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SIGLAS Y ABREVIATURAS

— |ED: Informe Europeo sobre Drogas

— EMCDDA: Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (European Monitoring

Centre for Drugs and Drug Addiction).
— UE: Unién Europea.
— NPS: Nuevas sustancias psicoactivas (New psychoactive substances).
— OEDA: Observatorio Espafiol de las Drogas y las Adicciones.
— SEAT: Sistema Espaiol de Alerta Temprana.
— SUH: Servicios de urgencias hospitalarios.
— REDUTrHE: Red de Estudio de Drogas en Urgencias Hospitalarias en Espafia.
— RIQ: Rango intercuartilico.
— IC: Intervalo de confianza.
— OR: Odds ratio.
— SEM: Sistema de Emergencias Médicas.

— |AD: Intoxicacion aguda por drogas.



RESUMEN

Objetivos

Conocer la incidencia de crisis convulsivas en las intoxicaciones agudas por droga en Espafia y las
caracteristicas sociodemograficas, toxicologicas y clinicas de las mismas.

Método

Analisis de los pacientes ingresados por intoxicacién aguda por drogas que convulsionan, frente a los que
no. Realizado con el registro de datos del proyecto REDUrHE recogidos durante 24 meses en 11 servicios
de urgencias hospitalarios. Mediante un analisis multivariante se estimo la relacion de nuestra variable
dependiente frente a las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas.

Resultados

Se obtuvo una muestra formada por 4487 individuos, 1103 (24,5%) son mujeres y 3384 (75,5%) son
hombres. Con un total de 243 (5,42%) pacientes presentaron convulsiones en el SUH. De los cuales, 192
(79%) eran hombres y 51 (21%) mujeres. No se hallaron diferencias significativas en funcién al sexo.
Basandonos en las sustancias de consumo, solo se encontré diferencias significativas en el consumo de
alcohol, siendo asociado a no tener convulsiones (p=.0005) y en el consumo de sustancias desconocidas
que si iria a favor de tener convulsiones. En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes, se
encontré significacion estadistica a favor de los pacientes que no presentaron convulsiones, se vio en la
presencia de palpitaciones (5,3 % pacientes con convulsiones frente a 17,1% en paciente sin convulsiones;
(p<0,001), dolor toracico (2,1% en pacientes con convulsiones, frente a 9,4 % en pacientes sin
convulsiones; p<0,001), sintomas cerebelosos y ansiedad (10,7 % pacientes con convulsiones frente a
26,5% pacientes que no convulsionaron; p<0,001). Respecto al manejo del paciente también hallamos
diferencias significativas en cuanto a la intubacion orotraqueal (3,3% pacientes con convulsiones, frente
al 1,6 % en pacientes que no convulsionaron; p=0,038), a favor de los pacientes con convulsiones, y el test
de drogas (91,8 % pacientes que convulsionaron frente al 75,7% en pacientes que no presentaron
convulsiones; p<0,001). También se hallé que los pacientes que convulsionan son mas propensos a
necesitar cuidados intensivos (5,3 % en pacientes que presentaron convulsiones frente al 1,8 % en
pacientes que no presentaron convulsiones; p<0,001). Acabados los estudios descriptivos, calculamos la
OR y sus IC 95% de aquellas variables que nos han dado p<0.05, para estimar su intensidad de relacion.
De manera que, segln nuestros datos, la Intubacion (OR= 2,161; 95% IC=1,025-4,554), Sustancia
desconocida (OR= 2.222; 95% IC=1.457- 3,389) y los Ingreso en UCI (OR= 2,161; 95% 1C=1,025-4,554),
Alcohol (OR = 0,264; 95% IC = 0,097-0,715), Agitacién (OR= 0,434; 95% IC= 0,307-0,616). Palpitaciones
(OR=0,274; 95% 1C=0,156-0,481), Dolor toracico (OR=0,205; 95% IC= 0,084-0,500) y Ansiedad (OR=0,332;
95% IC= 0,220-0,502). En cuanto a los resultados de la regresion logistica: las variables sustancias
desconocidas (0,830) e intubacidn (0,984), agitacion (-0,75) y palpitaciones (-1,264).

Conclusiones

Se deben considerar aquellos pacientes que ingresan por intoxicacion de sustancias desconocidas, dado
que presentan una mayor probabilidad de convulsionar. Asi como asegurar en estas condiciones tener los
recursos para poder intubar, en caso de ser necesario, dado a la fuerza de asociacion que hemos
encontrado. Los resultados obtenidos y la escasa literatura reflejan la necesidad de seguir investigando
en esta linea.

Palabras clave

Convulsiones. Intoxicacion. Drogas. Urgencias.



ABSTRACT

Objectives

Knowing the incidence of seizures in acute drug intoxications in Spain and their sociodemographic,
toxicological and clinical characteristics.

Methods

Analysis of hospitalized patients for acute intoxication by drugs that cause convulsions, versus
those who do not. Carried out with the REDUrH project data registry, collected over 24 months
in 11 hospital emergency services. Using a multivariate analysis, the relationship between our
dependent variable and the epidemiological and clinical characteristics was estimated.

Results

A sample of 4,487 individuals was obtained, where 1,103 (24.5%) were women and 3,384 (75.5%) were
men. With a total of 243 (5.42%) patients presented seizures in the HUS, of which 192 (79%) were men
and 51 (21%) women. No significant differences were found according to the gender. Based on the
substances consumed, significant differences were only found in alcohol consumption, being associated
with not having seizures (p=.0005) and in the consumption of unknown substances, which would be in
favor of having seizures. Regarding the clinical characteristics of the patients, statistical significance was
found in favor of the patients who did not present seizures, it was seen in the presence of palpitations
(5.3% patients with seizures versus 17.1% in patients without seizures; (p<0.001), chest pain (2.1% in
patients with seizures, vs. 9.4% in patients without seizures; p<0.001), cerebellar symptoms and anxiety
(10.7% in patients with seizures vs. 26, 5% patients who did not have seizures; p<0.001). Regarding patient
management, we also found significant differences in terms of orotracheal intubation (3.3% patients with
seizures, compared to 1.6% in patients who did not have seizures; p= 0.038), in favor of patients with
seizures, and the drug test (91.8% patients who had seizures vs. 75.7% in patients who did not have
seizures; p<0.001) who are more likely to need intensive care (5.3% in patients who experienced seizures
vs. 1.8% in patients who did not experience seizures; p<0.001). Once the descriptive studies were finished,
we calculated the OR and its 95% ClI of those variables that gave us p<0.05, to estimate their intensity of
relationship. So, according to our data, Intubation (OR=2.161; 95% CI=1.025-4.554), Unknown Substance
(OR= 2.222; 95% Cl=1.457-3.389) and ICU Admissions (OR= 2.161; 95 % Cl=1.025-4.554), Alcohol
(OR=0.264; 95% Cl=0.097-0.715), Agitation (OR= 0.434; 95% Cl= 0.307-0.616). Palpitations (OR= 0.274;
95% Cl=0.156-0.481), Chest pain (OR=0.205; 95% Cl= 0.084-0.500) and Anxiety (OR=0.332; 95% CI=0.220-
0.502). Regarding the results of the logistic regression: the variables unknown substances (0.830) and
intubation (0.984), agitation (-0.75) and palpitations (-1.264).

Conclusions

Those patients who are admitted due to intoxication of unknown substances should be considered, since
they present a greater probability of convulsing. As well as ensuring in these conditions having the
resources to be able to intubate, if necessary, given the strength of association that we have found. The
results obtained and the scarce literature reflect the need to continue researching in this line.

Keywords

Seizures. Poisoning. lllicit drug. Emergency Department.



1.INTRODUCCION

1.1 Drogas

Histéricamente las drogas han existido en paralelo a la humanidad, y con el paso del
tiempo, estimulado por la globalizaciéon y por una menor percepcién del riesgo, su uso se ha
extendido. Llegando practicamente a normalizarse y, por ende, al abuso de estas (1, 2, 3,4). Pues
a través del Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA), mediante el
analisis de datos con el Informe Europeo sobre Drogas (IED) se estima que unos 83 millones o
un 28,9% de adultos (entre15-64 afios) han consumido drogas ilegales alguna vez en su vida (3).
A pesar del paralelismo existencial, no hay que olvidar que las drogas son sustancias que actuan
sobre el organismo desencadenando un conjunto de sintomas somaticos, de comportamiento y
de cognicion. Los cuales generan un gran impacto negativo en la salud, inclusive el aumento de
mortalidad; y en la situacién socioecondmica de los individuos y en los recursos sanitarios (5, 6,

7,3,8).

1.2 Situacion epidemioldgica de las drogas
1.2.1 Europa

Basandonos en datos del IED, podemos extraer que desde el 2009 hasta hoy se ha
producido un aumento del consumo de drogas. Entre estos podemos ver datos alarmantes como
que en 2010y 2019, el nimero de personas que consumen drogas se incrementd en un 22%. Se
estima que desde 2015, de manera anual, hay en Europa unas 400 nuevas sustancias
psicoactivas notificadas previamente. Se ha producido un incremento en las incautaciones en
los estados miembros de la Unién Europea, notificAndose unos 98.000 cocaina. Y en cuanto a
datos de salud, se estima que en el 2019 se produjeron unas 5141 muertes por sobredosis,
significado un 3% mas que el aiio anterior (2, 3). En 2019, se observé un aumento del numero
de muertes relacionadas con la heroina/morfina en Alemania, Chequia, Dinamarca, Eslovaquia,
Italia, Luxemburgo y Rumania (9) (llustracion 1. Estimaciones del consumo de drogas en la Unién

Europea. (3)llustracion 1).
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llustracion 1. Estimaciones del consumo de drogas en la Union Europea. (3)

1.2.2 Espafia

Si ponemos el punto de mira en Espanfia, a través del Observatorio Espafiol de las Drogas

y las Acciones (OEDA), impresionan datos como que el 93% de la poblacion entre 15-64 afios

manifiesta haber consumido bebidas alcohdlicas, un 22,5% hipnosedantes con o sin receta

médica, un 37.5 & cannabisy un 11,2 % cocaina (4). Ademas se expuso que el porcentaje maximo

histérico (5%) de personas que han consumido éxtasis de personas alguna vez en su vida en el

periodo de 2019/2020. (3) Por otro lado, el Sistema Espafiol de Alerta Temprana (SEAT) daté la

aparicion de 122 nueva NPS durante los ultimos 7 afios.



1.3 Intoxicacion Aguda

Definimos Intoxicacién Aguda como el conjunto de signos y sintomas clinicos que
aparecen en la exposicién a una dosis potencialmente téxica de una sustancia quimica (10). Los
efectos adversos por el consumo agudo de drogas son una causa frecuente de consulta en los
servicios de urgencias hospitalarios (SUH). Como indica Burillo-Putze en su trabajo sobre
Urgencias hospitalarias por intoxicaciones agudas: estudio multicéntrico nacional: “La mayoria
de las intoxicaciones agudas son tratadas en los Servicios de Urgencias Hospitalarios, bien por
su potencial gravedad inicial, bien por la necesidad de valoracién por un psiquiatra en el caso de
intencién autolitica, al no disponer de éste los Servicios de Urgencias Extrahospitalarios ni los

IM

Centros de Salud fuera del horario de consulta habitual”.(11) Aqui radica la importancia de

conocer las propiedades epidemioldgicas de las mismas, para su prevencién y mejor manejo.

1.3.1 Europa

Entre el 0,1% y el 3,5% de los pacientes acuden a estos servicios por intoxicaciones
agudas. Siendo en muchas ocasiones los SUH son el Unico contacto de los consumidores de
drogas con el sistema sanitario (12). Por ello, surge la necesidad de monitorizacion de la clinica
en relacion con el consumo de drogas. Asi pues, entre 2013-2015, se origina la red europea
EuroDEN, formada inicialmente por 16 centros centinelas de 10 paises. Desde el 2016 el
proyecto se amplié a EuroDEN-Plus, en el que participan 2 hospitales espanoles (Hospital Clinic
de Barcelona y Hospital Son Espases de Palma de Mallorca) y otros 32 SUH de 22 paises mas.
(13,9). Durante el periodo 2014-2017 se recogieron 23.947 casos, de los que 1.687 procedian

de los dos centros espafioles.

1.3.2 Espafa

Centrandonos en los SUH espafioles, encontramos la Red de Estudio de Drogas en
Urgencias Hospitalarias en Espafia (REDUrHE), formada por 11 SUH de 6 comunidades
auténomas. El registro lo conforman 4.526 pacientes atendidos por urgencias generadas tras el

consumo agudo de drogas entre 2017 y 2019. (14)



1.4 Clinica

La relevancia clinica de las IA por drogas ilicitas recae en su toxicidad neuropsiquidtrica
y cardiovascular. (15) Entre sus potenciales riesgos, pueden generar, por ejemplo, hipertermia,

coagulacién intravascular diseminada, fallo renal, ansiedad, depresién y convulsiones (16).

Las convulsiones son una consecuencia clinica importante y potencialmente grave en
toxicologia y pueden ser causadas por una variedad de toxinas potenciales que incluyen drogas
recreativas clasicas y nuevas sustancias psicoactivas (NPS), medicamentos y otras exposiciones
(24). Aunque se sabe que multiples sustancias promueven la actividad convulsiva, la incidencia
y el riesgo asociados con sustancias especificas son dificiles de cuantificar y las estimaciones
varian ampliamente. Se ha visto que entre el 6 y el 47 % de los pacientes que presentan una

primera convulsién es probable que haya tenido una causa tdxica o metabdlica. (17)

1.5 Convulsiones

En nuestro estudio, nos vamos a centrar en la toxicidad relacionada con el sistema
nervioso. Dado que en numerosos articulos se menciona la presencia de convulsiones, pero
escasea la literatura enfocada en esta complicacidn. (16, 17, 18, 19). Definimos las convulsiones
como un trastorno agudo de la funcion cerebral causado por una descarga neuronal excesiva,
pudiendo manifestarse con movimientos musculares y/o crisis de ausencia (20, 21). Presentar
convulsiones se asocia con el riesgo aumentado de padecer otras complicaciones como: estatus
epiléptico, arritmia cardiaca, anoxia cerebral, rabdomidlisis, hipertermia, neumonitis por

aspiracion y mortalidad (17).

1.5.1 Fisiopatologia

A nivel del sistema nervioso, las drogas actian sobre las diferentes vias:

a) Transportadores monoaminérgicos: NET, DAT, SERT,;

b) Inhibicion de receptores monoaminérgicos

c) Agonistas parciales o completos de receptores opioides
d) Inhibicidn 5-HT (hidroxitriptamina)

e) Interacciones con receptores GABA y NMDA

Segun la literatura, las interacciones con los receptores GABA y NMDA son probablemente
lo que tiene mayor relevancia clinica para las toxinas cominmente implicadas, pues se ha visto

gue crea una sobreexcitacion al disminuir el tono inhibitorio de referencia. Por ejemplo, en el



consumo croénico de etanol se ha visto que provoca aumentos compensatorios en las proteinas
NMDA y disminucién de la funcién GABA, alterando el equilibrio a favor de la transmisién de
glutamato excitatorio y la disminucién del tono inhibitorio. Dando lugar a convulsiones en
pacientes susceptibles dentro de las 6 a 48 h posteriores al cese de la ingesta. Se ha visto que
sustancias como los estimulantes de tipo anfetaminico y la cocaina, disminuyen el umbral de
convulsiones al mejorar la neurotransmisién de monoaminas, o contribuyen a la sensibilizacidn
del tejido cerebral para la propagacidn de un estimulo generado. Existen también las
convulsiones generadas por medios indirectos de las toxinas como la lesidn andxica en
sobredosis altamente sedantes que producen insuficiencia respiratoria, accidente
cerebrovascular hemorragico/isquémico por aumentos en la presidn arterial y/o vasoespasmo
de la arteria cerebral, traumatismo cerebral secundario a caidas o lesiones, o trastornos
metabdlicos graves como la hiponatremia (17). Estos mecanismos fisiopatoldgicos de accion
son, junto a las alteraciones idnicas, los responsables de las convulsiones originadas por el

consumo de drogas ilicitas. (15, 17)



2. JUSTIFICACION

Las publicaciones sobre el estudio de la relacidén de las IA y las convulsiones son muy escasas.
Dado el potencial de mortalidad que se asocia a las convulsiones por IA y su poco estudio,
decidimos hacer un este estudio para conocer mejor las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

que las acompafian.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

Conocer la incidencia de crisis convulsivas en las intoxicaciones agudas por droga en

Espaia y las caracteristicas sociodemograficas, toxicolégicas y clinicas de las mismas.

3.2. Objetivos secundarios

= Conocer qué drogas tienen mayor relacion con la aparicion de convulsiones en su

consumo agudo.

= Analizar con perspectiva de género las de las convulsiones en este tipo de pacientes.



4. MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinico-asistenciales y la evolucién clinica
del subgrupo de pacientes que habian presentado convulsiones, frente al resto de asistencias
en Urgencias por consumo de drogas. Se llevé a cabo mediante el andlisis de los casos incluidos

en el registro REDUrHE.

4.1 Caracteristicas del registro REDUrHE

El registro REDUrHE es un registro multicéntrico con recogida de datos prospectiva, en el
que participaron 11 SUH correspondientes a centros hospitalarios comarcales y de referencia,
pertenecientes a seis comunidades auténomas espafiolas. Los datos fueron recogidos en un

periodo de 2 afios (08/2017 - 07/2019).
Los criterios de inclusion utilizados fueron:
= Consumo reciente de drogas como motivo de consulta.
= Signos o sintomas indicativos de consumo de drogas recientes.

= Analisis toxicoldgico positivo con sintomas compatibles con los efectos secundarios al

consumo de drogas.

Como el proyecto se ided para ser un registro de casos, aquellos pacientes reincidentes se
incluyeron tantas veces como demandaron asistencia en su SUH. Los casos del registro REDUrHE
se dividieron en funciéon de si habian presentado o no convulsiones. Se compararon las

caracteristicas demograficas, toxicoldgicas y la evolucidn del paciente en ambos grupos:

= Como variables demograficas se incluyeron hospital, fecha y hora de atencidn en

urgencias, edad y sexo del paciente, y si la llegada a urgencias fue en ambulancia.

= En cuanto a los aspectos toxicoldgicos, se recogieron los tipos de sustancias implicadas
y el consumo concomitante de alcohol (determinado por anamnesis o etanolamina) y
otras sustancias de abuso, excluyéndose las intoxicaciones causadas exclusivamente por

ingesta de etanol.

= Las sustancias se determinaron mediante la historia clinica y, cuando pudo realizarse,

por analitica toxicoldgica mediante determinacién de drogas en orina.



= Se registrd el destino final del paciente tras la asistencia en el SUH, diferenciando entre
alta (médica o voluntaria), ingreso (en UCI, psiquiatria o servicio médico) o fallecimiento.

También se recogid la duracién en horas y dias de la estancia hospitalaria.

4.1 Analisis estadistico

Para las variables cuantitativas, dado que no podemos asumir su normalidad, se
expresaron con su mediana y sus rangos intercuartilicos (RIQ), y se analizaron mediante la U de
Mann-Whitney para muestras independientes. En cuanto a las variables cualitativas, se
expresaron en cifras absolutas y porcentuales y se realizd la comparacién mediante la prueba
de chi cuadrado, exceptuando aquellos casos con menos de 5 observaciones, en los que se utilizé
el test exacto de Fisher. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p <0,05 o que el

intervalo de confianza (IC) al 95% del odds ratio (OR) no incluyera el valor 1.

Al contar con una variable dependiente de caracter dicotdmico, se utilizd el modelo
logistico binario para efectuar la regresién logistica para predecir la probabilidad de que ocurra

un evento a partir de la optimizacién de los coeficientes de regresion.

Para realizar el andlisis estadistico se utilizé el paquete SPSS v.28.0.1 (IBM, Armonk,

Nueva York, EEUU).

4.2 Aspectos éticos

El estudio se llevd a cabo siguiendo los principios de la Declaraciéon de Helsinki para la
investigacion en seres humanos. La creacién del registro REDUrHE fue aprobado por el Comité
de Etica de la Investigacién del Hospital Universitario de Canarias (Tenerife), referencia 2016-71.
Se eximid al estudio de la solicitud del consentimiento informado de los pacientes, al tratarse
de un estudio epidemioldgico que cumple con los objetivos de la Delegacién del Gobierno para
el Plan Nacional sobre Drogas, en sus convocatorias de proyectos y lineas de investigacion, y
utilizarse una base de datos anonimizada. El registro REDUrHE fue financiado por la Delegacién
del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, Secretaria de Estado de Sanidad, Ministerio de

Sanidad, ref 2016/072, en su convocatoria de proyectos de investigacién de 2016.



5.RESULTADOS

5.1. Analisis demografico.

La muestra estaba conformada por 4.487 individuos, de los que 1103 (24,5%) eran
mujeres y 3.384 (75,5%) hombres. EI 5,42% (243 casos) presentaron convulsiones en el SUH, de
los cuales 192 (79%) eran hombres y 51 (21%) mujeres. Los pacientes con convulsiones
presentaron una edad media de 33 afios, y los que no 32 afios, sin diferencias estadisticamente

significativas.

5.2 Analisis de consumo.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la incidencia de convulsiones de
los distintos grupos de drogas o con el policonsumo de drogas. Si que se hallé relacidn
significativa entre convulsiones y exposicion a sustancias desconocidas, y en sentido

desfavorable a la produccién de convulsiones, la coingesta de drogas y alcohol (Tabla 1).

Tabla 1. Estadisticos descriptivos y comparaciones entre los pacientes que convulsionan o no en funcion
a las drogas consumidas.

Total de Pacientes Pacientes sin
Casos con convulsiones
n (%) convulsiones n (%) P
n (%)
Coingesta de muiltiples drogas 1766 (39,4) 94 (38,7) 1672 (39,4) 0,82
Co-ingesta de etanol 257 (5,7) 4 (1,6) 253 (6,0) 0,005
Drogas implicadas en el consumo
Cocaina y derivados 2150 (47,9) 116 (47,7) 2034 (47,99) 0,95
Cannabis y derivados 1985 (44,2) 105 (43,2) 1880 (44,3) 0,74
Anfetaminas y derivados 1145 (25,5) 60 (24,7) 1085 (25,6) 0,76
Benzodiacepinas 385 (8,6) 14 (5,8) 371 (8,7) 0,1
Opiaceos 331 (7,4) 14 (5,8) 317 (7,5) 0,33
Gamma-hidroxibutirato y derivados 212 (4,7) 16 (6,6) 196 (4,6) 0,16
Ketamina 174 (3,9) 4(18,6) 170 °(4,0) 0,064
Substancia desconocida 253 (5,6) 27 (11,1) 226 (5,3) <0,001
LSD y otras substancias alucindégenas 31(0,7) 1(0,4) 30(0,7) 0,58
NPS (nuevas drogas psicoactivas) 14 (0,3) 2(0,8) 12 (0,3) 0,14




5.3 Andlisis del manejo clinico.

En cuanto a las constantes vitales que presentan los pacientes a la llegada, no se hallaron

diferencias significativas entre los pacientes que convulsionaban y los que no, salvo para la

frecuencia respiratoria (p=0,04) (Tabla 2).

Tabla 2. Estadisticos descriptivos y comparaciones entre los pacientes que convulsionan o no en funcion a las

constantes al ingreso.

Dato Pacientes con convulsiones | Pacientes sin convulsiones
presente n (%) n (%)
(n) Media (SD) 1IC 95% Media (SD) 1C 95% p
Frecuencia cardiaca 3990 92,5 (23,3) 95,55-89,51 94,3 (23,9) 95,13-93,6 0,79
Presidn arterial sistolica 3961 126,6 (18,4) 129,06-124,24 | 126,4 (14,9) 127,09-125,8 0,22
Presién arterial diastélica 3957 75,9 (14,3) 77,21-76,26 76,8 (14,9) 77,27-76,31 0,31
Frecuencia respiratoria 839 18 (4,9) 19,19-16,84 18,7 (5,7) 19,17-18,36 0,04
Temperatura 2937 36,2 (0,89) 36,338-36,07 36,1 (0,77) 36,2-36,150 0,33

En cuanto a la clinica que presentaron los pacientes al ser atendidos en urgencias, se

hallaron diferencias significativas entre pacientes que presentaron convulsiones y los que no,

observdndose que habia una frecuencia menor de convulsiones en los pacientes con

palpitaciones (5,3 % pacientes con convulsiones frente a 17,1% en paciente sin convulsiones;

p<0,001), dolor toracico (2,1% en pacientes con convulsiones, frente a 9,4 % en pacientes sin

convulsiones; p<0,001), sintomas cerebelosos y ansiedad (10,7 % pacientes con convulsiones

frente a 26,5% pacientes que no convulsionaron; p<0,001) (Tabla 3).

Tabla 3. Estadisticos descriptivos y comparaciones entre los pacientes que convulsionan o no en funcién de las
caracteristicas clinicas en el ingreso.

Total de casos Pacientes Pacientes sin
n (%) con convulsiones
convulsiones n (%) P
n (%)
Clinica
Palpitaciones 739 (16,5) 13 (5,3) 726 (17,1) <0,001
Agitacién/Agresion 1336 (29°8) 39 (16,0) 1297 (30,6) <0,001
Sintomas cerebelosos 9(0,2) 9 (4,0) 0(0,0) <0,001
Vémitos 536 (11,9) 23(9,5) 513 (12,1) 0,22
Hipertermia 1(0,0) 1(0,0) 0(0,0) 0,81
Dolor de cabeza 181 (4,0) 12 (4,8) 169 (4,0) 0,46
Dolor toracico 398 (9,0) 5(2,1) (393 (9,4) <0,001
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Ansiedad 1151 (25,7) 26 (10,7) 1125 (26,5) <0,001
Hipertension 242 (5,5) 16 (6,7) 226 (5,4) 0,39
Hipotension 93(2,1) 4(1,7) 89 (2,1) 0,63
Nivel de conciencia
Coma 255 (5,7) 21(8,6) 234 (5,5) 0.12
Sedado 82(1,8) 3(1,2) 79 (1,9) 0.12
Somnoliento 500 (11,1) 20(8,2) 480 (11,3) 0.12
Alerta 3260 (72,7) 174 (71,6) 3086 (72,7) 0.12
No recogido 390 (8,7) 25(10,3) 365 (8,6) 0.12

Respecto al manejo del paciente, también hallamos diferencias significativas en cuanto
a la intubacion orotraqueal (3,3% pacientes con convulsiones, frente al 1,6 % en pacientes que
no convulsionaron; p=0,038), a favor de los pacientes con convulsiones, y | arealizaciénde
determinaciones de drogas (91,8 % pacientes que convulsionaron frente al 75,7% en pacientes

gue no presentaron convulsiones; p<0,001) (Tabla 4).

Tabla 4. Estadisticos descriptivos y comparaciones entre los pacientes que convulsionan o no, en funcion al manejo
clinico recibido.

Total de casos Pacientes con Pacientes sin
n (%) convulsiones convulsiones [
n (%) n (%)

Tratamiento

Si 3365 (75,1) 192 (79,0) 3173 (74,9) 0,14

No 1117(24,9) 51(21,0) 1066 (25,1) 0,14
Tipo de tratamiento

Sedacion 1507 (33,7) 93 (38,4) 1414 (33,4) 0,1

Antidoto 351(7,8) 14 (5,8) 337(8,0) 0,21

Naloxona 243 (5,4) 9(3,7) 234 (5,5) 0,22

Flumazenil 229 (5,1) 10 (4,1) 219 (5,2) 0,4

RCP 11 (0,2) 0(0,0) 11 (0,3) 0,4

Intubacién 74 (1,7) 8(3,3) 66 (1,6) 0,038

También se hallé que los pacientes que convulsionaban necesitaron mas ingresos en
cuidados intensivos (5,3 % en pacientes que presentaron convulsiones frente al 1,8 % en
pacientes que no presentaron convulsiones; p<0,001). NO hubo diferencias en cuanto a

estancia en Urgencias o fallecimientos (Tabla 5).
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Tabla 5. Estadisticos descriptivos y comparaciones entre los pacientes que convulsionaron o no en funcion del
destino después de urgencias.

Total Pacientes con Pacientes sin
de convulsiones convulsiones o
Casos n (%) n (%)
n (%)
Ingreso
Unidad Médica 572 37(15,2) 535(12,7) 0,24
(12,8)
Unidad de intensivos 88(2) 13(5,3) 75(1,8) <0,001
Evolucion
Fallecidos 12 1(0,4) 11(0,3) 0,65
Tiempo de  estancia 351 16,71 (6,86) 12,49 (5,3) 0,21
hospitalaria_mediana ricy (7.8)

5.4 Fuerza de asociacion

Tras el andlisis descriptivo, calculamos la OR y sus IC 95% de aquellas variables que

presentaron significacion estadistica, para estimar la intensidad de su relacion.

Ansiedad { —e—
Dolor toracico | ———
Palpitaciones | ——
Agitacion -

Alcohol | —&—

Intubacién orotraqueal -

Sustancia desconocida

Ingreso en UCT o

0 1 2 3 4 5
llustracion 2. Representacion de las OR 'y los IC 95%.

Los valores >1 nos advierten una fuerza de asociacion positiva entre las variables y los
valores <1 indicarian una asociacion negativa. Asi, se confirma que las variables intubacion oro-
traqueal, (OR=2,161; 95% IC=1,025-4,554), consumo de sustancia desconocida (OR=2.222; 95%
IC=1.457- 3,389) e ingreso en UCI (OR= 2,161; 95% 1C=1,025-4,554), aumentan la probabilidad
en 2,2 veces su probabilidad en los enfermos que presentaron un cuadro convulsivo. En sentido
contrario, las variables consumo concomitante de alcohol (OR = 0,264; 95% IC = 0,097-0,715),

presencia de agitacion (OR= 0,434; 95% IC= 0,307-0,616), palpitaciones (OR= 0,274; 95%
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1C=0,156-0,481), dolor toracico (OR=0,205; 95% IC= 0,084-0,500) y la ansiedad (OR= 0,332; 95%
IC=0,220-0,502), fueron caracteristicas que, al presentarlas, hacen que el paciente tenga menor

probabilidad de asociarse a convulsiones (llustracién 2)

5.5 Anadlisis estadistico con perspectiva de género
Utilizando las variables con valores significativos para hacer un analisis con perspectiva de
género y apreciar si hay diferencias significativas entre ambos, no se hallaron diferencias

significativas entre los sexos (Tabla 6. Andlisis en funcién al sexo.Tabla 6).

Tabla 6. Andlisis en funcion al sexo.

Total de Hombres Mujeres
CasDS Convulsiones P
n (%) n (%)
Si No Si No

Dolor torécico 398 4(2,1) 326 (10,3) 1(2) 67 (6,5) 0.2
Palpitaciones 739 11(5,7) | 563(17,6) | 2(3,9) | 163 (15,5) 0,27
Ansiedad 1151 17(8,9) | 818(256) | 9(17,6) | 307(29,2) 0.33
Agitacién 1336 34 (17,7) 99 (31,1) 5(9,8) 305 (29,0) 0,43
Alcohol 257 4(2,1) 169(5,3) 0(0) 84(7,6) 0,26
Sustancia desconocida 253 22 (11,5) 169 (5,3) 5(9,8) 57 (5,4) 2.22
Intubacion 74 8(4,2) 55(1,7) 0(0) 11 (1) 2,16
Ingreso en UCI 88 9(4,7) 62 (2) 4(7,8) 13(1,2) 3,13

5.6 Analisis de regresion logistica

Con el fin de encontrar una causalidad en el estudio, se utilizd6 un modelo de
probabilidad binaria logistico. Para ello se usaron en primer lugar, como variables
independientes, las que habian dado valores significativos en los estudios previos, descartando
las otras al considerarse irrelevantes, y se las sometié al método de eliminacidn hacia atras,
usando para ello el estadistico de Wald, y el 5% de significatividad como criterio de eliminacién.
Los resultados finales de la citada regresidn los presentamos a continuacion, en el que
destacamos el signo del coeficiente, ya que este tipo de estimacién nos indica la probabilidad
concreta para las caracteristicas individuales. Como resultado del andlisis realizado para los
individuos de la muestra, se obtuvo una escasa probabilidad de presentar convulsiones,
independientemente de si las tuvieron o no, por lo que no se considera un método adecuado de

prediccion individual. (Tabla 7. Resultados de la regresién logistica.
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Tabla 7. Resultados de la regresion logistica.

Variables dependientes Coeficientes Error Wald Sig.
Estandar
Sustancias desconocidas 0,830 0,305 4,439 0,032
Agitacién -0,75 0,305 6,037 0,014
Palpitaciones -1,264 0,604 4,376 0,036
Intubacion 0,984 0,526 3,501 0,061
Constante -2,192 0,160 187,876 <0,001

Aun asi, podemos destacar que la presencia o exposicién a sustancias desconocidas al

llegar al Servicio de Urgencias, incrementa la probabilidad de padecer convulsiones, y éstas

ultimas la de ser intubado. Son “factores de proteccidn” las otras variables que han quedado en

el modelo final, esto es padecer agitaciéon o palpitaciones, al ser los coeficientes negativos, lo

qgue nos indica una menor probabilidad individual. En este analisis no se consideran relevantes

los resultados obtenidos en la regresién logistica, ya que ha predicho que ninguno de los

pacientes generaria el sintoma en cuestién, contrariamente de lo que se ha contrastado

empiricamente, lo que nos indica que el modelo subestima las probabilidades de padecer

convulsiones.
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6. DISCUSION

El potencial de morbimortalidad de las convulsiones en un contexto de intoxicaciéon aguda
por drogas suscita la necesidad de analizar las condiciones en las que se producen y asi poder
hallar mejoras en su manejo y prevencion. Por ello, el presente estudio examind los factores

asociados con las convulsiones en una gran base de datos nacional como es el Registro REDUrHE.

Encontramos que hubo muy poca diferencia clinicamente relevante en cuanto a la
presentacién de signos vitales, caracteristicas demograficas o tipo de sustancias consumidas
entre el grupo que tuvo una convulsién. Sin embargo, hubo diferencias significativas entre los
grupos en términos de otros resultados clinicos clave, incluida una mayor tasa de intubacién,
ingreso a cuidados intensivos y el consumo de sustancias desconocidas. Asi el presente estudio
supone, hasta la fecha, la mayor serie en Espana sobre intoxicaciones de drogas ilicitas atendidas
en SUH y su asociacion con las convulsiones, con 4487 casos recogidos en 2 aiios. Es cierto que
existe un informe del PND “Indicador Urgencias Hospitalarias en consumidores de sustancias
psicoactivas 1987-2017”, con 4293 episodios en 15 centros de 17 comunidades auténomas, pero
en él, aparte de basarse en un modelo retrospectivo, tampoco existe un analisis centrado en la

incidencia de convulsiones. (25)

Segln Havenon et al, 2011, (23) que analizé una serie de pacientes intoxicados por “Spice”
(cannabinoides sintéticos) y las convulsiones secundarias a estos, el cannabis y los
cannabinoides sintéticos se comportan de manera diferente. Los cannabinoides sintéticos estan
muy asociados con las convulsiones, mientras que el consumo de cannabis solo se asocié con
una menor incidencia de convulsiones. En nuestro estudio no hemos podido comprobar esto,
dado que en la recogida de datos no se hizo una distincién entre cannabis y cannabinoides

sintéticos. Tampoco hay una relacién causal entre el cannabis y las convulsiones (p=0,82).

En la revisién de Caitlin et al, 2019 (17), mediante el analisis de datos de la Red Euro-
DEN-Plus, la cual constaba de 23.947 pacientes de 32 SUH en 21 paises europeos, obtuvieron
1013 (4,2%) de pacientes que presentaron convulsiones. Nosotros hemos hallado una cifra
similar (5,42%). Ademas, en el analisis en funcion de las sustancias, hallaron asociacion
significativa entre sustancias y convulsione, entre las que se encuentran el fentanilo (odds ratio
2,63; intervalo de confianza del 95%: 1,20 a 5,80) y los cannabinoides sintéticos (OR 2,90; IC del
95%: 2,19 a 3,84). Otros farmacos se asociaron con una menor incidencia de convulsiones, como
la heroina (OR 0,46; IC del 95%: 0,35-0,61), el clonazepam (OR 0,22; IC del 95%: 0,06—0,91) y el
cannabis (OR 0,65; IC del 95%: 0,50—0,86). Por nuestra parte, solo encontramos asociacién entre

“sustancia desconocida” (OR=2.222; 95% IC=1.457- 3,389) y alcohol (OR =0,264; 95% IC = 0,097-
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0,715), este ultimo con mayor asociacidn en el grupo que no convulsioné. En cuanto a las
constantes, en Euro-DEN se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
mediana de temperatura (<0.001), frecuencia cardiaca (<0.001), presién arterial sistdlica (0,004)
y frecuencia respiratoria (<0.001), y GCS (<0.001) mas bajo en el grupo de convulsiones. A pesar
de que las medianas fueron similares, los grupos difirieron en términos de proporcién de
individuos con signos vitales anormales, con porcentajes mas altos de individuos en el grupo
convulsivo que tenian signos vitales anormales en la asistencia inicial. Nosotros sdélo
encontramos diferencias significativas en la FR y esta tenia mayor asociacién con el grupo de no
convulsiones (p=0,043). En cuanto al manejo clinico, en Euro-DEN encontraron una fuerte
asociacién entre las convulsiones y la tasa de intubacion, ya que el 13,8 % de los individuos del
grupo con convulsiones habian sido intubados durante su asistencia, en comparacién con el 2,8
% del grupo sin convulsiones (OR 5,56, IC del 95 % 4,56—6,77, p <0,001). Coincidimos en este
aspecto pues también encontramos asociacion entre la intubacién orotraqueal con el grupo que
convulsionaba, representando estos un 3,3% frente a los que no con un 1,6% (OR= 2,161; 95%

IC=1,025-4,554).

Majlesi N, et al,2010 (25) realizé en estudio multicéntrico retrospectivo de convulsiones
por cocaina, en el estado de Nueva Jersey, con 1,5 millones de visitas a urgencias durante un
periodo de estudio de cuatro afios. A pesar del gran nimero de visitas de pacientes, el estudio
identificd solo 43 casos de convulsiones asociadas a la cocaina. De ellos, 23 (53,5%) eran
hombres; 26 (60,5%) cumplian criterios de coingestion; siete (16,3%) tenian antecedentes de un
trastorno convulsivo; y solo un paciente (2,3%) tenia estado epiléptico. La mayoria de los
pacientes fueron dados de alta (27 de 43). El etanol fue el téxico co-ingerido mas comun, con 12
de 26 casos con niveles detectables de etanol. En consonancia con nuestro estudio, hallaron que
eran poco frecuentes las convulsiones asociadas al ingreso de pacientes en urgencias por

consumo de cocaina.

La incidencia de convulsiones secundario al consumo de cocaina no es clara, puesto que
la mayor parte de las publicaciones sobre el tema son reportes de casos, como en Berrouet-
Mejia et al, 2012. (24). Segun la literatura, existe aproximadamente un 8% de poblacién adulta
que acude al servicio de urgencias por convulsiones secundarias al consumo de cocaina (24, 25).
No obstante, en nuestro estudio no podemos afirmar que exista una relacién directa entra
ambas. En Espafa, en el estudio Césaro Alonso et al, 2019 (17) de tipo observacional de
cohortes, prospectivo y multicéntrico, notificaron 664 pacientes que habian presentado
convulsiones atendidos en urgencias, de los cuales habian sido producidos por sustancias téxicas
(alcohol, y otros) 89 casos (13,4%).
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Dada la tasa de convulsiones demostrada (5,423 %) en nuestra serie, a nivel nacional
esto equivaldria a muchos miles de personas que presentan convulsiones relacionadas con el
consumo de drogas ilicitas. Estos datos hablan del alto uso y costo de los servicios y recursos
prehospitalarios y hospitalarios y también de una morbilidad a nivel individual y poblacional. No
obstante, durante la realizacidn de la busqueda bibliografica que incluyera revisiones y ensayos
que compararan ambas variables en pacientes con IAD, se comprobdé que es limitada,
encontrando que, la mayoria de las veces, se trataban de estudios de presentacidon de casos o
estudios de EEG bajo la inoculacion de drogas pero sobre roedores (19). Existe poca literatura
gue aborde la relacién directa entre las drogas y las convulsiones. El uso de esta informacién,
sobre qué sustancias tienen un mayor riesgo de convulsiones podria proporcionar estrategias
de prevencion y reduccion de dafos enfocadas a los usuarios para reducir el riesgo de
convulsiones y sus complicaciones asociadas; y también permitiria un mejor manejo de los

recursos sociosanitarios.

6.1 Limitaciones
Este trabajo hallamos una serie de limitaciones. Primera, puede no ser representativo
de ciertas areas ya que la participacién de los centros fue voluntaria y, no hay una cobertura

homogénea de todo el territorio espanol.

Segunda, no se tuvo en cuenta como periodos no laborables las fiestas de cada localidad
o comunidad auténoma, lo que supone un sesgo en los resultados, pequefio, pero a tener en

cuenta.

Tercera, algunas sustancias puede que no se hayan identificado, dado que el diagndstico
del tipo de droga de abuso esta basado, principalmente, en la historia clinica y algunos casos
mediante la identificacién de drogas con técnicas de enzimoinmunoanalisis. En cuanto a las NPS,
la poca base muestral puede deberse al bajo conocimiento sobre las mismas por parte de los

profesionales sanitarios y a la falta de kits de deteccidn a nivel hospitalario.

Tampoco se investigd la finalidad del consumo por parte del enfermo, por lo que no se

pueden descartar casos de finalidad suicida, chemsex o sumision quimica.

En quinto lugar, no hubo supervision externa en la recogida de los casos, ya que se hizo
de manera local por los investigadores principales de cada centro. Sin embargo, nos
posicionamos ante la idea de que exista un escaso sesgo interpretativo, dado que los eventos

considerados son muy objetivos.
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Finalmente, aunque se trata de una serie amplia, debido al escaso recuento de casos de
algunos tipos de drogas o de algunos eventos adversos, es posible que se haya producido un

error beta.
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7.CONCLUSIONES

En este estudio podemos concluir que:

1.

El nimero de personas que convulsionan en los SUH por IAD (5,73 %) supone una ratio

de la poblacién a considerar.

No hemos obtenido una relacidn directa entre convulsiones y los tipos de drogas

consumidas.

Aguellos pacientes que ingresan por intoxicacién de sustancias desconocidas, presentan

una mayor probabilidad de convulsionar.

Debe asegurarse un entorno adecuado de soporte vital, donde poder intubar
orotraquealmente a los pacientes que han convulsionado tras una intoxicacién por

drogas.

No hemos hallado diferencias en cuanto al sexo, entre las visitas a urgencias por

consumo de drogas y la presencia de convulsiones.

Los resultados obtenidos y la comparacién con otros trabajos dejan entrever la

necesidad de seguir investigando esta linea.

Nuestro estudio se veria beneficiado de un aumento de la muestra, y, por ende, la

participacién de mds SUH de Espafia.
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8. APRENDIZAJE ADQUIRIDO

e Gracias a plataformas como, el punto Q de la biblioteca de la ULL, Uptodate o Pubmed,

he podido acceder a gran multitud de revisiones cientificas, articulos y metaanalisis que

me han permitido comprender el proceso de busquedas de bibliografia de calidad y

aprender a discriminar la informaciéon mas util.

e Por otro lado, mediante el andlisis de datos y el estudio de sociodemografico de las

convulsiones en un contexto de intoxicacién aguda por drogas, me ha abierto la mente

a la importancia de los estudios epidemioldgicos, dada su repercusion en la toma de

decisiones y en medidas de prevencion.

e Manejo de una base de datos de gran tamafio y su analisis mediante el uso de SPSS,

software estadistico para el que he aprendido:

@)

Las herramientas y funciones que proporciona el programa.
Cémo se lleva a cabo el manejo de datos.

Edicion y transformacién de datos y variables.

Andlisis de estadistica descriptiva con el programa SPSS.
Comparaciones estadisticas mediante diferentes contrastes.
Analisis multivariante.

Interpretacion de datos y resultados obtenidos. Por ultimo, he podido trabajar
con bases de datos y tablas, interpretar resultados y crear graficas, lo que me

ha permitido mejorar mis conocimientos sobre analisis estadistico.

e También quiero destacar que he aprendido a lidiar con la frustracién, pues he concluido

que la investigacion es un proceso mas complejo de lo que pensaba y que requiere de

paciencia, ya que los resultados no son siempre como esperamos.
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