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ORIGINAL BREVE

Evolucion temporal de las intoxicaciones
medicamentosas

Jordi Puiguriguer-Ferrando’, Christopher Yates-Bailo, Elena Gervilla-Garcia?, Juan Ortega-Pérez’,
Elena Alfaro Garcia-Belenguer', Rafael Jiménez-Lopez?

Objetivo. Anélisis de la evolucion temporal de las intoxicaciones medicamentosas (IM) atendidas en urgencias
hospitalarias.

Método. Estudio retrospectivo, con andlisis multivariante de variables epidemioldgicas y asistenciales de IM, compa-
rando la casuistica de los afios 2007 con 2017, en un hospital universitario.

Resultados. Se incluyeron 750 casos, 58,4% del 2007. En 2017, disminuyeron la causa suicida (p < 0,001), el empleo
de descontaminacion digestiva (p < 0,001) y antidotos (p = 0,007), y los ingresos (p = 0,004), altas voluntaria o fugas
(p=0,03). Se incrementd por el contrario la intoxicacién miiltiple (p = 0,001), especialmente en varones y en contex-
to recreativo. Las benzodiacepinas fueron los firmacos mas implicados en las IM (65,1%).

Conclusiones. Existe una tendencia al descenso de las IM atendidas, con incremento en varones, menos intencionali-
dad suicida, menos uso de terapéuticas especificas y menos admisiones hospitalarias.

Palabras clave: Intoxicados. Intoxicacién medicamentosa. Registros toxicoldgicos. Epidemiologia de intoxicacion.

Medication overdoses: changes over time

Objective. To review changes occurring over time in cases of medication overdose attended by an emergency
department.

Methods. Retrospective review of epidemiologic and care variables related to drug poisonings in a university teaching
hospital in 2007 and 2017. We used multivariate analysis to compare the 2 years.

Results. A total of 750 cases were included; 438 (58.4%) were from 2007. Fewer cases were seen in 2017 even
though the total numbers of emergencies and poisonings had risen (P<.001). Fewer cases were suicides or suicide
attempts in 2017 (P<.001), and digestive tract decontamination and antidotes were used less often (P<.001 and
P=.007, respectively). Admissions (P=.004) and voluntary self-discharges or patient losses were also down in 2017
(P=.03). However, multidrug poisonings increased (P=.001), especially in the context of recreational drug use by men.
Benzodiazepine overdoses accounted for most of such cases (65.1%).

Conclusions. Medication overdoses seem to be decreasing, although the proportion of men overdosing is rising.
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Suicide attempts, the abuse of specific medications, and admissions also seem to be decreasing.

Guillermo Burillo-Putze
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Introduccion

La intoxicacion medicamentosa (IM) representa un
motivo de consulta habitual en los servicios de urgencias
hospitalarios en Espafa. A pesar de ello, no disponemos
de datos fiables sobre su prevalencia a diferencia de otros
paises, donde las intoxicaciones se registran sistematica-
mente en bases de datos de implantacién nacional'?
(NDPS -National Poisoning Data System en los EE. UU.
National Poisons Information Service- NPIS —en el Reino
Unido-). En Esparia los Unicos registros toxicoldgicos asis-
tenciales vigentes son las memorias anuales del Servicio
de Informacién Toxicolégica del Instituto Nacional de
Toxicologia y Ciencias Forenses, que analiza llamadas tele-
fénicas de varias procedencias, no sélo sanitarias®, y el
Programa Espafiol de Toxicovigilancia (TxV), promovido
desde el 1999 por la Fundacion Espariola de Toxicologia
Clinica (FETOC), que analiza las intoxicaciones por pro-
ductos quimicos*.

Algunos estudios espafioles demuestran que la IM re-
presenta hasta el 50% del total de las intoxicaciones
atendidas a nivel hospitalario®$, en los que las benzodia-
cepinas son las mas prevalentes. Fuera de Espafia, el por-
centaje de IM en relacién con el total de consultas por
intoxicacion alcanza al 40%"2. Ademas, se evidencia en
todos los casos una tendencia clara al incremento en los
Gltimos 10 afios, sobre todo en los analgésicos, sedantes,
antidepresivos y farmacos cardiovasculares'-3.

Se han propuesto diversas estrategias en la politica
de prescripcién y de control en la dispensacién de far-
macos en Espafia (receta electrénica, no dispensacién
sin receta, incorporacién de farmacéuticos en atencion
primaria), ademas de algunas actuaciones especificas
dirigidas al control en la dispensacién de medicamen-
tos, sobre todo en pacientes con patologias crénicas,
para optimizar el gasto farmacéutico’. Dichas iniciativas
tendran un impacto econémico obvio, pero deberian
tener repercusiones en la epidemiologia de las IM.
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El Hospital Universitario Son Espases (HUSE) es un hos-
pital de referencia en una comunidad auténoma insular,
con un alto impacto de poblacién turistica principalmente
en verano. Su servicio de urgencias (SU) atendié una me-
dia de 140.000 pacientes anuales en los Gltimos afios, de
los cuales aproximadamente un 1% fueron intoxicados.
Este SU dispone de una Unidad de Toxicologia Clinica
(UDT) desde el afio 2005, con un registro de intoxicados
desde su creacion, lo que permite realizar un andlisis con
perspectiva histérica de aspectos relacionados con las in-
toxicaciones, como la que se presenta en este estudio,
cuyo objetivo final es analizar la evolucién de las IM asisti-
das a nivel hospitalario.

Método

Estudio retrospectivo y observacional de las IM
atendidas en el SU del HUSE entre el 1 de enero y el
31 de diciembre de 2007, comparandolo con los del
mismo periodo del afio 2017. Fueron excluidas las IM
en menores de 15 afios atendidas en urgencias pedia-
tricas, las sobredosificaciones o efectos adversos a tra-
tamientos, y las consultas al SU derivadas de motivos
médico-legales. Se analizaron las siguientes variables:
ndmero de casos, relacién con el porcentaje de intoxi-
cados y con el total de urgencias atendidas ese afio,
sexo, edad, tipo y nimero de téxicos implicados en
cada episodio (medicamento Gnico o medicamento jun-
tamente con otro téxico —-medicamento, alcohol, droga
recreativa u otros-), causa de la IM, terapias realizadas
(antidotos, descontaminacion digestiva [DD] o depura-
cién extrarrenal), valoraciéon por psiquiatria previa al
alta, destino del paciente, necesidad de ingreso y
fallecimientos.

Tras anonimizar los datos de cada episodio, se reali-
z6 un analisis multivariante para relacionar los principa-
les grupos farmacoldgicos, y el policonsumo de diversos
toxicos, con el sexo de los intoxicados en cada uno de
los periodos analizados. Se obtuvo la significacién esta-
distica (p) de la prueba Ji-cuadrado, junto con la prue-
ba V de Cramer (®.) que permite conocer el grado de
asociacion (eliminando el efecto del tamafo de mues-
tra) entre las variables cruzadas, con valores entre 0
(asociaciéon nula) y 1T (méaxima asociacién). El estudio
fue aprobado por el Comité de Investigacién del HUSE.

Resultados

Se incluyeron 750 IM, el 58,4% correspondieron al
2007 (Tabla 1). La edad media fue de 41,5 (SD 16,2)
(2007) y 41,8 (SD 17) (2017) afios, sin diferencias por
sexo en el 2017 (49,4% mujeres), pero si en el 2007
(57,8% de mujeres; p=0,023-®. = 0,083). Las IM du-
rante el periodo analizado (2007 al 2017) tienden a
disminuir, mientras que casi se duplicaron el nimero
total de intoxicaciones atendidas (Figura 1).

La causa de la IM fue mayoritariamente suicida en
2007 (66,2%). En 2017, los motivos no suicidas se incre-

Tabla 1. Comparacion de variables analizadas de las IM
atendidas en un SU de hospital de tercer nivel en dos afios
(2007 vs 2017)

2007 2017
N =438 N =312 p
n (%) n (%)
Relacién con el total urgencias 0,32% 0,20% <0007
Relacion con el total intoxicaciones 40,7% 16,7% !
Varones 185 (42,2) 158 (50,6) 0023
Muijeres 253(57,8) 154(49,4)

Edad (afios) [media (SD)]
Motivacién suicida

IM con tdxico Gnico

IM més de un tdxico en episodio

41,5(16,2) 41,8(17) 0,810
290 (66,2) 161 (51,6) < 0,001
147 (33,6) 119(38,1) 0,196
291 (66,4) 193 (61,9)

2 toxicos 160 (36,3) 99 (31,7)

3 téxicos 66 (15,1) 60 (19,2)

4 téxicos 0O 267 (g
5 toxicos 14 (3,2) 72,2 !

6 toxicos 10 (2,3) 3(0,9)

7 téxicos 1(0,2) 1(0,3)

8 toxicos 2(0,6)

Descontaminacién digestiva
Empleo antidotos
Depuracion extra-renal
Valoracion por psiquiatria
Alta voluntaria/fuga

131(29,9) 29(9,3) <0,001
109 (24,9)  52(16,7) 0,007
1(0,2) 0 1
324 (74,0) 165 (52,9) < 0,001
55(12,5 24(7,7) 0,032

Ingresados 100 (22,8) 45(14,4) 0,004
Ingresos en salud mental 40 (9,1) 19(6,1) 0,384
Fallecidos 6(1,3) 0 0,030

mentaron hasta casi igualarse a las tentativas de suicidio
(51,6%), lo que supuso en 2007 un mayor nimero de in-
terconsultas a psiquiatria (74%) frente al 2017 (52,9%)
(p <0,00). En 2017, las IM en un entorno recreativo o de
sobredosis sin una motivacion suicida clara, con un con-
texto casi siempre de intoxicacién por multiples téxicos,
afecté fundamentalmente a varones (74%).

La IM con mas de un téxico en el episodio (mas de
un farmaco o un farmaco con alguna droga de abuso o
recreativa) predominé en ambos periodos (66,4% en el
2007 y 61,9% en 2017, p = NS). Tampoco se detecta-
ron diferencias entre periodos al estudiar el grupo de
téxico implicado (Gnicamente farmacos, o un farmaco
conjuntamente con otros toxicos).

Las benzodiacepinas fue el grupo farmacolégico im-
plicado en un mayor nimero de casos de IM (65,1%),
seguido por los antidepresivos. En este Gltimo grupo se
detect6 una disminucién significativa (p = 0,001-
®.=0,121) en su participaciéon en las IM de 2017 res-
pecto 2007, igual que con el grupo de antiepilépticos
(p <0,001) (Tabla 2).

El empleo de terapias especificas de las IM descen-
di6 de forma significativa en 2017, del 29,9% al 9,3%
para la DD (p < 0,001), y del 24,9% al 16,7%
(p = 0,007-®. = 0,099) para el uso de antidotos. La uti-
lizacién de alguna técnica de depuracién extrarrenal fue
excepcional en 2007 (un solo caso).

Ingresaron 100 pacientes en 2007, frente a 45 en
2017 (p = 0,004). El nimero de pacientes que no com-
pletaron su asistencia en urgencias (alta voluntaria o
fuga) fue también inferior en 2017. Fallecieron seis in-
toxicados por IM en 2007 (dos por sobredosis volunta-
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Figura 1. Evolucién anual del total de intoxicaciones atendi-
das y de las que tuvieron implicados medicamentos, en el SU
de HUSE entre los afios 2007 y 2017.

ria de insulina, dos por consumo de benzodiacepinas
en contexto de policonsumo de drogas recreativas, uno
por sobredosificacion de digoxina con avanzada edad y
uno tras una intoxicacién voluntaria con diversos psico-
farmacos) y ninguno en 2017 (p = 0,03).

El analisis multivariante (Tabla 2) mostré un incre-
mento significativo en el uso de benzodiacepinas en los
varones y de analgésicos en las mujeres, especificamen-
te en 2017, ademas de un cambio significativo en la

tendencia en cuanto a la IM por multiples farmacos,
con incremento en el 2017 (44,6%) respecto al 2007
(33,1%) (p = 0,001), siendo ligeramente femenina en
2007 (p = 0,199) y masculina en 2017 (p = 0,05).
Cuando en la intoxicacién por miltiples téxicos estaban
implicadas drogas recreativas, se mantuvo un predomi-
nio masculino.

Discusion

Debemos insistir en la importancia de mantener vi-
gentes registros asistenciales, como el presente, que
ayudan a la monitorizacién de aspectos relevantes de
calidad asistencial y representan una oportunidad para
conocer datos que atafien a la salud publica, para pre-
venir y planificar las necesidades y recursos logisticos o
formativos, y para valorar tendencias sociales, tal y
como sucede en otros paises'2.

En los Gltimos afios, ademas de las estrategias en el
control y seguimiento de los pacientes con patologia
psiquiatrica (externalizacién a atencion primaria de las
unidades de salud mental), han surgido diversos cam-
bios de normativa en la dispensacién farmacéutica que
pretendian mejorar el control en la prescripcién y dis-
pensaciéon de medicamentos. Es posible que los resulta-
dos presentados sean un buen indicador del éxito de
algunas de estas medidas. Asi, destaca la disminucion
progresiva de IM atendidas en 10 afios, tanto en nime-
ro como en porcentaje en relacién con el total de in-
toxicados y de urgencias atendidas, a pesar de la situa-
cién de crisis econémica al principio del estudio. La
influencia turistica, con alto impacto en las Islas
Baleares, podria justificar el incremento global de las in-
toxicaciones, fundamentalmente las recreativas vincula-

Tabla 2. Anélisis multivariante de las caracteristicas de las intoxicaciones medicamentosas (afio 2007 vs 2017)

Sequn sexo y tipo de farmaco implicado

Grupo farmaco . Casos en Casos en
P D () hombres (%) mujeres (%) P e
Benzodiacepinas 2007 286 (65,3) 69,7 62,1 0,096 0,080
2017 203 (65,1) 75,9 53,9 < 0,001 0,231
Antidepresivos 2007 103 (23,5) 18,9 26,9 0,052 0,093
2017 43 (13,8) 10,8 16,9 0,117 0,089
Neurolépticos 2007 41 (9,4) 9,2 9,5 0,916 0,005
2017 24 (7,7) 51 10,4 0,078 0,100
s 2007 61(13,9) 11,9 15,4 0,293 0,050
2017 40 (15,7) 10,8 20,8 0,015 0,138
Antiepilépticos 2007 29 (6,6) 3,2 9,1 0,015 0,116
2017 2(0,6) 0,6 0,6 1 0,001
Segun sexo y Unico toxico en el episodio o mas de uno
Intoxicacion tnica o miltiple - Casos en Casos en
P . ) hombres (%) mujeres (%) p e

Mas de un farmaco 2007 145 (33,1) 29,7 35,6 0,199 0,061
2017 140 (44,6) 50,0 39,0 0,05 0,111
Farmaco + alcohol etflico 2007 169 (38,6) 514 29,2 < 0,001 0,224
2017 99 (31,7) 45,6 17,5 < 0,001 0,301
FArmaco + cocaina 2007 35(8) 10,3 6,3 0,132 0,072
2017 34(10,9) 15,8 58 0,005 0,160
p . 2007 18 (4,1) 8,1 1,2 < 0,001 0,172
Farmaco + otra droga de abuso (excepto cocaina) 2017 49 (15,7) 26,6 45 <0,001 0,303

®c: distancia porcentual anual segtn el sexo.
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das a actividades de ocio, pero en nada ayudan a expli-
car la disminucién progresiva de las IM. Se debe atribuir
al conjunto de medidas mencionadas’ el fundamento
de este descenso, mas notorio en las IM por psicofar-
macos, y el incremento solo de las IM por analgésicos
en 2017, probablemente porque su accesibilidad en la
dispensacion no esta tan controlada.

Destaca también la equiparacion de las IM entre
ambos sexos en 2017, cuando se partia de un predomi-
nio femenino (57,8%) en el 2007 de forma similar a
otros estudios>¢. El incremento de las IM en un contex-
to recreativo en 2017, en el que el consumo de farma-
cos se realiza conjuntamente con alcohol u otras drogas
de abuso, circunstancia que generalmente se da mas
entre la poblacién masculina, explicarian este
crecimiento.

La disminucién del ndmero de IM con finalidad sui-
cida, fundamentalmente en 2017, no debe equipararse
a una mengua en el total de suicidios, ya que no es el
objetivo de andlisis en este articulo, en el que no se
contemplan otros métodos de ideacién suicida. Aun asi,
entendemos que es un resultado relevante y que mere-
ce un andlisis en futuros estudios.

Las medidas terapéuticas tradicionalmente relaciona-
das con la toxicologia tienden a emplearse cada vez
menos, siguiendo las recomendaciones nacionales e in-
ternacionales sobre el uso adecuado de las técnicas de
DD#&1%12 o al uso racional de antidotos'"'2. Los resulta-
dos de su empleo, sin profundizar en los criterios de
adecuacién, se asemejan cada vez mas a los de los re-
gistros internacionales' (4% de DD y 3,4% de antido-
tos) y quedan muy lejos de los publicados en algunos
estudios espafioles, donde las DD superaban el 23,2%
en el 20068, llegando hasta el 32,2% en un estudio
multicéntrico en 20033, aunque en estos estudios se
incluyeron también intoxicaciones no medicamentosas.
El empleo de antidotos llegé al 18% en el mismo estu-
dio’ y un trabajo posterior de dos centros calculé el
uso de antidotos en un 8,7% del total de IM en 20094,

Finalmente, los resultados del analisis multivariante
hacen hincapié en dos tendencias: el incremento de las
IM en varones en un contexto recreativo (generalmente
benzodiacepinas) y que dicho incremento se realiza en
un contexto de policonsumo, con alcohol y drogas de
abuso (cocaina y otras). Ello convierte a este grupo far-
macolégico casi en otra droga de abuso, instaurada y
arraigada, por lo que deberian extremarse las medidas
para controlar, mas si cabe, su dispensacién.

Nuestro estudio tiene dos limitaciones. Su caracter
retrospectivo puede haberle hecho perder algin episo-
dio, en cualquiera de los dos periodos, ya que la recogi-
da de casos se basa en la revisién sistematica de las altas
(y de los ingresos) del SU, en funcién del diagnéstico fi-
nal. Ademas, la falta de casos pediatricos (< 15 afios)
hace que los resultados no puedan ser del todo compa-
rables con otras series nacionales' o internacionales que
incluyen este grupo de edad.
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