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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes agitados, en especial aguellos con trastornos psicoticos
constituyen por sus conductas, un peligro para ellos y para quienes los rodean. Estos
pacientes requieren en la mayoria de las veces medicacion para controlar la conducta
agresiva. El Midazolam por via intravenosa, ha demostrado poseer eficacia con seguridad en

pacientes agitados, Incluso con mejor efectividad que antipsicoticos.

Hipotesis: El Midazolam obtendra adecuada efectividad sobre la agitacion psicomotriz con
adecuado efecto sedante y pocos efectos secundarios a pocos minutos de la administracion
I ntravenosa.

Justificacién.- Debido ala utilizacion frecuente de Midazolam intravenoso en el servicio
de psiquiatria del Hospital Espariol sin tener estudios previos sobre eficacia en funcion de:
Tiempo de accion. El presente estudio, evaluara la eficacia sobre el comportamiento
agresivo y nivel de sedacién en la poblacién internada.

Objetivo: Describir la eficacia del Midazolam sobre la agitacion psicomotriz en pacientes
ingresados en la sala 9 de psiquiatria del Hospital Espafiol de México.

Material y Método: Se obtuvo una muestra total de 20 pacientes con agitacion
psicomotriz a quienes se les administr6 Midazolam Intravenoso para el control de
agitacion. Se aplicaron las escalas. Escala del Comportamiento Agitado de Corrigan.
Agited Behavior Scale (ABS) y la de Ramsey de somnolencia al momento de ingreso y
posteriormente a los 10, 20 y 30 minutos. Se rediz6 Chi cuadrado en entre el grupo que
obtuvo respuesta al tratamiento de dosis respuesta. Asi como con el grupo que presentd
somnolencia. Se realiz6 andlisis de supervivencia de Kaplan Meier del comportamiento
agitado y sedacidn en lamuestraalo largo del estudio.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa STATA 10.0

Resultados: Se evidencié la eficacia del Midazolam desde €l inicio de la evaluacion tanto
para el manejo del comportamiento de agitacion psicomotriz P=0,029, como la respuesta de
sedacion P= 0,035. La mayor respuesta comprende el periodo entre los diez y veinte
minutos de seguimiento. Se presentaron pocos efectos secundarios leves.

Discusion/Conclusiones. El Midazolam presenta eficacia para control de Agresividad y
somnolencia en muestra de pacientes internados en sala de psiquiatria del Hospital Espafiol

de México presentando leves efectos secundarios.



1 MARCO DE REFERENCIA

1.1 AGITACION PSICOMOTRIZ.

La agitacion psicomotriz es una situacion frecuente en los servicios de urgencias
psiquiatricas con una prevalencia aproximada del 10%. Generalmente va acompafiada de
hostilidad y de conductas destructivas y/o agresivas. [1]

La agitacion psicomotriz no es una enfermedad, sino una conducta'y como tal puede
ser manifestacion de una gran variedad de trastornos, tanto psiquiétricos como
sométicos. Muchos pacientes psicéticos no son internados sino cuando desarrollan

episodios de excitacidon psicomotriz.

Los factores etiolégicos de la agitacion psicomotriz son multiples y variados. Pueden
responder a patologias orgéanicas tales como: Intoxicaciones y abstinencias de distinto tipo:
alcohol, corticoides, drogas tales como marihuana, anfetaminas y cocaina.

También otras afecciones generales y metabllicas presentan estados de agitacion
psicomotriz como: hipoglucemia, hipercalcemia, porfiria aguda, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, hipertiroidismo, cuadros infecciones y otros. Con frecuencia se
observa la agitacion psicomotriz en afecciones cerebrales. sindrome meningeo, epilepsia,
delirium por causa médica, accidentes cerebro vasculares, traumatismo de créneo, tumores

cerebrales, encefalopatias. [2]

La psiquiatria es quiza la especialidad donde mas frecuentemente se presenten estados de
agitacion debido a trastornos maniacos, agitacion en trastornos de la personalidad
(principalmente en las estructuras limite, antisocial, y narcisistas). agitacion delirante:
episodios delirantes, esguizofrenia.  agitacion ansiosa: en trastornos afectivos y en
demencias seniles. [3] En latabla 1 se describe los trastornos del DSM-IV asociados con

agresion [4].



Retraso Mental

Trastorno por déficit de atencién/hiperactivididad
Trastorno de la conducta
Trastornos cognitivos

e Delirium

e Demencia
Trastornos Psicoticos

e Esquizofrenia

* Trastorno psicético sin otra especificacion
Trastorno del estado de animo

e Debida a causa médica

e Inducido por sustancias
Trastorno explosivo intermitente
Trastorno adaptativo con alteracion de la conducta.
Trastornos de la personalidad:

e Paranoide de la personalidad

e Antisocial de la personalidad

e Limite de la personalidad

e Narcisista de la personalidad

Un paciente puede estar agitado sin llegar a ser violento. Segin T. Jove y J. Winner, la
violencia tiene tres caracteristicas. Severidad, agresividad y destructividad. Es importante
reconocer 1os signos de violencia inminente [5]. Los signos predictivos de violencia mas

frecuentes se exponen en latabla 2.

Actividad motora constante, asociada a incapacidad para

permanecer calmado.



Elevada tension muscular.

Deambular continuo.

Lenguaje con tono y volumen incrementados.
Vocabulario desafiante.

Conducta demandante.

Estado de hipervigilancia

Los pacientes agudamente agitados en especial aquellos con trastornos psicoticos
constituyen, por sus conductas, un peligro para ellos y para los que los rodean, requiriendo
de tratamiento sintomético dada la urgencia y dramatizacion de la situacion, ya sea en los
pacientes que reciben tratamiento crénico con medicacion antipsicotica o 10s que presentan

ocasional mente episodios de agitacion. [6]

Diferentes causas orgéanicas (tabla 3) se manifiestan a través de agitacion psicomotriz,

requiriendo en la mayoria de las veces internamientos en hospitales generales.

Demencia: Alzheimer, Vascular, enfermedad de cuerpos de Pick,
Secundario a VIH, etc.

Epilepsia, especialmente del 16bulo temporal.

Drogas de abuso: cocaina, Phenelcilidina “polvo de angel” opioides,
alcohol, hipnoticos 6 estado de supresion de las mismas.
Alteraciones Metabdlicas o endocrinas: hipertiroidismo, sindrome
carcinoide, alteraciones hidroelectroliticas, Porfiaria intermitente.
Fiebre/Hipertermia.

1.1.1 AGITACION PSICOMOTRIZ EN TRASTORNOS PSICOTICOS

Los pacientes con Esguizofrenia de tipo paranoide tienen la mayor probabilidad de
presentar agitacion psicomotriz. Los sintomas positivos tienen mayor propension de
exacerbarse en estados de reagudizacion, llevando a comportamiento inesperadamente

agresivo auto U hetero agresivo. [7]

La conducta agresiva en los pacientes esquizofrénicos es un problema importante, ya que se
asocia con mal pronostico, mayor tiempo de hospitalizacion y un bajo desempefio
psicosocial. En los ingtitutos psiquiétricos, la prevalencia de este tipo de conducta casi

duplica ala de quienes tienen otros trastornos mentales [ 8]



Otra condicién asociada con agitacion psicomotriz es el Trastorno Bipolar en fase maniaca
y en especial cuando se acomparia de sintomas psicoticos, presentandose como una de las
condiciones de mayor riesgo en una sala de urgencias, con una prevalencia de agitacion en
el 75% de los casos.[9]

Trastornos de personalidad, Trastornos psicéticos y trastornos relacionados con sustancias
en intoxicacion o supresion tiene una alta asociacion de presentar episodios de agitacion
psicomotriz.

1.2 CONTROL DE LA AGITACION PSICOMOTRIZ

Historicamente la agitacion se controlaba basicamente con contencion fisica; con la
aparicion de la farmacoterapia mejoré considerablemente el tratamiento, disminuyendo asi
la necesidad de sujecion fisicay sus potenciales consecuencias.[10]

Para el control de la agitacion psicomotriz a menudo se requiere de medidas de sujecion
fisica que pueden provocar experiencias trauméticas a paciente y afectar la futura alianza
terapéutica con los profesionales. El tratamiento deberia de dirigirse a la causa de la
agitacion. El manejo de los pacientes agitados esta basada en cuatro pasos fundamentales

(Figura1): Medidas de seguridad, aviso verbal, sujecion fisica, contencion farmacoldgica

agitacion
psicomotriz

ﬁ presuntivo especifico farmacologica
stormo adapranvo
Trastorno mental




Medidas de seguridad.- Valoracion de la seguridad del personal medico enfermeria y
familiar.
Ante la conducta impredecible del paciente se debera:
Obtener informacion del paciente en la historia clinica, interrogatorio a familiares
acerca de episodios previos de violencia.
Contar con servicio de seguridad o su equivalente, informando de la presencia de este
personal al paciente.
Considerar una ruta de escape y evacuacion ante la conducta violenta del paciente.
Escogiendo lugares amplios, libres de objetos que el paciente pueda utilizar como
objetos de agresion fisica, con puertas abiertas, de ser posible contar con sistemas de
alarmas.
Evitar un contacto cercano con el paciente, evitar que el paciente se coloque entre la
puertay el evaluador, evitar dar la espalda al paciente.

Crear un ambiente de calma, evitar estimulos externos.

Aviso verbal.- Desarrollo de un dialogo con e paciente, requiriendo:
Brindar al paciente informacién claray directa acerca de las acciones que se tomaran
si no cambia su conducta, evitar falsas promesas.
Adopcion de una conducta firme, calmaday de control de la
Evitar la confrontacion, usando preguntas certeras, escuchado atentamente al
paciente.
Evitar un contacto visual prolongado.
Ofrecer mayor comodidad, ofrecer bebidas o comida.
Ofrecer “tranquilizantes’ o medicacion que pueda ayudar al paciente.

Evaluar en todo momento signos de violencia:

Sujecion fisica.- Medida que se reserva cuando las demaés fallaron. En algunos casos pasa a
ser la primera ante el inminente riesgo de agresion fisica o intencion suicida

Existen diversos métodos de sujecion que dependen del origen de la causa de la agitacion,
personal presente, ambiente o lugar donde se realice la maniobra, disposicion de material o
improvisacion del mismo. [11]
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Existen varios estudios sobre el nivel de agitacion en los pacientes agitados en servicios de
urgencias, 13 publicaciones de estudios muestran que de 1.9 a 66% de los pacientes
agitados requirieron sujecion o aislamiento. Otras publicaciones mencionan que un 17% de
los pacientes agitados con cuadros maniacos necesitaron sujecion. El porcentgje de sujecion
en salas de urgencia psiquiétrica fue del 20-25%.

Se han utilizado distintos farmacos para el manejo de la agitacion psicomotriz; sin
embargo, en la actualidad sigue sin haber un protocolo consensuado. Las Benzodiazepinas
han demostrado su eficacia en el tratamiento de la agitacion, aunque pueden causar una
sedacion excesiva y provocar depresion respiratoria, ataxia, desinhibicion y confusion. Los
antipsicoticos convencionales administrados por via oral o parenteral han sido la estrategia
terapéutica empleada habitualmente para controlar a pacientes psicoticos agitados. Sin
embargo, pueden provocar disforia, sintomas extrapiramidales graves como distonia aguda

en un 25% de los pacientes y acatisia.

En muchas ingtituciones, los protocolos estandar de atencidon a pacientes psicoticos
agitados incluyen actualmente el uso de Haloperidol 5-10 mg intramuscular mas lorazepam
1-2 mg intramuscular. Sin embargo la presentacion de esta ultima no se encuentra
disponible en nuestro medio, siendo necesaria la utilizacion de otras Benzodiacepinas en
dosis equivalentes. [12]

En el estudio realizado por Currier et al. En una encuesta sobre las preferencias de los
pacientes que acuden a urgencias de psiquiatria, éstos preferian el tratamiento
farmacoldgico a la contencion fisica, el tratamiento ora al intramuscular y el farmaco
preferido por los pacientes eran las Benzodiacepinas, siendo los neurolépticos tipicos su
Ultima eleccion [13]

En latabla 4 se presentan las caracteristicas de algunos farmacos utilizados para el control

de la agitacion psicomotriz
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TABLA 4 FARMACOS HABITUALMENTE EMPLEADOS EN AGITACION

Farmaco Nombre Dosis Via de Via Comienzo Efectos
comercial estandar administracion  alternativa de accién (min.) adversos
Clorpromacina Largactil® 25-50 mg IM 30-60° Hipotension,
extrapiramidalismo,
discinesia tardia,. ..
Haloperidol Haloperidol® 5-10 mg IV, IM Vo 20" extrapiramidalismo,
discinesia tardia, ...
Midazolam Dormicum® 2-5mg IV, IM -5 Depresion
respiratoria y cardiaca
Diacepam Valium® 2-10 mg IV, IM Vo 15%-45"
Alprazolam Tranquimazin® 0,25-1 mg Vo 4590
Loracepam Idalpren®, Orfidal® 0'5-2 Vo 15-20"

IV: Intravenosa; IM: Intramuscular; VO: Via oral.

1.3 SEDACION

Se define sedacion como la disminucién de forma controlada de la percepcion del medio
y/o dolor por parte del enfermo, manteniendo la via aérea permeable y la respiracion
espontanea. Oscila desde un estado de calma a la sedacion profunda (depresion de la
percepcion de cualquier estimulo doloroso), en la que se observa una pérdida de reflejos
protectores y que reguiere un manegjo adecuado de la via aérea y la ventilacion. Una
sobresedacion puede provocar en el paciente depresion respiratoria, depresion
hemodindmica, coma, intolerancia a la dieta, ileo intestinal, trombosis venosa profunda y

disminucion del aporte de oxigeno. [14]

Seguin la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) el efecto sedativo se presenta en
cuatro categorias.

A. Sedacién Minima (ansiolitica).- Pogterior ala administracion del un farmaco los
pacientes responden a ordenes verbales.

B. Sedacién Moderada.- Debido a disminucién de la conciencia los pacientes
responden parcialmente a ordenes verbales, siendo necesaria la estimulacion
tactil.

C. Sedacién Profunda.- Los pacientes no despiertan, pueden llegar a responder a
estimulos dolorosos.

D. Anestesia General.- Se presenta perdida de conciencia, no despierta a pesar de

estimulos dolorosos.[15]
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1.4 MibAzOLAM

1.4.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

El Midazolam es Benzodiacepina de corta accion para premedicacion, sedacion,
induccion 'y mantenimiento de la anestesia. Solucién inyectable para
administracién intravenosa e intramuscular. Es un farmaco inductor del suefio de
corta accidn, que esté indicado en el paciente adulto, pediatrico y neonatal para: ¢
Sedacién del estado de conciencia antes de procedimientos diagndésticos o
terapéuticos con o sin anestesia local (administracion 1.V.). « Premedicacién antes
de la induccién de la anestesia (incluyendo la administracion I.M. o rectal en los
nifos). * Induccion y mantenimiento de la anestesia. « Sedacion a largo plazo en
Unidades de Cuidados Intensivos (administracién 1.V. como inyeccion en bolo o

infusién continua).

1.4.2 FARMACODINAMIAY FARMACOCINETICA

Farmacodinamia: Es un derivado del grupo de las Imidazo-benzodiacepinas. La
base libre es una sustancia lipofilica con poca solubilidad en agua. La accién
farmacoldgica del midazolam se caracteriza por un rapido inicio de efecto vy,
debido a su rapida transformaciéon metabdlica, una accion de corta duracion.
Debido a su baja toxicidad, midazolam tiene un amplio rango terapéutico. Después
de la administracién I.M. o I.V. se produce amnesia anterograda de corta duracion.
Farmacocinética: Absorcion después de la inyeccién |.M.: La absorcién de
midazolam en los tejidos musculares es rapida y completa. Las concentraciones
maximas en plasma se alcanzan dentro de los 30 minutos. La biodisponibilidad
absoluta posterior a la administracion intramuscular es mayor del 90%. La
biodisponibilidad absoluta es cercana al 50%. Metabolismo: EI midazolam se
elimina casi completamente por biotransformacién. . Eliminacion: En voluntarios
jovenes sanos, la vida media de eliminacion es entre 1.5 y 2.5 horas. Cuando se
administra midazolam en infusion 1.V., la cinética de su eliminacién no es diferente

a la de la inyeccién en bolo.

13



1.4.3 DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Dosis estandar requiere de individualizacién de la dosis y administracion lenta. El
farmaco inicia su efecto en aproximadamente 2 minutos después de que la
inyeccion ha sido administrada.

Adultos: La inyeccion I.V. debe realizarse lentamente, a una velocidad de
aproximadamente 1 mg en 30 segundos. En adultos menores de 60 afios de edad,
la dosis inicial es de 2.5 mg administrada 5 a 10 minutos antes del inicio del
procedimiento. El promedio de la dosis total ha sido encontrado en el rango de 3.5
a 7.5 mg. Se debe esperar de 2 a 3 minutos adicionales para evaluar
completamente el efecto sedante, antes de iniciar un procedimiento o repetir una
dosis.

La solucion inyectable puede ser diluida en soluciones de cloruro de sodio al 0.9%,
dextrosa al 5y 10%, solucion de Ringer y solucion de Hartmann, en una relacion
de mezcla de 15 mg de midazolam por 100 a 1,000 ml de solucién para infusién.
Estas soluciones permanecen estables fisica y quimicamente durante 24 horas a
temperatura ambiente o 3 dias a 5°C. [16] [17]

1.5ANTECEDENTES DEL USO DE MIDAZOLAM EN LA AGITACION PSICOMOTRIZ

La revisibn de Cochane de revisiones sistematicas, encontr6 que el Midazolam
resulto mas efectivo que el placebo (p < 0,05). Se observd un nivel
estadisticamente mas alto de la sedacion en el grupo de midazolam comparado
con el grupo de placebo. [9]

En una muestra de 15 pacientes randomizados, con edades entre 18 y 83 afos, a
los cuales se les administro Midazolam 15 mg. 6 Haloperidol 5 mg. ambos en via
IV. Se reportd que el Midazolam resultd mas significativamente mas efectivo que

el Haloperidol en el control de la agitacion motora, con una tranqulizacion rapida.

En otro estudio de 151 pacientes con agitacion psicomotriz tratados con
Midazolam vs. Haloperidol. Se reportdé que el 99% de la muestra tratada con

14



Midazolam respondié a los 20 minutos con tranqulizacién rapida y suefio, vs. el
67% del grupo de Haloperidol. [18]

En la revisién mas rigurosa sobre sedacién realizada en el Journal of the American
Medical Asociacion. De los 7 estudios en los que se evalué el Propofol vs.
Midazolam. 5 de los estudios no reportaron diferencias significativas, 2 reportaron
al Midazolam como mas efectivo que el Propofol. Un estudio reporté diferencias
significativa causando importante hipotensién arterial con el uso de Propofol vs.
Midazolam.

En este mismo estudio, al evaluar la sedacion por tiempo prolongado. De los 14
estudios con sedacion mayor a 24 horas, 7 comparan Propofol con Midazolam, 1
compara Midazolam con Lorazepam, 1 compara Ketamina con Fentanil. La
sedacion mas eficaz se reportd similar para Midazolam y Propofol en 6 estudios, 1
favorece al Midazolam, el seguimiento de Midazolam vs. Lorazepam no hallaron

diferencias significativas en sedacion, o efectos hemodindmicos. [19]

2 JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México no se cuenta aun con suficientes reportes de Estudios con Utilizacién
de Medicamentos (EUM) en las instituciones de salud del pais, que describan el
consumo habitual en la prescripcion y dispensacion de diversos grupos de
farmacos tales como las Benzodicepinas que se incluyen en le Cuadro Béasico de
Medicamentos del Sector Salud (CBMSS). [20]

Debido a la utilizacion frecuente de Midazolam intravenoso en el servicio de
psiquiatria del Hospital Espafiol sin tener estudios previos sobre la eficacia en
funcion de: Tiempo de accidn, nivel de sedacion ni dosis en poblacién internada.
El presente estudio, evaluard las caracteristicas farmacocinéticas sobre el
comportamiento agresivo y nivel de sedacidon en la poblacion ingresada en este
centro hospitalario.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBIJETIVO GENERAL

El objetivo del presente estudio es describir la eficacia del Midazolam sobre la
agitacion psicomotriz en pacientes ingresados en la sala 9 de psiquiatria del
Hospital Espafiol de México.

3.2 OBIJETIVOS ESPECiFICOS

Describir las caracteristicas demograficas de la muestra.

Describir las eficacia cualitativa y cuantitativa del efecto del midazolam en
pacientes agitados.

Describir la respuesta terapéutica del Midazolam a lo largo del tiempo del estudio.

4 HIPOTESIS

El Midazolam obtendra buena efectividad y respuesta sobre la agitaciéon
psicomotriz con adecuado efecto sedante y pocos efectos secundarios a pocos

minutos de la administracién intravenosa.

5 PLANTEAMINTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La administracion de Midazolam obtendra eficacia sobre la agitacidon

psicomotriz?

5.1 Tipo DE ESTUDIO

El presente es un estudio: Prospectivo, longitudinal, experimental y descriptivo.

5.2 POBLACION DE ESTUDIO. SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se eligi6 como universo a un grupo incidental de pacientes ingresados en sala 9
de psiquiatria que al momento del internamiento presentaran agitacion
psicomotriz. en le periodo comprendido entre el mes de Febrero a Junio del afio
2010.

Debido a la alteracion en el juicio de los pacientes, los familiares o persona

responsable del internamiento juridico involuntario, debian de firmar el
16



consentimiento de sedacion para la administracion de farmacos que controlen el
cuadro de agitacion psicomotriz. Ademas de la autorizacion del consentimiento de
sujecion gentil. Teniendo la informacion acerca de las ventajas de estas medidas,

asi como sus posibles efectos secundarios.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion:
Sujetos que al momento de ser ingresados en sala 9 de psiquiatria del Hospital
Espafiol presentaran cuadro de agitacién psicomotriz independientemente del
Trastorno Psiquiatrico.
Sujetos con consentimiento firmado por sus familiares para la aplicacion de
sedacion y sujecion.
Sujetos internados en los cuales se pueda aplicar Midazolam por via
intravenosa
Sujeto a los cuales en los cuales se pueda realizar la evaluacién de escalas

durante el tiempo de la evaluacion.

Criterios de exclusion:
Sujetos con uso previo de 8 horas de Benzodiacepina.
Sujetos con enfermedad cardio-respiratoria y/o enfermedad inestable en los
cuales la administracion de Midazolam representara una contraindicacion.
Sujetos en los que no fuera posible la administracién de Midazolam por riesgo
de interacciones farmacoldgicas.

Falta de datos de los sujetos.

6 EscAaLAS DE MEDICION

6.1 DESCRIPCION DEL INSTRUMENTO ESCALA DE COMPORTAMIENTO AGITADO DE
CORRIGAN (AGITED, BEHAVIOR SCALE, ABS)

Autor: J.D. Corrigan
Evalla: la agitacion psicomotriz de forma objetiva
Numero de items: 14

Tipo de aplicacion: Heteroaplicado
17



La escala de comportamiento agitado fue desarrollado para evaluar la naturaleza y
el grado de agitacion durante la fase aguda de la recuperacion de una lesion
cerebral adquirida. Su proposito principal fue permitir la evaluacién seriada de la
agitacion. Este instrumento puede ser Util en otras poblaciones de pacientes que
se recuperan de una lesion cerebral adquirida. Tabloski, McKinnon Howe, y
Remington (1995) y Corrigan, Bogner, y Tabloski (1996) demostraron la utilidad
para medir la agitacion por el cuidador primario de pacientes con demencias

progresivas u otros padecimientos neuorpsiquiétricos.

Para construir el ABS, un grupo preliminar de 39 items se generd, con personal
interdisciplinario con experiencia en rehabilitacién para las lesiones cerebrales. En
un estudio piloto, 14 items fueron seleccionados de este grupo, segun el grado de
confiabilidad entre los evaluadores, la diferenciacion de la agitacion y la frecuencia
de ocurrencia. Los 14 items finales se validaron en una muestra independiente y
se encontré6 niveles adecuados de confiabilidad entre los evaluadores, la

consistencia interna y validez concurrente
Fiabilidad

La fiabilidad entre evaluadores fue reexaminado (Bogner, Corrigan, extrano, y
Rabold, 1999) debido a una mayor utilizaciéon del instrumento con diferentes

poblaciones.

Calificaciones de los asistentes de investigacion "arrojé un coeficiente de
correlacion entre la puntuacién total de 0.92. coeficientes de correlacion
comparables para los factores de desinhibicion, la agresién, sin embargo, el
coeficiente de correlacion de labilidad fue menor, probablemente debido al

reducido nimero de elementos utilizados en su calculo.

El coeficiente de correlacion para la puntuacion total fue de 0,91, mientras que los
coeficientes de las puntuaciones de los factores estaban en el alto 0,80.

El examen de la consistencia interna de la escala se encuentran alfas de
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Cronbach que van 0.83 a 0.92 en el estudio de validacion original (Corrigan,
1989). Con las dos muestras examinadas por Bogner et al (1999), alfa de
Cronbach oscil6 .74 a .92.

La consistencia interna alta de la escala sugiere que la agitacién, medida por esta

escala, es un constructo unitario.

Validez

El desarrollo original de la ABS ha demostrado la validez del contenido de los
articulos y la validez concurrente de la puntuacién total. Estudios posteriores han
demostrado que el ABS para ser predictivos del cambio en el estatus cognitivo
(Corrigan y Mysiw, 1988) y capaces de diferenciar la confusién y la falta de
atencion (Corrigan y Mysiw, 1988; Corrigan et al, 1992.).

Estudios posteriores han proporcionado apoyo a la validez de constructo de la
ABS. Tanto el analisis factorial, asi como el andlisis de Rasch han indicado que la
agitacion es el mejor representado como un general de la construccion con tres
factores subyacentes, correlacionados: Agresion, desinhibicion y labilidad
(Corrigan y Bogner, 1994; Bogner, Corrigan, Bode y Heinemann, 2000). La tabla 5

demuestra el célculo e interpretacion de la puntuacion

La escala incluye 14 items que se agrupan en tres factores:
Desinhibicion (items 1-2, 6-10)
Agresividad (items 3-5, 14)

Labilidad (items 11-13)

TABLA 5 CALCULO E INTERPRETACION DE LA PUNTUACION TOTAL

Calculo total Sume el total de ladesinhibicion,
laagresion y las subescalas
labilidad y restar la
puntuacion de la partida 3 de
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la Escala de desinhibicion.
Esto se hace porque del articulo 3
se incluye en dos subescalas.

Gama Minimo = 14
Maximo = 64

Interpretacion Normal = 21 0 menos
Leve=22-28

Moderada = 29-35
Graves = por encimade 36

El entrevistador debe puntura de acuerdo con una escala de tipo Likert de 4
grados de intensidad, desde 1(ausencia) hasta 4 (presente en grado extremo)

El marco de referencia temporal es en el momento de la evaluacion.

Es un instrumento heteroaplicado.

En el apartado de Anexos se encuentra la Escala de comportamiento Agitado de
Corrigan. [21] [22] [23] [24] [25]

6.2 DESCRIPCION DEL INSTRUMENTO ESCALA DE RAMSAY

La escala de sedacion Ramsay se utiliza para medir diferentes niveles de
sedacion en los pacientes. Ha sido uno de los mas ampliamente aprobada y
utilizada desde su introduccion en 1974.

El Dr. Michael A.E. Ramsay, anestesidlogo, quien se convirtio en Presidente del
Instituto de investigacion de Baylor, desarrollo la escala de Ramsay sedacién
durante un estudio clinico que superviso los distintos niveles de sedacion de
pacientes que usan un sedante llamado alphaxalone alphadolone, o Althesin. El
estudio optimizé los niveles de sedacidn en varios de los pacientes, con un nivel

satisfactorio que oscilaron entre dos y cinco.

La escala supervisa las etapas de la sedacién mediante un uno de nivel de escala
de seis nivel que representa la menor cantidad de sedacién y seis mas. La escala
de sedacion Ramsay se divide en dos partes: niveles un tres a controlar los
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niveles de despierto y los niveles de seis a cuatro supervisar los niveles de dormir.

De los niveles para dormir, nivel cuatro representa el menos dormido, con los
pacientes capaces de responder rapidamente a la luz o el ruido. Nivel cinco
pacientes responden tardiamente. Niveles seis pacientes completamente sedados,
incapaces de responder a cualquier estimulo. En el apartado de Anexos se puede
observar la Escala de Somnolencia de Ramsay.[26] [27] [28]

6.3 EScALA DE EFECTOS SECUNDARIOS UDAVALING FUR KLINISKE UNDERSOGELSER
(UKU).
Escala diseflada para evaluar efectos secundarios derivados producidos por
psicofarmacos.

Consta de 54 items, agrupadas en 4 subescalas que evaltan el grado en que
estan presentes diferentes sintomas y signos asi. Como su relacién causal con la

medicacion. Instrumento heteroaplicado.

Efectos psiquicos (10 items)

Efectos neurolégicos (8 items)

Efectos autonémicos (11 items)

Otros efectos (25 items)

Cada item presenta 4 posibles respuesta que van de 0 a 3 (0, no o dudosamente
presente, 1 leve, 2 moderado3 grave).

Proporciona puntuacion en cada una de las subescalas, que se obtienen sumando

los puntos de cada uno de los items.

No existen puntos de corte. A mayor gravedad mayor puntuacion. [29] [30]

7 METoDO DE RECOLECCION DE DATOS Y PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

7.1 MATERIALY METODOS
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Se obtuvo una muestra total de 20 pacientes con agitaciéon psicomotriz al
momento de su internamiento a quienes se les administré6 Midazolam Intravenoso

para el control y manejo de la agitacion.

La preparaciéon del Midazolam fue de: 100 cc de Midazolam en 100 cc de solucién
fisiologica al 0.9% administrados en infusién continua, siguiendo la recomendacion

de laboratorios farmacéuticos.

Se aplicaron las escalas: Escala del Comportamiento Agitado de Corrigan. Agited
Behavior Scale (ABS) y la de Ramsey de somnolencia al momento de ingreso y
posteriormente a los 10, 20 y 30 minutos del inicio del tratamiento.

Se determiné como ultima evaluacién a los 30 minutos posteriores al inicio de la
administraciéon de Midazolam debido a que la informacion proporcionada por
laboratorios farmacéuticos citan este como el de mayor pico plasmatico del
Midazolam.

Se adiestré a los evaluadores acerca del correcto llenado de las escalas y su

interpretacion.

Se realiz6 Chi cuadrado en entre el grupo que obtuvo respuesta al tratamiento de
dosis respuesta. Asi como con el grupo que presentd somnolencia a partir del
valor 4 de la escala de Ramsay.

Para valorar los efectos secundarios inducidos por psicofarmacos se utilizo la

Escala de Efectos Secundarios Udavaling Fur Kliniske Undersogelser (UKU).

Se realiz6 analisis de supervivencia de Kaplan Meier del comportamiento agitado y

sedacion en la muestra a lo largo del estudio.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa STATA 10.0
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8 RESULTADOS

Andlisis descriptivo

De los 20 pacientes que iniciaron el estudio el 100% termind la evaluacién a los 30
minutos. En la Tabla 6 se presentan las caracteristicas demograficas que se
describen a continuacion: Del total de la muestra 30% correspondian al sexo
masculino y 70% al sexo femenino (figura 2). La media de edad fue de 42 afios, la
menor edad fue de 17 afios la maxima de 67 afos, con una desviacion estandar
de 18,6 afios (figura 3). La escolaridad con mayor porcentaje fue para los sujetos
con Licenciatura 63%, seguidos de preparatoria 16% y secundaria 21% (figura 4).
60% de la muestra estaba solero, 20% estaba casado y 20% divorciado (figura 5).
El mayor porcentaje de diagndsticos correspondié a la Esquizofrenia con 45% de
la muestra, seguido del trastorno Bipolar con un 20 %, Trastorno Limite de
personalidad 20% y finalmente Retraso Mental 20% (figura 6).

Sexo # Sujetos Porcentaje
Masculino 6 30 %
Femenino 14 70 %
Edad Afos Desviacion
estandar
Media 42 18,6
Menor 17
Mayor 67
Escolaridad # Sujetos Porcentaje
Primaria 0 0%
Secundaria 4 21%
Preparatoria 3 16%
Licenciatura 12 63%
Superior 0 0%
Estado civil
Soltero 12 60%
Casado 4 20%
Divorciado 4 20%
Diagnéstico Porcentaje
Trastorno limite 10%
de personalidad
Retraso mental 10%
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FIGURA 4 DISTRIBUCION POR ESCOLARIDAD
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FIGURA 5 DISTRIBUCION POR ESTADO CIVIL
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Ademas se valor¢ el antecedente sobre el uso previo de Benzodiacepinas, si
resultaba positivo, se investigaba acerca de abuso de las mismas. Se encontrd
que un 30% de la muestra total no tenia antecedente previo de toma de



Benzodiacepinas, un 55 de la muestra si tenia antecedente previo de toma de
Benzodiacepinas, 10% presentaba abuso y 5% dependencia. (Figura 7).

Al 15% de los sujetos ademas se les habian realizado el procedimiento de
sujecion gentil, mientras que para el 85% de los sujetos no fue necesario este
procedimiento (Figura 8)

FIGURA 7 DISTRIBUCION SEGUN ANTECEDENTE DE USO DE BENZODIACEPINAS
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FIGURA 8 DISTRIBUCION ANTE NECESIDAD DE SUJECION GENTIL
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Se reportaron 2 sujetos con efectos secundarios, en ambos casos se traté de
presencia de hipotension leve que respondio a la administracion de soluciones
parenterales sin mayores repercusiones. (figura 9)

Cuando se valoro el tiempo de administracién de Midazolam en dias, el 40%
mantuvo la infusién por 4 dias, el 20% por 5 dias, otro 20% por 3 dias, 15% por 6

dias y un 5% por 7 dias. (Figura 10)
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FIGURA 9 DISTRIBUCION ANTE PRESENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS
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FIGURA 10 Dias DE uso DE MIDAZOLAM
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La media de dosis total de Midazolam al inicio de minutos fue de 2 mg de
Midazolam con una desviacion estandar de +- 3 mg, La media de dosis total de
Midazolam a los 10 minutos fue de 3 mg. con desviacién estandar de +- 5 mg. La
media de dosis total de Midazolam a los 20 minutos fue de 3 mg con desviacion
estandar de +- 3 mg. Y finalmente la media de dosis total a los 30 minutos fue de 4

mg. con desviacion estandar de +- 3 mg.

Para valorar la eficacia se utilizo la prueba de chi cuadrado entre el grupo de
sujetos que no requirieron incremento de dosis de Midazolam para control de
cuadro de agitacién psicomotriz, con el grupo de sujetos que requirié de
incremento en dosis de Midazolam para control de cuadro de agitaciéon
psicomotriz. Reportando una valor significativa de P= 0,0291 (Tabla 5)
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Asi mismo se realiz6 la prueba de Chi cuadrado en el grupo de pacientes que
presento control de agitacion con estado de sedacion. Reportando un valor
significativo de P=0,0350 (Tabla 6)

TABLA 5 CHI CUADRADO DOSIS RESPUESTA

No Agitados Aun Agitados
Real Real

NO cambio en dosis

Real 6 3

Si cambio en dosis

Real 13 0
No Agitado Aun agitados
Esperado Esperado

No cambio de dosis

Esperado 8,55 1,35

Si cambio en dosis

Esperado 12,35 1,95
Chi Cuadrado= 0,029104809

TABLA 6 CHI CUADRADO EFICACIA SEDACION

No Agitados Aun Agitados
Real Real

Despiertos Real 4 4
Dormido Real 11 1

No Agitados Aun agitados
esperado esperado

No dormidos esperado 6 2
Dormidos esperado 9 3
Chi Cuadrado= 0,03501498

A través de la distribucién de la escala del comportamiento agitado de Corrigan y
la escala de somnolencia de Ramsay, se pudo evidenciar la rapida accién del
efecto del Midazolam sobre el comportamiento agitado. resultando efectivo en la
disminucion en sus diferentes sub-evaluaciones (Desinhibicion, agresividad y
labilidad) del comportamiento a lo largo del estudio. Se evidencia la disminucién
del comportamiento agitado siendo mas representativa en el periodo comprendido
entre los diez y veinte minutos de iniciado el tratamiento. (Figuras 11y 12)
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En cuanto a la sedacion se observa tendencia de suefio paulatino a través del

tiempo del estudio. (Figura 13 y 14)

FIGURA 11 DISTRIBUCION DE LA ESCALA DE CORRIGAN SEGUN SEVERIDAD A TRAVES DE LA
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FIGURA 13 EScALA DE RAMSAY SEGUN ESTADO A TRAVES DE LA EVALUACION
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FIGURA 14 EscALA DE RAMSAY SEGUN PUNTUACION A TRAVES DE LA EVALUACION
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El andlisis de supervivencia de la agitacion presenta una mayor respuesta en el
periodo comprendido entre los 10 y 20 minutos de inciada la administracion de
Midazolam. Demostrando un patron similar en la supervivencia de sedacién con

una respeusta similar en el mismo periodo de tiempo (Tabla 7-8 y figuras 15-17)

TABLA 7 SUPERVIVECIA DE AGITACION

Sujetos Agitados Sujetos
Tiempo empieza positivo Censurados termina fila Supervivencia
INICIO 20 14 0 20 1
10 min 20 12 0 18 0,9
20 min 18 2 0 6 0,3
30 min 6 0 0 0 0,1

TABLA 8 SUPERVIVENCIA DE SEDACION

Sujetos Sedacion Sujetos
Tiempo empieza fila | positiva Censurados terminan fila | Supervivencia
INICIO 8 0 0 20 1
10 min 16 4 0 16 0,8
20 min 20 8 0 8 0,4
30 min 20 10 0 0 0,2
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FIGURA 15 GRAFICA DE CURVAS DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN MEIER DE AGITACION A LO
LARGO DEL ESTUDIO
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FIGURA 16 GRAFICA DE CURVAS DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN MAIER DE SEDACION A LO
LARGO DEL ESTUDIO
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FIGURA 17 COMBINACION DE LAS CURVAS DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN MEIER DE
SEDACION Y AGITACION A LO LARGO DEL ESTUDIO.
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9 CONCLUSIONES

Este es el primer estudio realizado en poblacién especifica internada en sala de
psiquiatria del Hospital Espafiol de México, en donde con frecuencia se utiliza el

midazolam como tratamiento de pacientes con agitacioén psicomotriz.

Se evidencié la eficacia del Midazolam desde el inicio de la evaluacién tanto para
el manejo del comportamiento de agitacion psicomotriz como la respuesta de

sedacion.

La mayor respuesta de eficacia que reporta este estudio comprende el periodo

entre los diez y veinte minutos de seguimiento.

Unicamente se reportaron 2 casos de efectos secundarios leves sin mayor

repercusion en toda la muestra.

La necesidad de sujecion gentil del 15% de total de la muestra, podria ser un
sesgo a la hora de analizar los datos, debido a que la sujecidn gentil es en si una
medida para el manejo del comportamiento agitado.

El diagnostico mas frecuente fue para Esquizofrenia seguido del Trastorno Bipolar,
datos que concuerdan con la literatura presentada como de los diagndsticos que
presenta elevado comportamiento agitado.
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No todos los sujetos en los que se limité el comportamiento agitado terminaron
dormidos, demostrando que no es necesario lograr un estado hipnético-sedante
completo para el control de estados de agitaciéon, propiedad que presenta al

Midazolam gracias a su efecto dosis respuesta.

LIMITANTES DEL ESTUDIO-.

Numero reducido de la muestra.
No se realizo ninguna prueba que determine el nivel de concordancia
interevaluador a la hora del llenado de escalas, lo que puede representar un sesgo

subjetivo en la calificacion de valores.

Se considerd como criterios de Exclusién 8 horas previas de uso de
Benzodiacepinas, sin embargo pudieran existir casos en el que los sujetos
hubieran tomado Benzodiacepinas de vida media larga con efecto sinérgico en el
momento de la evolucion de este estudio. Tampoco contempl6 el uso de otros

farmacos con posible efecto sedante.

La medida de sujecion en esta muestra, puede representar un sesgo acerca de la
respuesta en el control del comportamiento de agitacion. No se consideraron otros
tratamientos para el manejo del comportamiento agitado como por ejemplo el uso

de antipsicéticos

Futuros estudios deberan de extender el tiempo de evaluacién, debido a que al
final del tiempo del seguimiento de este estudio, aun existian sujetos con
agitacion leve. Posteriormente se deberan de realizar estudios comparativos

aleatorizados.
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11 ANEXOS

ANEXO 1 ESCALA DEL COMPORTAMIENTO AGITADO DE CORRIGAN

2.10. Escala de Comportamiento Agitado de Corrigan
(Agitated Behavior Scale, ABS)

Indigque si el paciente presentaba los comportamientos que se citan a continuacién y, si es asi, en qué grado: leve, moderado o
extremo. Bl grado puede basarse en la lrecnencia del sjomportamienio o en laintensidad de nnincidente determinado. Mo deje flems
sin rellenar.,
Inexistette Leve Moderado  Extremio
(1) (2 (3) (4)
1. Mantiene poco la atenciédn, se <listrae con facilidad, I M {il 7l
¢s incapaz de concentrarse
2. Tmpulsive, impaciente, lolers mal el dolor o ls frustracion O | [l a
3. Poco cooperador, no deja que le cuiden, exigente I M fil 7l
4. Es violento o amenaza a las personas o la propicdad O O O d
5. Lxplosivo o con ataques de ira imprevisibles =} = [ =
. Se balancea, se trota, gime @ manificsta otra conducta (| | Ll i
auteestimulante
7. 'lira de los tubos y las ataduras de la cama I m [ N
8. Vaga por las dreas de tratamiento Ll ] L |
9. Estd inquieto, va y viene, se mueve excesivamente 0 O O [ |
10. Muestra comportamientos repetitivos, inotores o verbales L1 [] L] ]
11. Habla rdpido, alto o cn cxceso ] | 1 @]
12, Cambia de humar sabitamentic [l 1 Il !
13. Llora o se rie con facilidad y de una manera excesiva I ) [ 1
4. Se hace dane o insulta = ] =
Puntuacitn total:
Puntuaciones factores
Desinhibician {items 1-2, 6-10):
Agresividad (items 3-5, 14):
Labilidad (items 11-13): 5




ANEXO 2 ESCALA DE RAMSAY

TABLA 1. Escala de Ramsey parz valoracion de la sedacién

Nivel Descripcion
DESPIERTO
1 Ansioso y/o agitado.
2 Colaborador, tranquilo y orientado. Apertura espontanea de
0jos. Somnoaliento.
3 Responde a estimulos verbales.
DORMIDO
4 Quieto, ojos cerrados. Rapida respuesta a ligero golpecito

glabelar o estimulos verbales fuertes.
5 Respuesta lenta. Solo responde a estimulas importantes.
6 No responde.
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ANEXO 3 OTROS:




12.5. Escala de Efectos Secundarios
(Udvalg fiir Kliniske Undersogelser, UKU)

Sintorma

Efectos psiquicos
Dificultad de concentracion
Asleniaflasitnd/Faligabilidad
Somnolencia/sedacién
Alteraciones mnésicas
Depresion
Tensidn/inquietud
Aumento de la duracidn de suefio
Disminucion de la duracion de suciio
Aumento de los suefios
hudilerencia emocional

Electos neurologicns
Diistonfa
Rigidez
Hipocinesia/acinesia
Hipercinesia
Temblor
Acatisia
Convulsiones epilépticas
Parestesias

Efectos autondmicos
Trastomos de acomodacién
Aumento de La salivacion
Disminucion de la salivacion
Nflu:it‘u/'v(mlilu
Driarrca
Estreiiimicnto
Alieraciones de la miccion
Poliuria/polidipsia
Vértigo ortastitico
Palpitaciones/taquicardia
Aumento de la sudoracion

Otros efectos
Exantema marbiliforme
Exantema petequial
Lixanterna urticarial
Exanlcma Pst')ri;isiu)‘
Exantema inclasificable
Prurito
Fatasensibilidad
Anrnento de la pigmenlacion
Aumento de peso
Pérdica de peso
Menorragia
Amenorrea
Galactorrea
Ginccomastia
Aumento del deseo sexual
Disminucion del deseo sexual
Disfuncion eréctil
Disfuncién cyaculatoria
Iisfuncian orgdsmica
Disfuncion de L lubricacion vaginal
Cefalea tensional
Cefalea migraiiosa
Cefalea {otras formas)
Dependencia fisica
Irependencia psiquica

NE, no evaluable,

12, Instrumentos de evaltacidn de efectos adversos
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12.5. Escala de Efectos Secundarias
(Udvalg fiir Kliniske Undersogelser, UKU)

Valoracidn de la interferencia de los efectos secundarios sobre el funcionamiento diario del paciente

=

Sin chectos secundarios

—

Sin nterferencia significativa

2 Tnterferencia moderada

ho

Interferencia marcada

(lonsecuencia

0 Wingnna accion

1 Noreduccién de la dosisftratamicnto de efectos secundarios

2 Reduccion de la dosis

3 Retirada de la medicacion o cambio
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