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Olanzapina vs. Haloperidol en el tratamiento de delirium
postoperatorio de pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacion extracorpérea.
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RESUMEN

El delirium es una manifestacién de falla organica caracterizado por fluctuaciones en el estado
mental, inatencién y desorganizacién del pensamiento con un nivel de conciencia alterada. Los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea suelen presentar delirium,
que suele desarrollarse dentro de las primeras horas o dias posteriores a la intervencion, la
presencia de delirium se asocia a una estancia hospitalaria prolongada, mayor tiemplo de apoyo
mecanico ventilatorio y mayor indice de mortalidad. Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal,
cuasi experimental, comparativo para evaluar la eficacia y seguridad del uso de haloperidol vs
olanzapina en pacientes adultos con delirium posterior a cirugia cardiaca con uso de circulacién
extracorpérea atendidos en el CMN 20 de Noviembre, los pacientes fueron aleatorizados en grupo
Ay grupo B. El grupo A recibié manejo psicofarmacolégico con olanzapina 10mg/dia, los pacientes
del grupo B recibieron manejo con haloperidol dosis de 5mg/dia via oral. Se evalud la eficacia
mediante la escala DRS-R y la escala de impresion clinica global (CGl) y la seguridad mediante la
escala Dimascio para sintomas extra piramidales. Estas escalas se aplicaron cada 48 a 72 horas.
Se analizaron 29 pacientes de los cuales 10 pacientes desarrollaron delirium. En este estudio no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los dos tratamientos
establecidos, aunque si hubo una tendencia de la olanzapina para ser igual de eficaz pero mas
segura que el haloperidol.

INTRODUCCION

El delirium es una manifestacién de falla orgénica caracterizado por fluctuaciones en el estado
mental, inatencién y desorganizacion del pensamiento con un nivel de conciencia alterada,
causado por una condicién médica o estado postquirdrgico. Es una de las 10 primeras causas de
interconsulta al servicio de psiquiatria en los hospitales de alta especialidad, asi como aquellos
hospitales o centros hospitalarios que cuentan con servicios de neurocirugia, terapia intensiva,
unidad coronaria, unidad de trasplantes (renal, cardiaco, hepatico, medula ésea, etcétera), asi
como en las unidades de recuperacion postoperatoria.l’2

Ocurre en pacientes hospitalizados entre 20% y 80%, dependiendo de la severidad de la
enfermedad médica de base. Diversos estudios han mostrado que el delirium se presenta con
mayor frecuencia en pacientes atendidos en unidades de cuidados intensivos (70% a 87%).>* En
pacientes ancianos hospitalizados por cualquier patologia médica, la prevalencia de delirium varia
de 10 a 30 %, con una incidencia anual de 4 a 12 %.>*" Sin embargo, cuando este tipo de
poblacién se somete a procedimientos quirlrgicos, ingresa a servicios de oncologia o unidades de
cuidados intensivos, la incidencia se incrementa hasta el 83 %, con una mortalidad asociada que
varia entre 22 y 76%. La presencia de delirium se asocia a una estancia hospitalaria prolongada,
mayor tiempo de apoyo mecanico ventilatorio y mayor indice de mortalidad, representando un
estrés adicional para el paciente, que propicia alteraciones fisiolégicas y psicologicas importantes
que influyen en el desenlace final del paciente.”

FISIOPATOLOGIA

Se han identificado algunos factores de riesgos predisponentes para delirium, tales como
demencia preexistente, edad avanzada, infeccion, farmacos e intervenciones quirargicas de gran
impacto'®. En pacientes con edad avanzada, en quienes se encuentran reducidas las reservas
fisiolégicas de los sistemas del cuerpo, los cambios de ateroesclerosis y menor flujo sanguineo en
el cerebro, se asocia a un mayor riesgo de delirium.™" *?

El sustrato basico del delirium, consiste en un desorden generalizado del metabolismo cerebral y la
neurotransmision, que afecta a estructuras corticales y subcorticales encargadas de mantener el
nivel de conciencia y la atencion; en esta disfuncién se encuentran implicados neurotransmisores
como la acetilcolina, la dopamina, GABA y serotonina, los cuales, unos por exceso y otros por
defecto, justificarian los sintomas. Esta diversidad de alteraciones bioquimicas explican la
efectividad de determinados farmacos utilizados en el tratamiento del delirium o el efecto adverso
de otras sustancias que podrian desencadenar un episodio de Delirium."'*? Actualmente se
encuentran en estudio otras sustancias (hormonas relacionadas con la inflamacion y
glucocorticoides) que, en respuesta a determinados condicionantes como infeccién, traumatismos,
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crecimiento tumoral o situaciones de estrés, podrian interaccionar con los sistemas de
neurotransmision y desencadenar los sintomas confusionales propios del delirium.®*® De los
neurotransmisores antes mencionados, debemos recordar que la dopamina incrementa la actividad
de las neuronas y el GABA y acetilcolina disminuyen la excitabilidad neuronal, asi, el déficit de
acetilcolina justifica la disfuncién cognitiva, mientras que el exceso de dopamina es la causa de la
sintomatologia psicética. De esta forma, un desequilibrio en uno o0 mas de estos neurotransmisores
da como resultado inestabilidad neuronal y de la neurotransmisiéon. Existen otros sistemas de
neurotransmision involucrados en el delirium: alteracién de la serotonina, hiperfuncion de las
endorfinas e incremento de la actividad neuroadrenérgica central. Otros factores denominados
como delirio génicos en pacientes en unidades de terapia intensiva son las anormalidades
inflamatorias inducidas por endotoxinas y citosinas, como el factor de necrosis tumoral, hipoxemia,
perfusion cerebral inadecuada, alteraciones metabdlicas, terapia médica, como: ventilacion
mecanica y uso de medicamentos sedantes y analgésicos.

DELIRIUM EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA

Cuando un paciente es sometido a cirugia cardiaca, el delirium, es considerado el desorden
psiquiatrico mas frecuente que se observa y es potencialmente grave y pone en riesgo la vida del
paciente. Suele desarrollarse dentro de las primeras horas y los primeros dias posteriores a la
intervencién quirdrgica y la sintomatologia tiende a fluctuar. Usualmente involucra fluctuaciones en
el estado de conciencia, dificultad para mantener la atencidn, deficiencias cognitivas y cambios
perceptuales y estos sintomas no son atribuibles a una enfermedad psiquiatrica pre existente o
secundario a abuso de sustancias.® **

En estos pacientes el delirium postoperatorio se relaciona con el uso de circulacién extracorpoérea,
a alteraciones metabdlicas y disminucion del flujo sanguineo cerebral secundarias al uso de
inotrépicos positivos como la noradrenalina, dopamina y dobutamina.

El dafio neuroldgico relacionado con la derivacién de circulacién extracorpérea (CEC), se ha visto
que es secundario a la disminucion de las proteinas plasméticas y de la presion oncética durante el
tiempo de CEC, lo que favorece edema celular y dafio endotelial, que a su vez produce liberacion
de radicales libres de oxigeno, obteniendo como resultado lesién del endotelio vascular, lo cual,
aunado a la disminucion de flujo cerebral durante el tiempo de CEC, producen inactivacion de
proteinas indispensables para mantener la funcién celular y produccion de metabolitos que
generan alteraciones en la perfusion vascular cerebral.™

El flujo sanguineo cerebral normal en un adulto joven es de 60 mL/min/100 g de tejido y flujos por
debajo de 20-25 mL/min/100 g el electroencefalograma (EEG) se lentifica gradualmente, entre 18-
20 mL/ min/100 g las descargas espontaneas neuronales desaparecen y entre 16-18 mL/min/100 g
las respuestas eléctricas evocadas celulares desaparecen (umbral de fallo eléctrico). Con flujos
sanguineos cerebrales reducidos se produce ademas, el fenémeno de la “onda de despolarizacion
propagada”, que consiste en despolarizaciones celulares espontaneas que causan un
aplanamiento eléctrico y cambios en el flujo sanguineo regional, aumentando el &rea de penumbra
isquémica por dafio de membrana afiadido.” La disminucién de flujo cerebral esta vinculada con el
deterioro de la funcién de los neurotransmisores y a los efectos de aminas vaso activas a dosis
elevadas como la noradrenalina, dopamina, dobutamina y adrenalina, las cuales propician
vasoconstriccion micro vascular cerebral y micro oclusiones, favoreciendo el fenémeno conocido
como de “No reflujo”.lﬁ’l7 El incremento del calcio intracelular da lugar a un incremento de la
liberacion de neurotransmisores y neuromoduladores que activan diferentes receptores,
provocando una sobrecarga de estimulos en las neuronas que aumentan la entrada de calcio, la
activacion de proteasas y la destruccion celular.™

CLASIFICACION

Tipicamente, el delirium, puede ser clasificado de acuerdo a lo establecido por Lipowski en 1983,
que describe las caracteristicas del delirium y establece tres tipos, denominandolos como
“hipoactivo, hiperactivo y mixto.™®



e El delirium hipoactivo esta caracterizado por uno o mas de lo siguiente: falta de interaccién
con el medio, disminucién en la psicomotricidad y/o discurso lento, es el mas dificil de
diagnosticar, confundiéndose frecuentemente con depresién o demencia.

e El deliium hiperactivo varia desde inquietud hasta franca agitacion psicomotriz,
presentando frecuentemente alucinaciones.

e El delirium mixto se caracteriza por la presencia de sintomatologia tanto hipoactiva como
hiperactiva.

DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en la sintomatologia del paciente, pudiéndose utilizar diversas escalas
clinimetricas que facilitan la identificacién del cuadro neuropsiquiatrico. En el caso de pacientes que
se encuentren en unidades de cuidados intensivos, las guias de la Sociedad de Medicina de
Cuidado Critico (siglas en ingles SCCM: Society of Critical Care Medicine) para la sedacion y
analgesia del 2002 recomiendan la vigilancia de rutina de delirium en pacientes que reciben
ventilacion mecanica. El monitoreo neurolégico esta integrado en dos fases aprobadas para
sedacion y delirium.” En la primera fase, la evaluacion neuroldgica en la unidad de terapia
intensiva esta encaminada a determinar el nivel de conciencia-sedacién del paciente mediante una
valoracion objetiva. Las escalas de sedacion ayudan a proveer un lenguaje comun para el equipo
multidisciplinario en las metas de tratamiento del paciente. La escala de Ramsay ha sido la més
utilizada durante décadas en la practica clinica. La Escala de Sedacion y Agitacion y la Escala de
Sedacién-Agitacion de Richmond (del inglés RASS Richmond Agitation Sedation Scale)
recientemente se validaron en pacientes criticamente enfermos para diferenciar los niveles de
sedacién basados en el estimulo verbal y fisico. %%

El monitoreo neurolégico esta integrado en dos fases aprobadas para sedacién y delirium.*® En la
primera fase, la evaluacién neurolégica en la unidad de terapia intensiva esta encaminada a
determinar el nivel de conciencia-sedacién del paciente mediante una valoracién objetiva. Las
escalas de sedacién ayudan a proveer un lenguaje comun para el equipo multidisciplinario en las
metas de tratamiento del paciente. La escala de Ramsay ha sido la mas utilizada durante décadas
en la practica clinica. La Escala de Sedacion y Agitacién y la Escala de Sedacion-Agitacion de
Richmond (del inglés RASS Richmond Agitation Sedation Scale) recientemente se validaron en
pacientes criticamente enfermos para diferenciar los niveles de sedacion basados en el estimulo
verbal y fisico. 2#

La segunda etapa consiste en valorar la funcién cerebral en los pacientes criticamente enfermos.
Las herramientas validadas para el monitoreo del delirium en los pacientes de la Unidad de Terapia
Intensiva son: lista de verificacion de delirium en cuidados intensivos (del inglés Intensive care
delirium screening checklist) y la valoracion de confusion en la Unidad de Terapia Intensiva (del
inglés Confussion Assesment Method for the UCI CAM-UCI). La primera consta de ocho apartados
con una sensibilidad de 99% y especificidad de 64%, cada uno de los ocho apartados se cataloga
como presente o0 ausente y se le asignan de 1 a 0 puntos, respectivamente y se suman. Un total de
= 4 puntos indica delirium. La segunda herramienta de valoracion tiene una sensibilidad y
especificidad de 95%. La valoracion de delirium a través de la CAM-UCI incorpora las cuatro claves
gue definen delirio de acuerdo con el DSM-IV-TR de la Asociacibn Americana de Psiquiatria. Los
cuatro puntos son: 1. Cambios en el estado mental basal o curso fluctuante del estado mental. 2.
Inatencion. 3. Pensamiento desorganizado y 4. Alteracion del nivel de conciencia. El delirium se
presenta minimo con dos puntos.

También se utiliza la escala de valoracion de delirium “Delirium Rating Scale (DRS) y su version
mejorada, la escala revisada para la valoracion del delirium “Delirium Rating Scale- Revised-98”
(DRS-R-98) son los instrumentos considerados estandar de oro para establecer el diagndstico,
cuantificar la severidad y realizar el seguimiento de los pacientes con este trastorno. La DRS-R-98
esta conformada por 16 items en dos sub escalas. La primera contiene 13 items de severidad y la
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segunda 3 items de diagnéstico. La suma de la calificacién de las dos secciones da la puntuacion
final cuyo maximo valor es de 32. La sub escala que evalla la severidad puede utilizarse de forma
repetida durante intervalos cortos de tiempo. La escala total puede usarse para el diagndstico
diferencial, ya que agrupa caracteristicas propias del trastorno, como el inicio agudo y la
fluctuacion del cuadro clinico.?

TRATAMIENTO DEL DELIRIUM

En los pacientes hospitalizados en areas diferentes a la Unidad de Terapia Intensiva, la
modificacion de los factores de riesgo ha resultado en una reduccion relativa de 40% en el
desarrollo de delirium. Los protocolos se enfocan a la optimizacién de los factores de riesgo a
través de los siguientes métodos: reorientacién repetida del paciente por voluntarios y enfermeras
capacitadas, provisiéon de actividades que estimulan el conocimiento tres veces al dia. Las medidas
no farmacolégicas incluyen: normalizacién del suefio, actividades de movilizaciéon temprana, retiro
de catéteres y sujecion fisica, uso de lentes, aparatos auriculares, desimpactacion, y correccién
temprana de la deshidratacion. Los medicamentos deben indicarse sélo después de una
adecuada atencidn y correccién de los factores modificables.”®

Dentro de las opciones farmacolégicas para el tratamiento del delirium, diferentes estudios
sugieren que el haloperidol, un antipsicético tipico, con amplia aceptacién en la practica clinica,
que pertenece a la familia de las butirofenonas con efecto antipsicético, es el agente neuroléptico
mas ampliamente utilizado, no suprime el centro respiratorio y su mecanismo de accién es por
blogueo de los receptores D2 de la dopamina, sin embargo, el haloperidol no est4d exento de
efectos adversos, estos pueden ir desde enlentecimiento cognitivo, disforia, efectos secundarios
que se han visto hasta en un 40% de los pacientes tratados con este antipsicético, ademas, se
presentan efectos extra piramidales tales como acatisia, disfuncién orofaringea, laringoespasmos,
trismus y en casos mas graves se puede presentar sindrome neuroléptico maligno. El haloperidol
puede producir arritmias ventriculares, taquicardia ventricular y paro cardiaco, especialmente en
pacientes con enfermedad cardiaca, con y sin precedentes de prolongacién del intervalo QT, el
cual se ha reportado que se prolonga incluso cuando se usan dosis bajas de este antipsicético.
Todos los pacientes que reciben este antipsicotico deben tener una evaluacién continua sobre
estos posibles efectos adversos.

Numerosos estudios avalan el uso de Olanzapina como opcién terapéutica, entre los antipsicéticos
de segunda generacion, la cual se asocia con una menor incidencia de efectos extra piramidales y
puede ser mejor tolerado en los pacientes comparados con los antipsicoéticos tipicos o de primera
generacion, como el haloperidol. Este farmaco, podria ser superior al haloperidol en el manejo del
delirium hipoactivo y mixto, actuando sobre los receptores dopaminérgicos y sobre la accion de
neurotransmisores, como la serotonina, la acetilcolina y la norepinefrina.”*** Ademas, la
Olanzapina tiene mas efecto sedante y puede resultar Gtil cuando predomina el trastorno del ritmo
vigilia-suefio, administrado en dosis Unica al comienzo de la noche y ha demostrado ser eficaz en
el manejo del deliium en enfermos terminales, especialmente en aquellos que han demostrado
intolerancia a los efectos extra piramidales del haloperidol.”’ En cuanto a la relacién de la
prolongacion del intervalo QTc con el uso de Olanzapina, diversos estudios indican que la
administracion IM tienen un perfil favorable sobre la prolongacién del intervalo QTc, en pacientes
con esquizofrenia, mania, agitados o con demencia, lo que lo hace un farmaco seguro para
administrase en pacientes con delirium secundario a cirugia cardiaca con circulacion
extracorpérea.?®

METODOS.

De junio del 2012 a enero del 2013 se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, cuasi
experimental, comparativo para evaluar la eficacia y seguridad del uso de haloperidol vs
olanzapina para el tratamiento de pacientes adultos que desarrollaron delirium posterior a cirugia
cardiaca con uso de circulaciéon extracorpérea y que fueron atendidos en el servicio de cirugia
cardiotordcica del CMN 20 de Noviembre. Se incluyeron pacientes que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion; pacientes hombres y mujeres, mayores de edad, con diagndéstico
positivo de delirium mediante check list de criterios diagnésticos de DSM-IV-TR para delirium y que
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firmaron consentimiento informado. Se eliminaron pacientes que no concluyeron con el tratamiento
psicofarmacolégico iniciado y aquellos pacientes que se retiraron del estudio de manera voluntaria
o por familiar responsable. Los pacientes fueron aleatorizados en grupo A y grupo B. El grupo A
recibié6 manejo psicofarmacolégico con olanzapina, dosis de 10 mg /dia via oral, con incrementos
de 5 mg diarios de acuerdo a evolucién clinica pudiendo llegar hasta 20 mg/dia como dosis tope.
Los pacientes del grupo B recibieron manejo con haloperidol dosis de 5mg/dia via oral, con
incrementos de 5 mg diarios de acuerdo a evolucién pudiendo llegar hasta 20 mg como dosis
tope. Se evalud la eficacia mediante la escala DRS-R y la escala de impresion clinica global (CGI)
y la seguridad mediante la escala Dimascio para sintomas extra piramidales. Estas escalas
clinimetricas se aplicaron cada 48 a 72 horas dependiendo de la evolucién clinica del paciente,
hasta la suspension del tratamiento farmacoldgico.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos se analizaron en el programa SPSS version 20 para Mac. Para la estadistica descriptiva
se utilizd media y desviacién estandar para las variables de distribucién normal y mediana, maximo
y minimo para las variables de distribucién anormal, de acuerdo a sesgo y curtosis. Para evaluar
las variables de equivalencia entre dos grupos, se utilizé x> de Fisher para el sexo y el antecedente
de enfermedad psiquiatrica previa, y U de Mann-Whitney para el tipo de tratamiento quirargico vy el
uso de aminas vaso activas. Para evaluar la severidad de sintomas y el tiempo de circulacion
extracorpdrea se utilizd la prueba de correlacion de Pearson Para comparar los resultados del
tratamiento en los dos grupos, se utilizé6 prueba de t de student para muestras independientes,
para evaluar el tiempo de recuperacion, se valoro al azar el dia 9 y 11 de tratamiento, se considerd
mejoria con la escala DSR con un puntaje menor a 10 asi como un puntaje menor a 4 en la escala
CGI. Para evaluar la significacién estadistica entre estas categorias se utilizé X*> Se considerd
significancia estadistica con p < 0.05.

RESULTADOS

Se analizaron 29 pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiaca con uso de circulacion
extracorpérea, de los cuales 10 paciente cumplieron con criterios de delirium de acuerdo a items
del DSM IV-TR y confirméandose diagnostico mediante el uso de DSR. Esto represento una
incidencia del 34.48% del grupo estudiado. De los 10 pacientes con diagndstico de delirium, se
encontré una media de edad de 63.50 afios (desviacion estandar 10.71) con una moda de 78 afios.
El sexo mas frecuente fue masculino en un 60%. La mediana en el tiempo de circulacion
extracorpérea fue de 174.50 minutos con un minimo de 103 minutos y un maximo de 189 minutos.
Todos los pacientes requirieron el apoyo de aminas vaso activas, el 80% de los pacientes
requirieron el uso de dos aminas (noradrenalina y dobutamina). El procedimiento quirlrgico mas
frecuentemente realizado fue la revascularizacién miocardica con sustitucién mitral en un 30% vy la
revascularizacion miocardica sin sustitucién valvular en otro 30% (tabla 1). En la mayor parte de los
pacientes (60%) no se encontr6 antecedente de enfermedad psiquiatrica previa (Figura 1).

Posterior a la aleatorizacién, los grupos quedaron de la siguiente forma; 5 pacientes para el grupo
de olanzapina y 5 pacientes para el grupo de haloperidol, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar las variables demograficas entre los dos grupos, tal
como se muestra en la tabla 2. El grupo de olanzapina recibié dosis de 10mg de olanzapina al dia,
no fue necesario aumentar la dosis, mientras que en el grupo de haloperidol se mantuvo dosis de
5mg al dia, solo en dos pacientes se utilizaron dosis de 10mg de haloperidol al dia. Al comparar la
eficacia del tratamiento entre los dos grupos mediante la escala DSR y CGI en los dias
1,3,6,9,11,13, 16 y 19 no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, sin embargo,
se observo una tendencia a obtener una menor puntuacién en ambas escalas para el grupo de la
olanzapina (tabla 3 y tabla 4) (figura 2 y figura 3). Al comparar los efectos secundarios de ambos
neurolépticos mediante el uso de escala de Dimasio en los dias 1, 3,6, 9,11 se observé una
diferencia estadisticamente significativa en el dia 6 de tratamiento, mostrando una menor
puntuacion para el grupo de la olanzapina, en este dia, se aumento la dosis de haloperidol en dos
pacientes, por no responder a dosis de 5mg al dia. Para el resto de los dias, se observd un mayor
puntaje en la escala Dimasio para el grupo tratado con haloperidol, es decir, mayores efectos
secundarios con este neuroléptico, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (tabla



5). Se observo que los principales efectos secundarios con el uso de los neurolépticos fueron por
frecuencia tembilor, rigidez y aquinesia, tal como se observa en la figura 4, pero ninguno de los
pacientes presento efectos secundarios graves con el uso de ambos neurolépticos.

En cuanto al tiempo de recuperacion de los sintomas, considerando mejoria con una puntuacion
<10 en la escala DSR, se encontré una diferencia estadisticamente significativa a favor de la
olanzapina en el dia 9 de tratamiento con un RR= 0.25, IC 95%=0.086-0.727, p<0.05. Para el dia
11 de tratamiento no hubo diferencia significativa (tabla 6). Para el caso de la escala CGI, se
consideré mejoria con un puntaje menor de 4; no se encontré diferencia significativa en el dia 9,
pero si para el dia 11, donde se encontré una p<0.05, RR=0.25, IC 95%= 0.086-0.727 (tabla 7).

En esta muestra no se encontr6é diferencias entre la severidad de los sintomas y el tiempo de

recuperacion de los mismos con el tiempo de circulacion extracorpérea (correlacion de Pearson
0.46, P=0.91).

TABLA 1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA.

Variable N %
SEXO
Hombre 6 60
Mujer 4 40
AMINAS VASO ACTIVAS
Dobutamina 1 10
Noradrenalina/dobutamina 8 80
Dopamina/Noradrenalina/ Dobutamina 1 10
TIPO DE CIRUGIA
Revascularizacién miocardica con sustitucion | 2 20
aortica
Revascularizacion miocardica con sustitucion | 3 30
mitral
Revascularizacion miocardica sin  sustitucion | 3 30
valvular
Revascularizacion miocardica con sustitucion | 2 20

mitral y aortica

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la muestra estudiada: edad, sexo, tipo de cirugia, uso de
aminas vaso activas resumida en media y porcentaje.



FIGURA 1. ANTECEDENTE DE PATOLOGIA PSIQUIATRICA PREVIA

E CON PATOLOGIA
PSIQUIATRICA

E SIN PATOLOGIA
PSIQUIATRICA

Figura 1. Cuatro pacientes tenian antecedentes de patologia psiquiatrica previa, que incluyeron
trastornos de ansiedad y depresion.

TABLA 2. COMPARACION DE VARIABLES ENTRE LOS DOS GRUPOS DE
TRATAMIENTO.

NEUROLEPTICO P
Olanzapina Haloperidol
SEXO Hombre 4 2 0.524
Mujer 1 3
ANTECEDENTES Con patologia psiquiatrica 3 1 0.524
PSIQUIATRICOS previa
Sin patologia psiquiatrica 2 4
previa
AMINAS VASOACTIVAS | Dobutamina 0 1 1.000
Noradrenalina/ 5 3
dobutamina
Dopamina/ noradrenalina / 0 1
dobutamina
TIPO DE i Con sustitucion adrtica 1 1 0.746
REVASCULARIZACION
MIOCARDICA
1 2
Con sustitucién mitral
2 1
Sin sustitucion
Valvular
1 1
Con sustitucién mitral y
aortica

Tabla 2. Variables demogréficas de ambos grupos, donde no se encontraron diferencias
estadisticamente sianificativas.
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TABLA 3. DIFERENCIA EN LAS MEDIAS EN LOS RESULTADOS DE LA
ESCALA DSR EN LOS DIFERENTES DIAS APLICADOS POR GRUPO DE

TRATAMIENTO

DIA DE ’ NEUROLEPTICO Media Desviacion estandar P

APLICACION

Dia 1 Olanzapina 24.60 4.879 0.204
Haloperidol 28.00 1.871

Dia 3 Olanzapina 18.80 7.981 0.222
Haloperidol 24.00 3.674

Dia 6 Olanzapina 14.00 10.075 0.364
Haloperidol 19.20 6.686

Dia 9 Olanzapina 7.20 9.418 0.24
Haloperidol 14.60 8.989

Dia 11 Olanzapina 4.40 9.839 0.291
Haloperidol 10.80 7.950

Dia 13 Olanzapina 4.00 8.944 0.605
Haloperidol 6.80 7.430

Dia 16 Olanzapina 3.00 6.708 0.744
Haloperidol 4.40 6.387

Dia 19 Olanzapina 1.60 3.578 0.67
Haloperidol 2.60 3.578

TABLA 3. Comparacion de la eficacia del tratamiento entre los dos grupos mediante la escala
DSR donde se observé una tendencia a obtener una menor puntuacion con el grupo de la olanzapina,
aunque esto no fue estadisticamente significativo.
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TABLA 4. DIFERENCIA EN LAS MEDIAS EN LOS RESULTADOS DE LA
ESCALA DE CGI EN LOS DIFERENTES DiAS APLICADOS POR GRUPO DE

TRATAMIENTO
DIA DE
APLICACION NEUROLEPTICO Media Desviacion tip. B

Dia 1 Olanzapina 5.00 ,000* A
Haloperidol 5.00 ,000%

Dia 3 Olanzapina 7.20 1.095 0.545
Haloperidol 7.60 .894

Dia 6 Olanzapina 5.20 1.643 0.159
Haloperidol 7.00 2.000

Dia 9 Olanzapina 2.60 2.966 0.208
Haloperidol 5.20 3.033

Dia 11 Olanzapina 1.40 3.130 0.115
Haloperidol 4.80 2.950

Dia 13 Olanzapina 1.40 3.130 0.305
Haloperidol 3.80 3.768

Dia 16 Olanzapina 1.20 2.683 0.596
Haloperidol 2.20 3.033

Dia 19 Olanzapina 1.00 2.236 0.608
Haloperidol 1.80 2.490

a. No puede calcularse T porque las desviaciones tipicas de ambos grupos son 0.

TABLA 4. Comparacion de la eficacia del tratamiento entre los dos grupos mediante la escala CGI, aunque no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas, se observo una tendencia a obtener una menor
nuntuacién en el aruno de la olanzanina.
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FIGURA 2. DIFERENCIA EN LAS MEDIAS EN LOS RESULTADOS DE LA ESCALA
DSR EN LOS DIFERENTES DIAS APLICADOS POR GRUPO DE TRATAMIENTO

35

30

25

20

\ == 0Olanzapina
15

== Haloperidol

10

6 9 11 13 16 19

0 1 3

Dias de evaluacion con escala DSR

Puntuacion en escala DSR

Figura 2. Se observé una tendencia a obtener una menor puntuacién con el grupo de la olanzapina, aunque
esto no fue estadisticamente significativo.

FIGURA 3. DIFERENCIA EN LAS MEDIAS EN LOS RESULTADOS DE LA ESCALA DE CGI EN
LOS DIFERENTES DiAS APLICADOS POR GRUPO DE TRATAMIENTO

== Haloperidol

=>

1 3 6 9 11 13 16 19
Dias de evaluacion mediante escala CGI

Figura 3. Se observd una tendencia a obtener una menor puntuacion en el grupo de la olanzapina en la
escala CGl, aunque no fue estadisticamente significativo.
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TABLA 5. DIFERENCIA EN LAS MEDIAS EN LOS RESULTADOS DE LA ESCALA
DE DIMASCIO EN LOS DIFERENTES DIAS APLICADOS POR GRUPO DE

TRATAMIENTO

DIA DE i NEUROLEPTICO Media Desviacion tipica Error tipico de la P

APLICACION media

Dia 1 Olanzapina .60 .894 .400 0.189
Haloperidol 1.80 1.643 .735

Dia 3 Olanzapina 1.40 .894 .400 0.235
Haloperidol 2.60 1.817 .812

Dia 6 Olanzapina 2.00 .707 .316 0.027
Haloperidol 3.80 1.304 .583

Dia 9 Olanzapina 1.60 1.140 .510 0.166
Haloperidol 3.20 2.049 917

Dia 11 Olanzapina 1.20 1.304 .583 0.680
Haloperidol 3.60 2.191 .980

Tabla 5. En el dia 6 de tratamiento, se observa una menor puntuacién en la escala de Dimasio para el grupo de la
olanzapina con significancia estadistica, coincidiendo con el dia que se aumentd las dosis de haloperidol en dos
pacientes. Se observé un mayor puntaje en la escala Dimasio para el grupo tratado con haloperidol, pero esta
diferencia no fue estadisticamente significativa.

FIGURA 4. TIPO DE EFECTOS SECUNDARIOS OBSERVADOS CON USO DE
NEUROLEPTICOS

Figura 4. Principales efectos secundarios observados con el uso de ambos neurolépticos, ningin paciente
presento efectos adversos graves.
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TABLA 6. TIEMPO DE RECUPERACION EN LA ESCALA DSR <10

Dia Olanzapina (%) Haloperidol (%) P
Dia 9 4(80) 1(20) <0.05
Dia 11 4(80) 2(40) 0.1

Tabla 6. Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa a favor de la olanzapina en el dia 9 de
tratamiento.

TABLA 7. TIEMPO DE RECUPERACION CON CGI<4

Dia Olanzapina (%) Haloperidol (%) P
Dia 9 3(60) 1(20) 0.1
Dia 11 4(80) 1(20) <0.05

Tabla 7. No se encontré diferencia significativa en el dia 9, pero si para el dia 11, donde se encontr6 una p<0.05,
en favor ala olanzapina.
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DISCUSION

Los antipsicoticos tipicos, con alta afinidad a dopamina, como el haloperidol, son considerados
como primera linea de tratamiento del delirium, estos farmacos sin embargo, se han asociado
frecuentemente a efectos adversos secundarios; como efectos extra piramidales que incluyen
acatisia, parkinsonismo, distonia, entre otros, por esto la olanzapina, antipsicético de segunda
generacion, con menores efectos secundarios, puede ser una opcién terapéutica para manejar el
delirium.

El delirium ocurre hasta un 30% de los pacientes hospitalizados y se asocia a mayor estancia
intrahospitalaria e incrementa la morbilidad y mortalidad de quienes los padecen. El delirio
postoperatorio es una complicacién que puede ocurrir tras una intervencién de cirugia cardiaca y
que tiene importantes efectos adversos relacionados con su aparicion®. En este estudio se
encontré que la incidencia de delirium en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion
extracorpérea fue de 34.48%, cifra ligeramente mayor a lo reportado en otros estudios, por
ejemplo, Kyle D. Burns y colaboradores™ reportaron una incidencia de 28.9% en un estudio
realizado en el 2009, aunque en otro estudio, reportado por Bucerius y colaboradores® | se
observo que la incidencia de delirio postoperatorio en el paciente critico era del 37% y la incidencia
del delirio post cardiotomia variaba entre un 2% y un 78%.

La media en la edad fue similar a lo reportado por De las Pozas® en su estudio de delirio
postoperatorio y factores relacionados en una unidad de cirugia cardiaca, donde se encontrdé una
edad media de 67,8 afios, asi mismo, la distribucién de sexo, fue similar a lo observado en nuestra
muestra, prevaleciendo el sexo masculino.

En cuanto al tipo de cirugia, Burkhart et al*’, reportaron una mayor incidencia de delirio en los
pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de alguna vélvula en comparaciéon con los pacientes
sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria aislada, en este estudio el 30% de los pacientes
fueron sometidos a revascularizacién miocardica sin sustitucion valvular.

En este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los dos
tratamientos establecidos, aunque si hubo una tendencia de la olanzapina para ser igual de eficaz
pero mas seguro que el haloperidol, esta no significancia estadistica podria ser en parte explicada
por el nimero limitado de pacientes en cada grupo que se incluyeron en este estudio, estos
resultados son similares a lo reportado en la revision Chrocane (Cochrane Database Syst
Rev. 2007 Apr 18;(2)) donde se reporta que no hay evidencia de que el haloperidol en dosificacion
baja tenga diferente eficacia en comparaciéon con los antipsicéticos atipicos olanzapina y
risperidona en el tratamiento del delirio, pero altas dosis de haloperidol se asocia con una mayor
incidencia de efectos secundarios, principalmente parkinsonismo en comparacién con los
antipsicaticos atipicos.

En el estudio realizado por Skrobik YKy cols*. Se observo qgue la mejoria clinica fue similar en
ambos grupos de tratamiento, pero no se observaron efectos secundarios en el grupo de
olanzapina, mientras que el uso de haloperidol se asoci6 con efectos secundarios extra
piramidales, en nuestro estudio, al comparar la presencia de efectos secundarios entre ambos
farmacos, encontramos un menor severidad de estos para el grupo de olanzapina, la cual fue
estadisticamente significativa en el dia 6 de tratamiento, esto podria explicarse ya que en este dia,
dos pacientes del grupo de haloperidol que no mostraban mejoria clinica se les incremento la dosis
de este farmaco.
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CONCLUSIONES

El delirium en sindrome neuropsiquiatrico frecuentemente observable en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con circulacién extra corp6rea. EIl haloperidol es considerado el estandar de oro
para el tratamiento de estos pacientes, sin embargo, este antipsicético se ha relacionado
frecuentemente con efectos adversos extra piramidales como parkinsonismo, acatisia, distonia,
entre otros. En este estudio se encontrd, que la olanzapina tiene una tendencia a ser superior para
tratar los sintomas presentes en el delirium; el tiempo de recuperacion es mas rapido, ademas de
presentar menos efectos secundarios. Por lo tanto la olanzapina podria considerarse una
alternativa segura al haloperidol en el manejo del delirium postoperatorio en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea. Sin embargo se requieren mas estudios
aleatorizados, controlados y con mayor nimero de pacientes para corroborar estos datos.
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