaury Sdnchez Aguilar
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