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Resumen:
El delirium es una alteracion aguda de la consciencia y la cognicidon que histéricamente

ha sido tratada con haloperidol; debido a su perfil de efectos secundarios,
recientemente se ha incrementado el uso de antipsicoticos atipicos. Objetivo: Valorar
sistematicamente la literatura sobre el empleo de la olanzapina en el tratamiento del
delirium aplicando el analisis de la Medicina Basada en la Evidencia. Disefio: Se
procede a identificar un problema, definir una pregunta estructurada, realizar la
busqueda de los estudios existentes y analizar objetivamente su validez y resultados.
Resultados:Siguiendo una busqueda estructurada en Medline, se detectaron cinco
investigaciones que abordan el tema. Todas ellas presentan importantes carencias
metodoldgicas y en algunos casos existen cuestionamientos éticos. Conclusionesla
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olanzapina cuenta con un nivel 3 de evidencia clinica para su empleo como tratamiento
para el delirium; se requiere de una mejoria en la estructura metodologica de estos
estudios y la aplicacion estricta de los principios éticos de investigacion; la DRS es una

escala muy difundida para cuantificar la severidad del delirium; se requiere de
lectura critica para valorar la evidencia cientifica.

una
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atipicos.

Abstract:

Delirium is an acute decline of consciousness and cognition that historically has been
treated with haloperidol. Because of its side effect profile, there has been a recent
increase in the use of atypical antipsychotics for this indication. Objective: To
systematically evaluate the literature about the use of olanzapine in the treatment of
delirium using the analysis of Evidence-Based Medicine. Design:The first step was the

identification of a problem, followed by the definition of a structured question,

the

sistematic search of the existing studies and finally the objective analysis of the validity
of the results. Results:Following a search in Medline, five studies that address the issue
were identified. All of them have major methodological shortcomings and in some cases
there are important ethical concerns. Conclusions:First, olanzapine has a level 3 of
clinical evidence for its use as a treatment for delirium. Second, a methodological
improvement in the structure of these studies is urgently required, acompanied by the
strict application of the ethical principles of research. Third, the DRS is a widely used
scale to quantify the severity of delirium. Forth, a critical review of the literature is

essencial to assess the scientific evidence.
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Introduccion

El delirium es una alteraciéon de la
consciencia, de caracter agudo o subagudo vy
patrén fluctuante, que ademas se acompaiia
de un deterioro  cognitivo global,
desorientacién, trastornos en la percepcién,
déficits atencionales, aumento o disminucion
de la actividad psicomotriz y variaciones en el
ciclo sueno-vigilia [1-3]; su identificacion vy
tratamiento es considerada por algunos
como una emergencia neuroldgica [4].

Hoy en dia se sabe que a pesar de
tratarse de un estado generalmente
transitorio, sus secuelas pueden ser
permanentes.  Recientemente, se ha
establecido una fuerte asociacién entre el
hecho de haber sido hospitalizado y el
deterioro cognitivo posterior, siendo esta
relacién mas fuerte cuando el ingreso se dio
en una unidad de cuidados intensivos [5].
Mas aun, el desarrollo de delirium en adultos
mayores ha sido vinculado con un aumento
posterior en la mortalidad, riesgo de
institucionalizacién y demencia [6]

Por lo anterior y considerando su
elevada prevalencia en poblaciones de
pacientes hospitalizados [7], el médico
tratante se ve con la responsabilidad de
brindarle al paciente el mejor tratamiento
existente si pretende reducir la morbi-
mortalidad asociada con el cuadro; mas aun
si se considera que el tratamiento adecuado
es capaz de aumentar su resolucién, asi
como de disminuir los dias de estancia
hospitalaria, el numero de dias con delirium,
y hasta los costos de la hospitalizacion [8].

A pesar del aumento del uso de
antipsicoticos  atipicos (AA) para el
tratamiento del delirium [9], existen una
serie de reportes del potencial de la
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olanzapina para inducir este cuadro [10-22].
Por esta razén, y considerando su particular
perfil farmacoldgico, es que se desea
estudiar la evidencia existente que justifique
su uso en esta entidad, siguiendo el formato
de Medicina Basada en la Evidencia (MBE)
propuesto por Guyatt et al. [23], tal y como
se aplicé previamente con la quetiapina [24].

En la presente revisién se procedid a:
identificar un problema (dudas respecto a la
efectividad de la olanzapina para tratar el
delirium), definir una pregunta estructurada

(¢Cudl es la evidencia existente de Ia
efectividad de la olanzapina como
tratamiento del delirium?), realizar una

busqueda de los estudios existentes, analizar
objetiva y extensamente su validez vy
presentar los resultados. Se pretende asi
mismo promover y extender la lectura critica
como parte fundamental para la extraccién
de conclusiones cientificas.

A continuacién se detallan los pasos
mencionados:

1. lIdentificacion de un problema: surge
una duda sobre la evidencia de la
efectividad de la olanzapina para tratar
el delirium.

Tal y como se comenté en la primera
parte de este analisis [24], el mecanismo de
accién mejor conocido de los antipsicéticos
para el tratamiento del delirium se sustenta
en el bloqueo de los receptores de la
dopamina (D), en particular el D,. Este
neurotransmisor, gracias a una serie de
metabolitos téxicos, puede generar lesidon
neuronal, sobre todo en presencia de
glutamato. Se sabe asimismo que la
reduccién farmacolégica de los niveles de D
resulta protectora contra la hipoxia y la
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muerte neuronal, lo que restablece al menos
en parte algunas de las funciones ejecutivas
[25].

En las graficas 1, 2 y 3 se muestra una
adaptacion de las constantes de disociacion
de los receptores sobre los que actia un
determinado antipsicético, en funcidn de su
porcentaje de saturacién y de la
concentracidon plasmatica (nM), segun la
informaciéon de su comportamiento in vitro
descrito previamente por Horacek vy
colaboradores [26]. Como es bien conocido,
los AA no ejercen una accién uniforme sobre
todos los receptores; por el contrario, cada
uno de ellos presenta una afinidad particular,

la cual determina su perfil
farmacolégico.
e ANtipsicOticos
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Grafica 1: Curva genérica del porcentaje de ocupacion
de los receptores Ay B en funcién de la concentracidn
plasmatica del antipsicético. Toda saturacion de un
receptor A y B de un antipsicético X sigue un
comportamiento en S, determinado por el perfil de
afinidades caracteristico de cada antipsicético atipico.
Adaptacion del comportamiento in vitro descrito por
Horack y colaboradores [26].
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Grafica 2: Perfil de afinidad del haloperidol por los
distintos receptores sobre los que ejerce su accion. En
el cuadro se anota la respectiva constante de
disociacién de cada uno de los receptores. Adaptacion
del comportamiento in vitro descrito por Horack y
colaboradores [26].
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Grafica 3: Perfil de afinidad de la olanzapina por los
distintos receptores sobre los que ejerce su accion. En
el cuadro se anota la respectiva constante de
disociacién de cada uno de los receptores. Adaptacion
del comportamiento in vitro descrito por Horack y
colaboradores [26].

De esta manera, conforme se
aumenta la concentraciéon plasmatica, en
gran medida determinada por la dosis
administrada, se incrementa asi mismo la
saturacion de esos receptores, siguiendo un
comportamiento en S (ver grafica 1). El
haloperidol ha sido tradicionalmente el
farmaco de eleccién para el tratamiento del
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delirium debido a su alta afinidad por el
receptor de D,, lo que le permite su bloqueo
incluso a dosis bajas. Es solo a dosis mayores
gue se obtiene un efecto sobre los
receptores ai, a2, histaminérgicos vy
finalmente, a dosis muy elevadas, sobre los
muscarinicos (ver grafica 2).

En el caso de la olanzapina (ver
grafica 3), su actividad sobre receptores
seguirdn el siguiente orden de accién
conforme se asciende en la concentracidn
plasmatica: Hy, 5HT,,, 5HTy, Dy, M3, a1, a2y
5HT1,. Dicho patréon explica el efecto de
sedacion temprana en el tratamiento y el
aumento del apetito, mientras que efectos
antidopaminérgicos y  antimuscarinicos
serian observados con dosis intermedias y los
efectos cardiovasculares serian observados
por lo general a dosis plenas del farmaco.

En la primera parte de este analisis
[24], se observd que el perfil farmacoldgico
de la quetiapina no explica su eficacia en el
tratamiento del delirium, lo que podria
representar un sesgo en la interpretacién de
la informacion o el eventual descubrimiento
de nuevas vias para el tratamiento para esta
entidad. Considerando que el bloqueo de D,
producido por la olanzapina ocurre en un
punto intermedio de su espectro de accidn,
su relativa facil disociacion de este receptor
[27] y su actividad anticolinérgica (ver grafica
3), que tedricamente aumentaria la
severidad del cuadro y que podria explicar
los reportes de delirium inducido por este
medicamento [10-22], se desea realizar un
andlisis sistemdtico de la informacién
existente sobre su efectividad como
tratamiento para el delirium.

2. ¢éCudl es la evidencia existente de la
efectividad de Ila olanzapina como
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tratamiento del delirium (hiperactivo,
mixto o hipoactivo) en pacientes
hospitalizados seglin mediciones con
escalas estandarizadas?

Se procedié a formular una pregunta
de primer orden, en la cual se definen las
caracteristicas de los estudios que seran
analizados. De esta manera, se abordan los
siguientes aspectos:

- Poblacién: pacientes hospitalizados en
centros generales, y por lo tanto con
alguna patologia médico-quirurgica de
fondo.

Intervencién: tratamiento del delirium
(hiperactivo, mixto o hipoactivo) con
olanzapina sin especificacién de dosis.
Desenlace: mejoria clinica cuantificada
con escalas estandarizadas para la
evolucion del delirium.

Se deben buscar estudios
randomizados y controlados (ERC) para
asegurar la consistencia de la evidencia,
debido a que la pregunta es de terapia o
tratamiento [23].

3. Busqueda de la evidencia

Se realiz6 una busqueda avanzada en
Medline, utilizando el siguiente formato:
("delirium"[Title/Abstract]) AND
("olanzapine"[Title/Abstract]), sin
especificaciones adicionales, la cual detecté
64 articulos sobre el tema. Cuando se
utilizaron términos MeSH o se emplearon las
especificaciones de: humanos, ambos
géneros, inglés y espafiol, y personas de 19
aflos o mayores, no hubo articulos
adicionales o no se detectaron resultados.

Los criterios de inclusién fueron:
estudios en adultos hospitalizados por una
condicion médico-quirurgica, de ambos
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géneros, en los que se aplicaron escalas
estandarizadas para evaluar la respuesta de
olanzapina en el tratamiento del delirium en
cualquiera de sus variantes motoras. Los
criterios de exclusion fueron estudios en
idiomas distintos al espafiol/inglés o en los
gue no se utilizé una escala estandarizada
para cuantificar la severidad del cuadro.
Basandose en la revisiéon de los
resimenes de cada una de las publicaciones,
se procedido a agruparlos de la siguiente
manera:
Seis escritos en idiomas distintos al
espanol e inglés (dos en francés, uno en
turco, uno en polaco, uno en italiano y
uno en alemdn), los cuales fueron
excluidos del andlisis final [28-33].
Ocho no se enfocaban ni en el delirium ni
en la olanzapina [34-41].
Diecisiete abordaban algun aspecto de la
olanzapina o antipsicéticos pero sin
tener relacién con el delirium [42-58].
Nueve hacian referencia general al
tratamiento del delirium con AA [9, 59-
66].
En dos casos no fue posible tener acceso
al documento completo, aunque no se
trataba de estudios sobre la efectividad
de la olanzapina en el delirium [67-68].
Dos trataban sobre temas de delirium no
relacionados con el tratamiento con
olanzapina [69-70].
Tres eran reportes de casos de
tratamiento de delirium con olanzapina
[71-73].
Uno se trataba de una carta al editor
comentando un articulo previamente
publicado [74].
Trece articulos describen casos de
delirium inducido por el uso de la
olanzapina, tres de los cuales se abordan
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casos de intoxicacion [10-12], nueve por
uso en dosis terapéuticas [13-21] y uno
en el contexto de un sindrome
neuroléptico maligno [22].

Cinco eran estudios especificos que
abordaban la efectividad de la olanzapina
como tratamiento del delirium [75-79].

4. Analisis de la validez de la evidencia

Se procedié a evaluar cada uno de los
cinco estudios clinicos que abordan la
eficacia de la olanzapina como tratamiento
del delirium. En la tabla 1 se resumen los
datos mas relevantes. A continuacién se
expone cada uno de ellos, siguiendo su orden
de antigliedad.

Sipahimalani A et al. [75] realizaron
un estudio prospectivo, abierto, sin
randomizacién, en el que se comparaba la
respuesta al tratamiento del delirium con
dosis flexibles de olanzapina y haloperidol en
dos grupos de 11 pacientes cada uno,
internados en un hospital general. Se aplicd
la Delirium Rating Scale (DRS) a través de
valoraciones retrospectivas mediante
revision de expedientes y prospectivas
durante la evolucion del estudio. No se
menciona la aprobacién por un comité de
ética ni la firma de un consentimiento
informado por parte del apoderado legal. Se
incluyeron pacientes con patologia
psiquiadtrica mayor (esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, trastorno bipolar, depresién
mayor, dependencia al alcohol y trastorno
disocial de la personalidad) y tres que
estaban recibiendo (y que lo continuaron
haciendo) un antipsicético tipico (haloperidol
en dos casos y flufenazina en otro). Se
reportd una desviacion estandar (DE) del DRS
para la fase pretratamiento de 17.9+4.4 para
el grupo de olanzapina y de 20.1+5.2 para el
de haloperidol; asi mismo, Ila DE
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postratamiento fue de 10.3+4.8 para el
primero de estos farmacos y 11.1+ 7.1 para
el segundo de ellos. Se aclara que no hubo
diferencias  significativas entre ambos
conjuntos.

Se trata de un estudio con los
siguientes inconvenientes metodoldgicos: un
pequefio grupo de pacientes en ambos
grupos (once en cada uno); el primer puntaje
de la DRS se otorga de forma retrospectiva
mediante revisién de expedientes; no existio
randomizaciéon, por lo que la eleccion del
antipsicotico corrié por criterio del médico
tratante; no existid aprobacion por un comité
de ética ni se firmé un consentimiento
informado para la participacion; es abierto;
se emplean dosis de haloperidol superiores a
3 mg/dia en promedio; no se clasifica ni
cuantifica la severidad de la enfermedad
médico-quirdrgica de fondo; se incluyen
pacientes con patologia psiquidtrica mayor y
en tres usuarios se mantuvo un antipsicético
tipico cuando se estaba administrando
olanzapina de forma concomitante.

Kim KS et al. [76] realizaron un
estudio prospectivo, abierto, no comparado,
de olanzapina a dosis flexibles en 20
pacientes provenientes de una unidad de
trasplante de médula dsea, de neurologia y
de neurocirugia, a los cuales se les habia
solicitado una interconsulta psiquiatrica. Para
realizar el diagnéstico, se aplicaron los
criterios del DSM-IV y un psiquiatra ciego al
medicamento  utilizado  cuantificd la
severidad del cuadro empleando la DRS. No
se uso una escala para medir eventos
adversos. Se describe una diferencia
significativa (p<0.01) entre la DRS inicial
(20.043.6) y la final (9.3%4.6). Un total de 14
pacientes (70%) tuvieron una mejoria
superior al 50% en la medicion del DRS, 11 de
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los cuales pertenecian al grupo de trasplante
de médula dsea. No se menciona la
aprobacién del estudio por parte de un
comité de ética.

A pesar de que Kim KS et al. utilizan
algunas consideraciones metodoldgicas que
no se tuvieron en cuenta en el estudio
anterior (consentimiento informado firmado
por un familiar, exclusién de pacientes con
patologia psiquidtrica o que previamente o
en la actualidad estuvieran recibido
antipsicoticos), se trata de una investigacion
con las siguientes limitaciones: emplea un
ndmero muy pequefio de pacientes; es
abierto y sin grupo de comparacién (ya sea
placebo o un estdndar de oro como el
haloperidol); incluye solo usuarios a quienes
se les solicitd una interconsulta psiquiatrica
por su “comportamiento propio del
delirium”; a pesar de que los autores
concluyen que el farmaco en cuestién
“podria ser una opcidon segura para el
tratamiento del delirium”, no emplearon una
escala estandarizada para medir efectos
secundarios.

Por su parte, Breitbart W et al. [77],
llevaron a cabo un estudio prospectivo,
abierto, no comparativo, a dosis flexibles de
olanzapina para el manejo del delirium en
una poblacién de 79 pacientes con céncer, a
quienes se les habia solicitado wuna
interconsulta psiquidtrica. El diagnostico se
basd en el DSM-IV y se cuantificd utilizando
la Memorial Assessment Delirium Scale
(MDAS), que se fundamenta en los criterios
anteriores. Asimismo, se empled la Karnofsky
Performance Status scale (KPS) para
determinar el nivel de independencia
funcional de los pacientes. Participaron
individuos con diversos tipos de cancer
(principalmente de pulmdn, gastrointestinal,
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linfoma y de mama), en diferentes estadios y
se  cuantificaron  diferentes  variables
sociodemograficas y médicas, tales como
edad, sexo, historia de demencia, presencia
de metastasis cerebrales y la etiologia del
delirium. Dos entrevistadores realizaron
mediciones el dia que se contesté la
interconsulta, al dia 3 6 4 y finalmente al dia
7. Se adquirié un consentimiento verbal de
participacion por parte del paciente y no se
presentd la investigacion en un comité de
ética aduciendo que los procedimientos
requerian “una pequena desviacién de la
practica clinica estdndar”. En un inicio se
solicitd intervencién en un total de 154
pacientes, de los cuales 38 fueron excluidos
por estar “demasiado agitados o paranoides
para usar medicacién oral” y otros 20 por
estar ya recibiendo medicacion antipsicética.
La poblacion participante resultd ser
altamente dependiente en sus habilidades de
vida diaria. El analisis final detecté un
descenso de la MDAS entre la primera y la
segunda medicién, entre la primera y la
tercera y entre la segunda y la tercera, todas
ellas con una diferencia estadisticamente
significativa.

Se trata de una investigacién en un
grupo relativamente mas homogéneo de
pacientes (todos ellos con cancer aunque de
diferente origen y estadio), en la cual se
tomaron diversas medidas
sociodemograficas y clinicas, donde las
evaluaciones fueron realizadas de una forma
programada (al inicio, tercer o cuarto dia y al
sétimo dia) por dos entrevistadores con una
buena fiabilidad inter-evaluador y que
incluyd la muestra mas grande de pacientes
hasta la fecha. Sin embargo, se distinguen los
siguientes inconvenientes metodolégicos: Se
excluyd un total de 72 pacientes por diversos
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motivos (entre los cuales se incluye la
severidad y grado de psicosis del cuadro); la
medicién de los efectos secundarios queda a
criterio clinico de los exploradores; existe
una limitacién temporal del estudio (solo por
7 dias); no se describe si el grupo de mayor
mejoria obtuvo de forma paralela cambios de
medicamentos, correcciones metabdlicas y
otro tipo de medidas clinicas; tampoco se
cuenta con un grupo control o de
comparacién y los exploradores no estan
ciegos al uso del fdrmaco; el consentimiento
verbal se obtuvo del mismo paciente; no se
puede alegar que el protocolo de este
estudio no se presentd a un comité de ética
por tratarse de una practica similar a la
“practica estandar” en primer lugar porque
se realizd una intervencion (y de indole
farmacolégica) y en segundo orden porque la
evidencia cientifica de dicha decisién clinica
era muy escasa para la fecha en que se
realizé la investigacion.

En el estudio llevado a cabo por
Skrobik et al. [78], se llevd a cabo una
evaluacioén prospectiva, randomizada,
controlada, que comparaba dosis flexibles de
haloperidol y olanzapina para el tratamiento
de delirium en una poblacién 73 pacientes
predominantemente quirdrgicos ingresados
en una unidad de cuidados intensivos (UCI) a
quienes se les habia realizado una
interconsulta psiquiatrica. Después de un
tamizaje inicial por parte de enfermeria
aplicando la ICU Delirium Screening Checklist
(ICU DSC), el diagndstico lo establecia un
psiquiatra aplicando los criterios del DSM-IV.
Asimismo, se cuantifico la evolucion clinica
de los usuarios mediante el Delirium Index
(DI) por considerarse mas apropiada para su
aplicacién en ese tipo de servicios y se
valoraron los efectos secundarios
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extrapiramidales empleando una de las
siguientes escalas: Ross Chouinard (RC) o
Simpson-Angus scale (SA). Se controlaron
variables como signos vitales, funcién
hepatica, dosis diaria de antipsicdticos, dosis
de “rescate” de haloperidol o
benzodiacepinas en casos de agitacion, y la
gravedad del cuadro médico mediante la
Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE II). El estudio fue
aprobado por el comité de ética institucional
y se obtuvo un consentimiento informado
verbal por parte de los participantes. Fue
patrocinado por un fondo de Zyprexa de Eli-
Lilly Norteamérica.

Se reportd una reduccién comparable
entre ambos grupos de pacientes a lo largo
del tiempo (p=0.02 en favor del haloperidol),
un uso similar de haloperidol,
benzodiacepinas, opioides y sedantes no
benzodiacepinicos de “rescate” y un
comportamiento similar en los signos vitales
y funcidn hepdtica. Se empledé una dosis
promedio de haloperidol de 6.5 mg/dia
(rango de 1-28) y de olanzapina de 4.54
mg/dia (rango 2.5-13.5). Se presentaron asi
mismo 6 pacientes en el grupo de
haloperidol con efectos extrapiramidales
(EEP) (1 evaluado con el RC y 5 con la SA),
mientras que no hubo eventos adversos en el
grupo de olanzapina. Por todo lo anterior los
autores de la publicacién concluyen que “la
olanzapina constituye una alternativa segura
para el haloperidol en el tratamiento de los
pacientes con delirium en una UCI” y
mencionan que este es el primer estudio
prospectivo y randomizado de antipsicéticos
en el tratamiento del delirium en ese medio.

A pesar de lo anterior, esta
investigacion presenta diversas falencias que
cuestionan su validez y que merecen ser
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mencionadas: Se incluyd una muestra con un
amplio grupo etario (18-75 afios); la dosis de
inicio del haloperidol (7.5-15 mg/dia) es muy
superior a los 3 mg/dia y no necesariamente
comparable con la de la olanzapina respecto
al bloqueo de D, (ver graficas 2, 3y 4), lo cual
resulta muy relevante por ejemplo en el
paciente al que se le administré hasta 28
mg/dia de haloperidol; se emplean
benzodiacepinas como tratamiento de
rescate, a pesar de su asociacion con la
generacion de cuadros de delirium [1-2]; la
randomizacién empleada consistié en asignar
el farmaco segun orden de dias pares
(olanzapina) o impares (haloperidol), lo que
favorecié el desbalance de pacientes en favor
del segundo grupo (28 contra 45,
respectivamente) y podria haber generado
un sesgo de apreciacion por lo facil que
resulta adivinar cudl es el farmaco que esta
recibiendo cada usuario, mas aun si se
considera que los médicos y enfermeras
tratantes de planta de UCI no estaban ciegos
ante el uso del antipsicético; el uso de
“rescate” con haloperidol en ambos grupos
puede ser un factor de confusién y ademas
un elemento aditivo de riesgo de
extrapiramidalismo; hubo una importante
pérdida de pacientes que inicialmente
podrian haber participado (214 elegibles, tan
solo 80 dieron consentimiento y 73 que
finalizaron el estudio); a pesar de que los
grupos de edad no tienen diferencias
significativas entre ellos, el rango del
haloperidol (63.26%11.66) es mucho mas
amplio que el de olanzapina (67.50+6.04), lo
gue le confiere mayor riesgo a los pacientes
mas longevos del primer grupo a presentar
EEP; a pesar de que no se describen
diferencias significativas entre el tipo de
admisién (por analizarse en conjunto), es
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claro que existe una mayoria definitiva de
ingresos por cirugias de emergencia al grupo
de pacientes con haloperidol (17 vs 4), lo que
de nuevo, le confiere mayor riesgo a estos
usuarios de presentar eventos adversos; de
hecho, no se caracteriza el grupo de
pacientes con EEP (edad, dosis de
haloperidol/dia, tipo de ingreso, edad, dosis
de “rescate” con haloperidol, etc.); por si
fuera poco, las escalas que cuantificaron los
EEP han sido validadas para su empleo en

pacientes esquizofrénicos que reciben
antipsicdticos y que no cuentan con
restricciones fisicas ni del estado de

conciencia para realizar la evaluacién: por
ejemplo la SA considera aspectos como la
marcha, la caida del brazo y de la cabeza, la
movilidad de los hombros, la rigidez de los
codos, la “pendulosidad” de las piernas, vy
todos estos pasos de un examen fisico son
dificilmente realizables y con toda seguridad
poco apropiados para su aplicacién en una
UCI. Finalmente, a pesar de ser el primer
estudio que fue aprobado por un comité de
ética, se admite como valido el
consentimiento verbal de un usuario en
delirium.

Finalmente, Kim SW et al. [79] realizé
recientemente un estudio de 7 dias,
randomizado y comparativo a nivel clinico,
entre risperidona y olanzapina, en el cual
participaron 32 pacientes con una media de
edad de 70 afios y un predominio de
diagnéstico de cdancer. Diecisiete sujetos
fueron tratados con el primer farmaco y 15
con el segundo. De ellos, 12 y 8 individuos,
respectivamente, terminaron el estudio
debido a pérdida de seguimiento por egreso
hospitalario y rechazo del consentimiento
informado. Del primer grupo, 7 pacientes
recibieron un total de 16 dosis de rescate de
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benzodiacepinas via intramuscular, mientras
gue del segundo lo hicieron un total de 4
individuos en 7 oportunidades. No se
especifica el método de randomizacion. El
seguimiento lo realiz6 un psiquiatra ciego al
tratamiento, aplicando la DRS en su versién
revisado en 1998 (DRS-R-98), mientras que
un segundo psiquiatra manejé la medicacion
a criterio clinico, sin un rango especifico de
dosis. Se excluyeron usuarios con demencia,
trastornos hepaticos, discrasias sanguineas o
uso previo de antipsicéticos. El estudio fue
aprobado por el comité de ética institucional
y se obtuvo un consentimiento informado
por parte de los pacientes y de los familiares.

Las  caracteristicas = demograficas
como edad, género, diagnéstico de base y
puntaje basal del DRS-R-98 no mostraron
diferencias significativas. Se reporté una
mejoria significativa en ambos grupos al
comparar los puntajes iniciales con los
finales, sin que se lograra detectar
diferencias significativas entre ambos grupos.
El porcentaje de respuesta en el grupo de
risperidona fue de 64.7% mientras que en el
de olanzapina fue de 73.3% (p=0.712). El
tiempo medio de respuesta fue de 5 dias en
el primer grupo y de 3 en el segundo,
nuevamente, sin diferencias significativas
entre ellos. Los autores reportan ausencia de
diferencias por género, pero si una menor
respuesta a risperidona en mayores de 70
afios, en comparacion con olanzapina en ese
mismo subgrupo, con una diferencia
significativa (p=0.009). Ambos farmacos
fueron bien tolerados. Se reporté tremor y
bradiquinesia en dos pacientes del grupo de
risperidona y en uno del de olanzapina, en el
cual también se presentd acatisia en dos
individuos adicionales; lo anterior se obtuvo
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mediante criterio clinico y no a través de la
aplicacién de una escala estandarizada.

Se trata de una investigacion en
pacientes en su mayoria adultos mayores y
con diagndstico de cancer (no se especifica el
tipo), con similares caracteristicas
sociodemograficas en ambos grupos. Se
distinguen en todo caso, las siguientes
carencias metodoldgicas: una muestra
sumamente pequena de pacientes de inicio,
y una pérdida del seguimiento del 37.5% de
quienes iniciaron (tan solo 12 (70.6%) en el
grupo de risperidona y 8 (53.3%) en el de
olanzapina finalizaron); no se controlé el uso
de dosis de rescate de benzodiacepinas vy
haloperidol; no se estandarizé el rango de
dosis empleado de ambos farmacos
estudiados; no se clasificaron los diversos
tipos de patologias ni la existencia de
metdstasis en sistema nervioso central; no se
especificé los criterios para la randomizacidn
de los grupos; se obtuvo, al menos en una
parte de la muestra, el consentimiento
informado por parte de los pacientes; no se
utilizdé una escala estandarizada para
cuantificar los efectos secundarios; vy
finalmente, llama poderosamente la atencién
gue la tabla demogréfica fue realizada
tomando en cuenta el numero de pacientes
gue inici6 el estudio y no los que lo
terminaron, lo que deja la gran duda de si los
analisis fueron realizados con este primero
grupo, mas aun considerando que se utilizé
el last observation carried forward (LOCF)
como parte de la revisidn estadistica.

5. RESULTADOS

Al analizar la informacidén disponible,
destacan varios factores en comun de los
estudios existentes:

Existe un solo ERC [78] que a pesar de un
mejor  planteamiento  metodoldgico
inicial que el resto de investigaciones,
presenta una importante serie de sesgos
gue cuestionan fuertemente su validez.
Las investigaciones que no son ERC
presentan el inconveniente de que al
conocerse el diagndstico de delirium,
seria esperable que el equipo tratante
mejore una serie de pardmetros que
tendrdn una repercusion en la resolucion
del cuadro y deja por fuera el caracter
autolimitado de algunos de ellos; lo
anterior también es cierto para la
interpretacion y  cuantificacion  de
eventos adversos. Para descartar la
interferencia de este elemento se debe
usar una comparacion contra placebo vy
de este modo evitar un Error Tipo | donde
la mejoria del cuadro esté generada por
circunstancias externas y se asuma que
es por el tratamiento evaluado.

Existe un solo estudio [75] que compara
la olanzapina con el estandar de oro
(haloperidol), pero es carente de
randomizacién, es abierto, y cuenta con
un bajo numero de participantes, lo que
entre otras consideraciones, pone en
entredicho su validez.

Salvo en el cuarto estudio [78], no se
controlan adecuadamente las variables
médicas ni se contempla el grado de
severidad del paciente. A pesar de que en
los estudios que incluyeron pacientes con
cancer se menciona que algunos de ellos
se encontraban en estado terminal, no se
especifica a cual randomizacién
pertenecian estos individuos; puesto que
es conocido que en pacientes con cancer
durante la recta final de la vida la
prevalencia del delirium es cercana al

ISSN: 1659-2441  Reuvista electrdnica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de

Medicina de la Universidad de Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. ® All rights reserved.

MAYO de 2011




REVISTA MEDICA DE LA UNIVERSIDAD DE COSTA RICA.

85% [1, 7], es imperativo contemplar
estos elementos a la hora de evaluar el
cuadro demografico de un estudio. Solo
en uno de ellos [77] se describio Ia
presencia de metdstasis cerebrales.

En un caso [75] no se excluyeron
pacientes con patologia psiquiatrica
mayor, lo que puede generar confusién a
la hora de interpretar los sintomas del
delirium. Esa misma investigaciéon tuvo
asimismo una parte retrospectiva y otra
prospectiva, lo que dificulta ain mas su
interpretacion.

No existe uniformidad respecto al modo
de manejar la agitacion en el caso de que
la medicacién estudiada no logre
controlarla. De esta manera, algunos
aceptan el uso de benzodiacepinas de
rescate (lo que se sabe aumenta
posteriormente el estado de confusion)
[78-79], mientras que otros excluyen a
esos pacientes (lo que podria generar un
sesgo de seleccidn y dejar pacientes con
cuadros mas leves dentro del estudio)
[77]. Otros no consideran esta variable
[75-76].

Cuando la agitacion se maneja con
haloperidol de rescate, se induce un
factor de confusion muy alto, sobre todo
si se cuantifican los EEP, tal y como
ocurrié en la investigacion de Skrobik et
al. [78] y de Kim SW [79]. Lo anterior es
aln mas cierto si los pacientes ya estaban
recibiendo un antipsicético por una
patologia psiquiatrica mayor, tal y como
ocurrié en el estudio de Sipahimalani A et
al. [75].

La conclusion de que el haloperidol tiene
mayor potencial de generar cuadros de
extrapiramidalismo y que por lo tanto la
olanzapina es mas segura, solo podria
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realizarse si existe una equivalencia en el
grado de saturacion del receptor D, en
ambos grupos, incluso después de ajustar
las dosis del antipsicotico de rescate.
Dosis superiores de 3 mg/dia de
haloperidol en el tratamiento del
delirium ponen al paciente en riesgo de
reacciones adversas extrapiramidales [9],
por una saturacién de los receptores de
D, superior al 80% (ver grafica 4). Por lo
tanto, las dosis empleadas en el estudio
de Skrobik et al. [78], con un promedio
de haloperidol de 6.5 mg/dia (rango de 1-
28) y de olanzapina de 4.54 mg/dia
(rango 2.5-13.5), no son equivalentes en
su actividad sobre D, y no es posible
apoyar la tesis del menor perfil de
efectos adversos del segundo de estos
farmacos. Ocurre algo similar en el
estudio de Sipahimalani A et al. [75].

Las muestras presentadas estdn en el
rango de 22-96 pacientes que iniciaron
estudios (total de 239) y entre 11-79 que
los terminaron (total de 203), divididos
en 5 investigaciones. Lo anterior sin
contar que en el tercer estudio [77]
inicialmente se respondid la interconsulta
de 154 pacientes, de los cuales
finalizaron el estudio tan solo 79;
asimismo la exclusion inicial de pacientes
con cuadros de mayor severidad podria
condicionar las conclusiones de la
investigacion a un grupo de pacientes con
cuadros de leve o moderada intensidad
Unicamente.

La pérdida del seguimiento es un factor
de confusién porque se desconoce el tipo
de evolucién que esos individuos podrian
haber tenido, ya sea positiva o negativa
[80]. Las poblaciones pequenas
participantes en los estudios, sobre todo
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cuando son menores de 100 pacientes
[81], complican los calculos estadisticos y
la generalizacion de los hallazgos.

Todos los estudios incluyeron pacientes
gue fueron referidos para interconsultas
psiquidtricas. Es bien conocida la
tendencia a que estados de delirium
hipoactivo pasen desapercibidos [7] y por
lo tanto que generen menos referencias a
médicos especializados en el tema, lo que
podria generar una menor
representacion de esta variante del
cuadro.

A pesar del cuestionamiento actual de su
validez [82], no se diferenciaron las
variables motoras del delirium. Dadas las
caracteristicas sedantes de la olanzapina
y lo descrito en el punto anterior, este
elemento eventualmente podria ser de
utilidad clinica.

Tres de los cinco estudios revisados
emplearon la DRS o la DRS-R98. Si se
considera que todos los estudios que
revisaron la eficacia de la quetiapina [24]
utilizaron solo las dos primeras escalas en
cuestiéon, se hace evidente que son
herramientas muy difundidas para
evolucionar y cuantificar la severidad del
delirium.

En general, se reportaron escasos efectos
adversos, sin embargo en algunos
estudios no se utilizd una escala
estandarizada para su cuantificacion [75-
77, 79], mientras que en otros se
emplearon herramientas no adecuadas
para la poblacién ni el medio en que se
realizd la exploracion [78].

El estudio de Breitbart et al. [77] no se
presenta la medicion de la MDAS al inicio
y al final del estudio, y por lo tanto no
existen diferencias entre uno y otro valor.
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Los autores de esa investigaciéon se
centraron mas en el perfil de efectos
adversos que en el objetivo primario, lo
gue representa un factor de confusién en
la lectura de su articulo.

Dos estudios [77, 79] fueron disefiados
para durar 7 dias, asumiendo que para
ese momento el cuadro podria estar
resuelto. A pesar de que en muchos de
los casos puede darse un control
temprano de los sintomas, lo anterior no
ocurre en todos los pacientes. Esa
limitaciéon en tiempo del estudio impide
evolucionar a largo plazo a los
participantes, por lo que se desconoce
efectos posteriores a la primera semana
después de iniciado el tratamiento.

Llama la atencidn que en tres estudios no
hubo aprobacién de un comité de ética
[75-77], incluso a pesar de que en el
primero de ellos participaron pacientes
vulnerables por presentar una patologia
psiquiatrica mayor; en el tercero [77] se
justifica la ausencia de dicho tramite
debido a la “pequefia desviacién de la
practica clinica estandar”, razonamiento
incongruente con la escasa informacion
cientifica disponible sobre la efectividad
de la olanzapina en ese entonces, lo que
atenta contra los principios bdsicos de la
investigacion. En tres oportunidades [77-
79], a pesar de que dos de ellas se
realizaron con aprobaciéon por un comité
de ética, el consentimiento informado
fue brindado de forma verbal por el
paciente, excepto en el ultimo de ellos en
gue el documento fue consentido por el
paciente o por el apoderado legal. Puesto
gue el estado de delirium por definicion
contempla una fluctuacién del estado de
consciencia y un compromiso de las
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funciones cognitivas [1-3], el juicio del
paciente siempre estard comprometido y
por lo tanto se verd incapacitado para
tomar decisiones, entre las que se incluye
el brindar un consentimiento informado.
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Grafica 4: Margen de ocupacién de receptores de D,
necesarios para alcanzar un adecuado rango
terapéutico y su correspondiente dosis oral
aproximada por dia. Adaptacion del comportamiento
in vitro descrito por Horack y colaboradores [26].

El nivel jerdrquico de la MBE propone
clasificar la evidencia en niveles, de acuerdo
con su estructura metodoldgica. De esta
manera, el nivel 1 se obtiene cuando una
determinada practica tiene un respaldo
sustentado en varios ERC con una adecuada
metodologia que ademas han replicados, el
nivel 2 ocurre cuando existe un solo ERC sin
replicacidn o comparacién activa pero
conservando el doble ciego y una correcta
aplicacién metodolégica estandar, el nivel 3
se da cuando existen estudios pequefios
prospectivos no controlados con mas de 10
sujetos y el nivel 4 es propio de reportes
anecddticos o de casos clinicos.

Aunque existe una investigacién con
un disefio de ERC [78], su validez es
fuertemente cuestionada por el actual
analisis; los restantes tampoco tienen un

disefio de ERC y presentan asimismo una
serie de sesgos que vya han sido
mencionados. Por lo tanto, el empleo de Ia
olanzapina para el tratamiento de delirium
en este momento cuenta tan solo con un
nivel 3 de evidencia clinica: 5 estudios
prospectivos no controlados con mas de 10
sujetos [75-79], y algunos reportes de casos
[71-73].

Al igual que en el caso de la
guetiapina, es posible que existan
mecanismos distintos a los postulados
tradicionalmente para el manejo del delirium
(blogqueo de D,). Tal como se menciond en la
primera parte de este andlisis, la quetiapina
podria mejorar el patron de suefio y de la
alteracién del ritmo circadiano [82] a través
del bloqueo de histamina y del receptor del
5HT2 (que aumenta el suefio de ondas lentas)
[83], lo que también podria ocurrir con la
olanzapina dado su perfil farmacoldgico en
bajas concentraciones plasmaticas (ver
grafica 3). Cabe recordar que el
comportamiento de estos farmacos in vivo
no necesariamente corresponde con el
establecido a nivel in vitro, por lo que podria
darse un temprano bloqueo de D, y esto
justificaria su accion sobre el delirium. De
hecho esta es la justificacion para pensar que
incluso a dosis terapéuticas se puede
observar casos de delirium inducido por este
farmaco [10-22], presumiblemente por su
temprana accion anticolinérgica.

Como inconvenientes de la actual
revision se menciona que la busqueda se
limitd a una sola base de datos y que no se
realizd6 una traduccién de los articulos en
idiomas distintos al espafiol/inglés; por lo
anterior, podria existir informacién que no ha
sido contemplada en este andlisis.
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CONCLUSIONES

1.

En el momento actual, la olanzapina
cuenta con un nivel 3 de evidencia clinica
para su empleo como tratamiento para el
delirium.

Se requieren ERC con un robusto disefio
metodoldgico que  investiguen la
efectividad de la olanzapina para el
tratamiento de delirium en poblaciones
extensas. Entre las variables que se
deben contemplar se mencionan: un
adecuado estadiaje de la patologia
médico-quirurgica (incluyendo la
presencia de deterioro cognitivo previo) y
de su severidad y complicaciones (como
la presencia de metastasis en el caso de
pacientes con diversos tipos de cancer);
la aplicacion del estudio en una poblacidn
determinada que fue tamizada por
delirium (sin el sesgo de referencia
mediante interconsulta); el adecuado
control de variables farmacolégicas y de
ambiente; la correcta seleccion de las
herramientas de medicién de los efectos
adversos (que deben ser aplicables en la
poblacidn y en el ambiente
determinado); la exclusion de factores de
confusién como tratamientos de rescate
o concomitante (ya sean benzodiacepinas
o antipsicéticos) y la presencia de
patologia psiquiadtrica mayor; el empleo
de dosis comparables en cuanto a su
potencial de saturacién de los receptores
de D; entre la olanzapina y el
antipsicotico de comparacién; por
tratarse de pacientes con una patologia
médico-quirurgica de fondo, en caso de
gue existan defunciones, estas deben ser
reportadas, asi como su causa; se debe
también estandarizar las dosis de los
antipsicoéticos utilizados.
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3.

5.

Es indispensable el adecuado empleo de
los principios éticos de la investigacidn:
en un estudio intervencionista, en el cual
se administran farmacos que no tienen
una robusta evidencia cientifica hasta la
fecha (en el caso del delirium), resulta
fundamental el obtener la aprobacién de
un comité de ética certificado. De igual
manera, cuando se trata de una patologia
gue por definicién compromete el estado
de consciencia y las facultades cognitivas
del individuo, el consentimiento
informado deberd ser obtenido por un
representante legal competente
mentalmente y nunca por el paciente.

La DRS sigue siendo una escala muy
difundida para valorar la severidad y
evolucion de los pacientes con delirium.
Tal y como se comenta en la primera
parte de este andlisis, es necesaria una
lectura critica de los diversos estudios
gue se difunden en las bases de datos.
Una presentacién metodoldgica elegante
no necesariamente asegura la ausencia
de sesgos.
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84. Tabla 1. Estudios encontrados que han evaluado la efectividad de la olanzapina como tratamiento del delirium.

Sipahimalani A,
et al. 1998

Tipo de estudio Numero de| Numero de

pacientes
que
iniciaron
estudio

pacientes
que
finalizaron
estudio

Escala

Criterios

Dosis

Medicion inicial de

estandarizada  diagndsticos promedio de escala estandarizada

de medicidn

empleados

olanzapina

para delirium

Medicion final
de escala
estandarizada
para delirium

Diferencia

Aprobacién

Obtencidn de

estadisticamente por comité consentimient
de ética

significativa
entre medicion
inicial y final

(o]

Kim KS, et al.
2001

Breitbart W, et al.
2002

Skrobik, et al.
2004

Kim SW, et al.
2010

inicial y final en
ambos grupos

(p<0.01)

Prospectivo, |11 Hal vs.| 11 Hal vs. No se 8.2+3.4 | 19.9+4.4 (Olan) vs. [10.344.8 (Olan)|No se reportan
abierto,no | 11 Olan | 11 Olan CGl especifican| mg/dia 20.09+5.2 (Hal) vs. 11.1+7.1

randomizado, Olan vs. (primer dia) (Hal) (variable,

dosis flexible, 5.1+3.5 Hal promedio 7

comparativo dias)

Prospectivo, no 20 20 DRS DSM-IV 5.9+1.5 20.0+3.6 9.3+4.6 p<0.01 No Firmado por
comparado, (primer dia) (variable, familiares
dosis flexible promedio 6.6

dias)
Prospectivo, 82 79 MDAS DSM-IV | 3.0 mg/dia 19.85+£3.79 10.7847.31 p<0.001 No Verbal del
abierto, no (previa KPS (inicial); 4.6 (primer dia) (sétimo dia) paciente
comparado, [exclusién mg/dia
dosis flexible | de 72 (segunda);
pacientes 6.3 mg/dia
) (tercera)
Prospectivo, 80 73 ICU-DSC DSM-IV Hal: 6.5 No se especifica No se No se Si Verbal del
randomizado, (214 DI md/dia (1- especifica | especifica; no paciente
controlado |pacientes RCs 28); Olan: hay diferencias
elegibles) SAs 4.54 mg/dia| entre los
(2.5-13.5) grupos
Randomizado,| 32;17 |20; 12 Risp,| DRS-R-98 DSM-IV No se ]0.6+0.2 mg/dia(0.25-[{0.9+0.6 mg/dia|Sin diferencias Si Del paciente
comparativo | Risp, 15| 8 Olan especifican| 1 mg/dia Risp) vs. [(0.25-2 mg/dia| estadisticas y del familiar
Olan 1.840.6 mg/dia Risp) vs. entre grupos; (predominant
(1.25-7.5 mg/dia [2.4+1.7 mg/dia| con diferencia emente)
Olan) (1.25-7.5 significativa
mg/dia Olan) | entre puntaje

Hal: haloperidol; Olan: olanzapina; Risp: risperidona; DRS: Delirium rating scale; CGI-S: Clinical Global Impression-Severity scale; MDAS; Memorial Assessment
Delirium Scale; KPS: Karnofsky Performance Status scale; ICU-DSC: Delirium Screening Checklist; DI: Delirium Index; RC: Ross Chouinard scale; SAs: Simpson
and Angus Scale; DRS-R-98: Delirium rating scale revised 98; DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4™ edition.
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