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TITULO

Estudio abierto del uso de Rivastigmina compara,cla
contra Olanzapina y Risperidona en las

manifestaciones cognitivas del Delirium.



MARCO
TEORICO




GENERALIDADES

Por definicidn, el Delirium es un estado confusional agudo transitorio de base organica que modifica
la conciencia. Se manifiesta por alteraciones en la cognicion y el estado de alerta, se acompaiia de
disturbios en el ciclo suefio vigilia y la conducta psicomotriz (1)

Es uno de los trastornos mentales mas frecuentes en los hospitales generales con un rango de 10 al
30% en los servicios de admision (15,50), la prevalencia en la poblacion general es de 0.4% en
adultos mayores de 18 afios, y por arriba de 55 aiios se incrementa al 1.1% (50)

El delinum es un sindrome que se manifiesta por disfuncion cerebral y puede ser causado por un
amplio rango de factores organicos en el 80 a 95% de los casos (1,2)

La importancia del delirium radica en su mortalidad y pronéstico, a menudo es un preludio de
muerte o evoluciona a demencia (1, del 15 el 13). Bretord (71) reporta que el 33% de 4000
pacientes que presentaron delirium, murieron en el primer mes, (70) otros hospitales generales
refiere la mortalidad entre el 37% y el 18% de los pacientes con delirium. (1,27)

El cuadro clinico que predomina en el delirium esta dado por las fallas cognitivas, entre ellas
tenemos:

A) Percepcion: hay una disminucion en la capacidad para discriminar, integrar conceptos y distinguir
con claridad las imagenes oniricas de una alucinacion. Hay macropsias, micropsias, polyopsias,
dismorfopsias.

B) Pensamiento, se encuentra desorganizado y fragmentado, la capacidad de razonamiento,
abstraccion, juicio, planeacion y la capacidad para resolver problemas estin reducidas; se pierde el
pensamiento logico y secuencial; hay actitud paranoide, delinos persecutorios pobremente
estructurados.

C)La memoria se ve disminuida, especificamente la memoria de retencion y la reciente asi como la
disminucion de la capacidad de aprendizaje.

D)La orientacion se altera tipicamente en la vivencia del tiempo, hay desconocimiento de tamiliares.
E)Puede haber distractibilidad, la claridad de la advertencia del self y del medio ambiente esta
opacada; la fluctuacion en la atencion es una caracteristica de esta entidad clinica y este hecho
permite observar al paciente con momentos de lucidez alternados con momentos de menor
accesibilidad. La disminucion de la atencion condiciona una pobre capacidad de respuesta a
estimulos selectivos (mover, sustraer, aumentar la atencion y dirigir los procesos mentales estan
disminuidos) el alerta o la vigilancia pueden estar normales o aumentados. (1)

Diversas teorias han surgido para explicar la Patogénesis del Delirium, entre ellas, el sistema
colinérgico ha ocupado la atencion de diversos investigadores:

1)Los Estudios clasicos escritos por Engel y Romano (68) sefalan que la disminucion del
metabolismo oxidativo cerebral esta relacionada con una reduccion del tlujo sanguineo cortical, que
se traduce en un EEG lento por disminucion del ritmo alfa y el incremento de la actividad theta; el
grado de desorganizacion encontrado es proporcional al deterioro cognitivo el cual se manitiesta por
apatia, disminucion del estado de alerta y de la actividad psicomotriz.



Cualquier enfermedad, lesién cerebral, encefalopatia o agente toxico que cause reduccion en el
suplemento de oxigeno cerebral o la utihzacion de sustratos para la actividad metabolica del cerebro
puede causar Delirium (25, 27,44)

2)Blass y Plum, proponen que la disminucion del metabolismo oxidativo cerebral da como resultado
una reduccion en la sintesis de acetilcolina, lo que constituye un comun denominador en las
encefalopatias toxico-metabolicas y una de tantas manifestaciones de esta encefalopatia es el
delirium (70)

3)Numerosos estudios de los 60s, demuestran que el Delirium puede inducirse experimentalmente
en sujetos con la administracion de agentes anticolinérgicos y puede revertirse con inhibidores de la
colinesterasa (67, 71 69)

Se ha correlacionado directamente la presencia de delinum con la actividad anticolinérgica en
concentraciones equivalentes de atropina oscilantes en 23.0 a 15 pmol/ml, existe evidencia que
niveles mayores a 0.83pml/m! en sangre son capaces de deteriorar la capacidad de auto cuidado en
los adultos mayores (45,46,43) las caracteristicas de este Delirium son estados de agitacion con
alucinaciones; sustancias como la escopolamina deprimen la porcion inhibitoria del sistema reticular
activador por disminucion directa de la Ach, lo que puede explicar la alteracion del sensorium, la
atencion y el Delirium agitado (24,38,51).

La disminucion de el umbral de excitacion cortical junto con la inhibicion del sistema reticular
activador puede ser el mecanismo causal de las alucinaciones visuales y el delirnum agitado (26,49).
4HItil y Fink, postula desequilibrio central entre mecanismos colinérgicos y adrenérgicos, con la
disminucion del metabolismo cerebral oxidativo y la consecuente reduccion en la sintesis de
neurotrasmisores especialmente acetilcolina, este desequilibrio parece jugar un papel de mayor
importancia en el rol de la patogenia del Delirium.(27, 38, 71)

Aunque sabemos que en la fisiopatologia del Delirium intervienen maltiples neurotransmisores se ha
implicado a la acetilcolina como uno de los mecanismos principales en la produccion del delirium
(27,49, 51)

5)Las alteraciones en la dopamina, son también causa de Deliriun; existe relacion reciproca entre la
actividad colinérgica y dopaminérgica en el cerebro (51), esta es consistente con actividad
dopaminérgica excesiva en el Delirium y una reduccion en la descarga de acetilcolina, cuando existe
hipoxia.(27, 29, 31,47),

6)Se ha implicado al aumento de serotonina como se observa en el snd. serotoninérgico, el Delirium
séptico y en el Delirium postcardiotomia (27).

7)Alteraciones gabaérgicas. El incremento de la actividad gabaérgica con el consecuente incremento
de los niveles glutamato y glutamina que disminuyen la descarga de la acetilcolina durante la
hipoxia. También se ha asoctado a un incremento en los niveles de B-endortina plasmatica, estos
pueden verse modificados por el uso de glucocorticoides (27,28)

8)Otros mecanismos asociados al Delirium, son el uso de drogas antihistaminicas por sus
propiedades anticolinérgicas o a través del incremento de catecolaminas y serotonina, Las
citoquinas, el interferon 1 Alfa, la interleucina 1y 2, las linfocinas de las células Killer también se
han implicado en la produccién del Delirium, el factor de necrosis tumoral alfa que impactan la
sobre vida neuronal por inhibicion de la actividad del factor de crecimiento neuronal y de
somatostatina. (27,29, 92).

Durante las tltimas 4 décadas se han incrementado el niimero de reportes que relaciona las neuronas
colinérgicas con las tunciones de memoria y aprendizaje(3,14, 45, 41,74), los estudios realizados en



animales y humanos sugieren que la relacion entre el sistema colinérgico con la memoria esta en la
plasticidad de las sinapsis corticales y en la dependencia colinérgica de las estructuras limbicas que
involucran los procesos de memoria (14,51) especialmente el complejo hipocampal el cual esta
ampliamente estudiado ( 14 ).

El objetivo principal en el tratamiento del Delirium es mejorar la cognicion y disminuir los
problemas conductuales (15), bajo este criterio se han empleado los sedantes para mejorar la
agitacion pero estos pueden empeorar el deterioro cognitivo.

Los antipsicoticos son hasta el momento la piedra angular del tratamiento farmacologico; han
demostrado efectividad clinica en pacientes con hiperactividad y generalmente mejoran la cognicion
(15,75,76,77). El haloperidol se ha preferido por que tiene menos metabolitos y menos etectos
secundarios (sedantes, hipotensores, anticolinérgicos), sin embargo su potencia antipsicotica
incrementa el riesgo de efectos extrapiramidales (15, 31, 47,etc), se describen reacciones agudas
como disquinecia, incluyendo torticolis, gesticulaciones y otros movimientos involuntarios con una
prevalencia del 12%, aun que algunos autores refieren el 75% para los etectos extrapiramidales
producidos por haloperidol (16,31).

Tambien se ha descrito el Snd. Neuroléptico maligno como una reaccion aguda con una prevalencia
de 2.4% (17, 18) Dichos efectos secundarios representan dificultades en el manejo seguro de los
Neurolépticos.

Los Antipsicoticos atipicos: también sefalados utiles para el tratamiento agudo (15,81,85), diversos
reportes validan la eticacia y seguridad de la Olanzapina (81,83,84,86,87,91) asi como el impacto en
el tiempo de hospitalizacion (82).

Las evidencias encontradas para la Risperidona en los ancianos hacen referencia a una buena
tolerancia (81,88,89,50,93).

Diversos estudios han comprebado que los procolinérgicos tienen mayor eficacia para revertir el
deterioro de la memoria y la cognicion en general, que el uso de agonistas catecolaminérgicos que
disminuyen o interfieren con la recaptura de dopamina y norepinefrina (3,14,16,38,42).

El uso de procolinérgicos como reforzadores de la actividad colinérgica, es una estrategia que ha
demostrado ser benética para restaurar las alteraciones cognitivas que se presentan en los pacientes
con Alzheimer (19 etc) ademas de repercutir en la mejora significativa de cooperacion, delirios,
memoria alucinaciones, depresion, agresion, agitacion y conductas motoras aberrantes (20,49,
55,56,57 etc). Sustancias como la fisostigmina usada en intoxicaciones por medicamentos con
actividad anticolinérgica ha demostrado® eficacia en el sindrome central anticolinérgico, este
sindrome se caracteriza por agitacion, desorientacion, alucinaciones visuales, ansiedad, estupor y
coma (29, 36, 42,).el mecanismo de accion implica un aumento en ¢l flujo sanguineo cerebral que
mejora el metabolismo (30, del 30 el 19.20.21.23.25) y la dispombilidad de acetilcolina en el
sistema reticular activador y los ganglios basales (24, 26, 49).

La Rivastigmina es un inhibidor selectivo de la acetilcolinesterasa a nivel central y de la enzima
butyrylcolinesterasa, disminuye la actividad de ambas mediante la union reversible con estas
enzimas mayor a 10 hr (58, 64), esta accion puede detectarse después de 1.2 hr con dosis de 6mg/dia
(58) el porcentaje de esta inhibicion para ambas enzimas es 61% a dosis de 12mg/dia (58,62). La
concentracion maxima en plasma de este farmaco se alcanza después de la administracion oral entre
0.8 y 1.67hrs. (58, 59), su absorcion esta por arriba de Y6% de la dosis oral. Se elimina en un 90%
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después de 24 hrs de administrarse. Permanecié en LCR desde los primeros 12 minutos hasta 12 hrs
después de 12 hrs de la dosis tinal administrada. (58, 60)

Su baja unidn a proteinas plasmaticas y bajo metabolismo por el sistema microsomal P450 asegura .
una baja interaccion medicamentosa (58,60,66) No requiere estudios de rutina (63).

Sus efectos sobre la actividad colinérgica estan descritos en diversos estudios sobre Alzheimer
(5,6,7,8,58,61,63); En la demencia con cuerpos de Lewys que se ha relacionado con deplecion
extensa de la neurotrasmision colinérigica a nivel cortical y mayor deterioro cognitivo comparada
con la demencia tipo Alzheimer (6,9,10) Se ha demostrado una disminucion signiticativa del
deterioro cognitivo, la atencién y las manifestaciones neuropsiquidtricas, asi como mejoria en las
actividades de la vida diana (5,7, 11,12).

Diversos estudios (7, 58, 65) sefialan los siguientes efectos secundarios, la nausea, vomito, diarrea y
disminucion de peso en el 7% de pacientes con dosis altas. Otros efectos como el tremor, cambios en
la presion arterial, bradicardia, fatiga vértigo, cefalea, en la sobredosis del medicamento (46mg) se
ha reportado sincope, incontinencia urinaria, fasiculaciones linguales con resolucion espontanea al
suspender el medicamento . Dosis de 4-6 mg/dia mostraron mayor seguridad y demostraron ser
efectivas (58) Cabe mencionar que los efectos gastrointesinales mejoraron con el uso de
antieméticos.

Respecto al tratamiento del Delirium con Rivastigmina no existen precedentes, en la revision del
Medline de 1966 al 2001 solo encontramos la experiencia del Dr Fischer(13) del hospital
universitario  en Viena Austria quien reporta el tratamiento de un cuadro de Delirium por
intoxicacion con litio, el cual remitidé en 48 Hrs con ¢l uso de Rivastigmina a dosis de 1.5mg dos
veces por dia, €l mecanismo de accion antidelirium de este medicamento se desconoce en este caso
sobre todo por que el litio no tiene efectos anticolinérgicos. Por otro lado hay casos reportados del
uso de Donepezilo en pacientes con demencia de cuerpos de Lewis y Deliium con respuestas
dramaticas a dicho medicamento (37).



JUSTIFICACION

a) Por las razones mencionadas con el uso de los antipsicdticos,

b) Por la especificidad del tratamiento con procolinérgicos para el deterioro
cognitivo y las alteraciones de memoria.

¢) Y por la escasa informacion en el tratamiento de Delirium con
procolinérgicos (13,15, 37) consideramos que el uso de Rivastigmina en el
tratamiento del Delirium agudo puede favorecer la evolucion del cuadro.



OBJETIVOS



Objetivo General:

Comprobar que el tratamiento con Neurolépticos atipicos y Rivastigmina
favorece las manifestaciones cognitivas del Delirium a corto plazo.

Objetwos Especificos:

Evaluar los cambios agudos en la severidad del Delirium en el
tratamiento con Rivastigmina y Neurolépticos atipicos.

- Evaluar la seguridad del tratamiento con Rivastigmina en el tratamiento
agudo del Delirium.



PLANTEAMIENTO
DEL
PROBLEMA

(El empleo de Rivastigmina mas Neurolépticos Atipicos en el Delirium
tiene mayor eficacia para mejorar la cognicion a corto plazo que el uso
exclusivo de Neurolépticos atipicos?
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HIPOTESIS

- La terapia con Rivastigmina mas Neurolépticos Atipicos en el
tratamiento del Delirium, es mas eficaz para mejorar la cognicion a corto
plazo que la terapia sola con Neurolépticos Atipicos.



VARIABLES




Variables Independientes:

El tratamiento con Neurolépticos Atipicos
El tratamiento con Neurolépticos Atipicos + Rivastigmina.

Variables Dependientes:

Deterioro cognitivo en el Delirium

Medicion de variables:

Variable dependiente: se medira mediante la escala: MMSE.



DEFINICIONES
OPERACIONALES

- Delirium: Se considera para fines de este estudio a aquellos pacientes que
cumplan con los criterios del DSM IV para Delirtum, implica alteraciones
cognitivas y de atencion (conciencia, advertencia)

- Deterioro cognitiVO; para fines de este estudio se considera como la
dificultad en las siguientes areas:

- Memoria (registro, retencion y nombrar palabras) y aprendizaje
(adquisicién y manejo de nueva informacion)

- Atencion (lucidez) y concentracion (sostenimiento de la atencion)

- Pensamiento (por disminucion en la solucion de problemas y en la
capacidad de abstraccion, desorganizado e incoherente)
(que implica dificultades para comprender y encontrar las palabras)

- Conciencia. proceso mental integrador de las Funciones mentales
superiores, mediante el cual nos percatamos del yo y del entorno en el dominio del
tiempo y el espacio; su alteracion se manifiesta por:

- Alteracion en la advertencia o estado de despierto (despierto, obnubilacion,
embotamiento, somnolencia, soport, coma)

- Alteracion para percibir el medio ambiente (percepcion del tiempo y espacio,
alteracion sensoperceptual, incapacidad para discriminar preceptos y simbolos)

- Alteracion en la auto-percepcion (reconocimiento de si mismo, de conceptos,
de aspectos autobiograficos)

- Alteracion en la capacidad de compresion e interpretacion que se traduce en
dificultades para reconocer o confundir la informacion nueva y preexistente.
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CRITERIOS
DE
INCLUSION

Episodio de Delirium con alteraciones cognitivas marcadas.

Edad 18 a 90 afios

Cualquier sexo

Grado escolar primaria o mayor.

Pacientes en quienes se sospeche etiologia por: a) Enfermedades
primarias cerebrales (como infecciones, neoplasias, traumas, epilepsias,
hipoxia cerebral), b) Enfermedades sistémicas que afectan al cerebro, C)
Intoxicaciones con sustancias exodgenas (medicamentos con efectos
anticolinérgicos).



CRITERIOS
DE NO
INCLUSION

Delirum tremens

Analfabetismo

Pacientes con Delirium producido por supresion de sustancias, snd post-
conmocional,

Infarto agudo al miocardio.

Bradicardia , T/A diastolica por debajo de 70 mmHg

EPOC, Asma

Ulcera péptica

Colitis.

Enfermedad de Parkinson



CRITERIOS
DE
EXCLUSION

- Abandono de tratamiento
- Alta voluntaria
- Familiares que no firmen el consentimiento informado



TIPO DE
ESTUDIO

Estudio comparativo, ciego al evaluador, aleatorizado, de corte
Transversal.



-2
(FE]

METODO

La muestra: Se incluirdn pacientes de 18 a 90 afios con diagndstico de Delirium

basado en los criterios del DSM V.

Procedimiento para obtener la muestra: Se aceptardn pacientes del Hospital de

Especialidades del CMN S XXI que se encuentren en los servicios de urgencias u

hospitalizacion, que cumplan los criterios del DSM IV para Delirium, en el tiempo

comprendido entre 1 de septiembre de 2001 al 30 de noviembre del 2002. A los

pacientes se les dara un nimero aleatorizado de acuerdo a la tabla de Random

Sampling Numbers (94) para asignarlos a cualquiera de los 4 grupos

experimentales. Los pacientes que al momento de su captacion presenten agitacion

psicomotriz, podran ser ingresados a cualquiera de los 4 grupos pero siempre

tendran manejo con Neuroléptico.

Caracteristicas de los grupos experimentales: Consistird en una muestra de 32

pacientes que cumplan los criterios de inclusion para episodio de Delirium y que

recibiran la maniobra de la varable independiente. Seran repartidos

equitativamente en los 4 grupos experimentales mediante la tabla de Random

Sampling Numbers.

1) Pacientes con Delirtum que seran tratados con Olanzapina

2) Pacientes con Delirium tratados con Olanzapina + Rivastigmina

3) Pacientes con Delirium tratados con Risperidona + Rivastigmina

4) Pacientes con Delirium tratados con Risperidona.

5) Pacientes con Delirtum y tratamiento médico exclusivamente libre de
psicofarmacos.

Instrumentos de medicién y evaluacion:

- Se usaran instrumentos clinimétricos validados para la poblacion hispana.

- Para determinar la severidad del Delirium se requerird la puntuacion de la
escala de Delirium de Trezpacz ( 78 ) Se aplicara en la linea base y al sexto dia.

- Escala de MMES (79,80) la cual evalua la cognicion en las siguientes areas:
orientacion, memoria, atencion y calculo, lenguaje, area visoespacial. Se
considerara mejoria cuando exista remision de los sintomas en un 30h% de la
escala de evaluacion. Se haran 4 evaluaciones: basal y en los dias 2, 4 y 6.

- Seran aplicados por Leonel Jaramillo Villanueva, quien hara la evaluacion ciega
al tratamiento.

- Se evaluara la capacidad de auto cuidado del paciente en base a la escala del
KATZ.
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- Se tomara en cuenta la evolucion clinica de la enfermedad de base que presente
el paciente, mediante una escala de evaluacion clinica global que incluye los
siguientes Items.

- Temperatura: Parametros normales: 36.5-37.5° C

- T/A: Sistolica >160 mmHg, Diastolica >100mmHg
- FC: 110 X min.

- Glicemia: Parametros normales 70 - 110 mg/dL.

- Creatinina: 0.4 - 1.2 mg/dL

- Nitrégeno Ureico: 5.00 — 23.00 mg/dL

- Na: 136 — 146 mEq/L

- K:3.5-5.1mEq/L

- Leucocitos Totales: Parametros normales de 4.6 a 10.2 10A3/ul
- Hematocrito: 48.4 — 53.6%

- Glasgow: puntaje normal 15

En base a estas variables fisiologicas se tomaron 3 parametros de evaluacion:

- 0= Sin mejoria del cuadro clinico

- 1= Mejoria clinica

- 2= Empeoramiento del cuadro o Complicaciones.
Los cnterios para los parametros mencionados son los siguientes:
-Mejoria clinica: De 11 parametros monitorizados, se tomé como mejoria la
regulacion de al menos el 50% de las variables fisiologicas a sus parametros
normales.
-Empeoramiento o complicacion cuando se registraba alteracién en el 50% de la
variables fisiologicas en a la linea base y/o infecciones agregadas, sépsis, insuficiencia
renal, insuficiencia hepatica, insuficiencia respiratorta, emergencias hipertensivas,
descontrol metabdlico, eventos vasculares agregados y disminucion en la puntuacion
de la escala de Glasgow durante la evaluacion.
-Sin mejoria cuando el paciente no registraba cambios en sus parametros de la linea
base o cuando los cambios registrados no correspondian a ninguno de los dos criterios
antes mencionados.
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Se evaluo la segundad del tratamiento en base a los efectos secundarios que presente
la terapéutica en ambos grupos, tomando en cuenta lo siguiente:
- Efectos extrapiramidales
- FEfectos secundarios de los 3 medicamentos.
- Datos de intoxicacion por cualquiera de los dos medicamentos
- Rivastigmina:
- Signos nicotinicos: miosis, naucea, vomito, colico abdominal, diarrea,
contracciones involuntarias, fasiculaciones, paralisis respiratoria.
- Signos muscarinicos: hipersalivacion, defecacion y  miccion
involuntarias, sudoracion, lagrimeo, bradicardia e hipotension
- Haloperidol:
- Signos Extrapiramidales: -----
- Snd neuroléptico maligno ----

- Tratamiento:

- Rivastigmina: dosis inicial 1.5Mg/12 hr, al tercer dia se incrementara 1.5 Mg y al
cuarto dia 1.5Mg mas ( dosis total 6Mg-dia)

- Olanzapina Iniciada a dosis de 5 Mg/dia ajustada a los requerimientos del paciente
con el minimo de efectos secundarios.

- Risperidona Inicio con 2 mg y ajustes a requerimientos del paciente con el minimo
de efectos secundarios.

- El tratamiento serd aplicado por el servicio de psiquiatria del hospital en cuestion,
Personal ajeno al evaluador.

- Tiempo del tratamiento Experimental: 8 dias para el estudio y posteriormente
continuacion del mismo si fuese necesario.

- Uso de otros farmacos: Se evitaran los anticolinérgicos, las Benzodiazepinas.
Podran usarse antieméticos y en caso de intoxicacion por Rivastigming se¢ usard
atropina.

- Medidas emergentes en caso de efectos secundarios:

- Mediante 1a observacion clinica y la toma de signos vitales. Se buscaran datos
de intoxicacion, signos nicotinicos (miosis, nausea, vomito, colico abdominal,
diarrea, contracciones involuntarias, fasiculaciones, paralisis respiratoria)
signos muscarinicos (hipersalivacion, defecacion y miccion involuntarias,
sudoracion, lagrimeo, bradicardia e hipotension)

- Se utilizard (tratamienio especifico v altamente efectivo (38, 49). Atropina 1V
dosis inicial de 2 a 4 mg, con repeticion de la dosis cada 5 a 10 min hasta que
desaparezcan los signos muscarinicos y tamoien si reaparecen. Hasta un margen
aproximado de 50Mg/en el primer dia, posteriormente 1 a 2 Mg VO por ¢l
tiempo que duren los sintomas.
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- Medidas generales de apoyo 1) Cese de la exposicion, 2) Mantenimiento de la
via aérea adecuada incluyendo aspiracion endobronquial. 3) Respiracion
artificial si es necesaria 4) administracion de 02, 5) tratamiento de convulsiones
con Diazepam de 5 a 10Mg V.

EL ANALISIS ESTADISTICO:
Se realizara mediante analisis no paramétrico - ANOVA
El tamafio de la muestra se estimo utilizando el programa GPOWER disefiados por Faul F. Y

Erdfelder E. De Bonn University, Dep. of Psychology. Con un tamafio del efecto de 0.25, un alfa de
0.05, el valor critico de F fue de 2.9 con un poder de 77%.



RESULTADOS

Se analizaron 36 pacientes del CMN SXXI, en el periodo comprendido entre Septiembre 2001 a
Diciembre 2002, dichos pacientes cumplieron con los criterios del DSM IV para Delirium y
firmaron el consentimiento informado. 4 pacientes de la muestra total se tomaron como grupo
control para identificar la evolucion natural del Delirium, ninguno de estos 4 recibid psicofarmacos,
su 1nico tratamiento fue la intervencién de los médicos internistas y los medicamentos utilizados
para la enfermedad de base y sus complicaciones.

La edad, el nimero de episodios previos de Delirium y el nivel académico ne mostré diferencias
significativas entre los grupos con el analisis ANOVA. (tabla 1).

La mejoria del Delirium en los 7 dias de tratamiento con el analisis estadistico ANOVA nos muestra
que en el grupo [l (Olanzapina + Rivastigmina) EL 70% de los pacientes mejoran, con intervalos de
confianza de 58% A 83% (tabla 3); al aplicar andlisis de comparaciéon multiple LSD, el grupo II
comparado con el grupo libre de tratamiento(V), tenemos una diferencia significativa (P = 0.34),
Con una diferencia de puntuacién de 11 en la escala DRS comparado contra el grupo libre de
tratamiento y un intervalo de contianza para la puntuacion de 2.6 a 19.23. '

En la evaluacion de la cognicién al 7° dia, con el analisis ANOVA muestra una media de 24.25
puntos en ¢l grupo Il con intervalo de confianza de 19 a 28 puntos. Al aplicar el analisis de
comparacion multiple LSD la diferencia es significativa en el grupo 1l comparado con el grupo libre
de tratamiento (P = 0.015) con una diferencia de puntuacion en la escala MMSE de 10.75 puntos.
Los grupos [, Il y III, no difieren significativamente en la mejoria de la puntuacién del MMSE, en
promedio fue de 10 puntos para los 3 grupos (fig. 1).

Se analizaron otras variables que pueden medificar los resultados, entre ellas tenemos:

El analisis del efecto anticolinérgico de los farmacos usados en los 5 grupos, el promedio de
farmacos anticolinérgicos usados por grupoe fue de 2 y no se encontraron diferencias significativas
La severidad del Delirium en la linea base del tratamiento no tue estadisticamente signiticativa en
los 5 grupos (P =0.244 ),

No se encontro diterencia en el cuadros clinicos de los cinco grupos(tabla 3).

Se estudio el efecte de los dias de evolucion mediante analisis no paramétrico, 12 media para todos
los grupos tue de 12 dias y no hubo diterencias significativas entre los grupos ( P = 0.589 ).
Referente a los diagnadsticos, tedos los pacientes presentaron mas de una causa, el promedio para los
36 pacientes fue de 2 causas medicas. Se tomaron en cuenta los diagnosticos psiquiatricos previos: 9
demencias, 3 trastornos depresivos, DOC y trasterno organico delirante, alcoholismo. La
distribucion de los pacientes con demencia tue proporcional en grupos, sin encontrase diferencias
significativas entre ellos.

Del analisis de la mejoria entre los pacientes demenciados y los no demenctados encontramos que
responden igual al tratamiento con Rivastigmina,

La dosis promedic de Olanzapina fue de 4.84Mg, con SD 1.95_ El nromedio para la Risperidona fue
de 1.40Mg, 5D 1.1. El promedio de Rivastigmina 4.71Mg SD 1.72(tabla 4)



EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO

De los 16 pacientes que recibieron Rivastigmina el 50% presento urgencia urinaria, Urgencia fecal
1.5% (2), vémito12.5% (2), Taquicardial2.5% (2), dolor abdominal 12.5%(2), dolor muscular
12.5% (2), diarrea 6.25% (1), pérdida de apetito 6.25% (1), disuna 6.25% (1), Insomnio 6.25% (1),
dolor abdominal,

De los 16 pacientes que recibieron Olanzapina el 81.25% (13) presentaron efectos de sedacion, el
50% (8) de los pacientes presentdé temblor fino de extremidades, 37.5% (6) presenté rigidez
muscular, 18.75% (3)presentaron disartria, 12.5% (2) presenté sialorrea, 12.5% (2) franca rueda
dentada, 12.5% (2) sequedad de boca, 6.25% (1) Hipotension

De los 16 pacientes que recibieron Risperidona, 68.75% (11) presentaron efectos de sedacion, 37.5%
(6) taquicardia sinusal mayor a 110 latidos por minuto, 31.25% (5) Temblor fino distal, 31.25% (5)
rigidez muscular, 25% (4) Cefalea, 25% (4) Sialorrea, 12.5% (2) Ndusea, 6.25% (1) Rueda dentada,
6.25% (1) Hipertension, 6.25% (1) Vértigo.

Se evaluaron los efectos extrapiramidales con la escala de Di Mascio (dar referencia) encontrandose
que de los 32 pacientes con tratamiento antipsicotico 56% (18) de los pacientes presento efectos
extrapiramidales leves como temblor o discreta rigidez muscular y el 9% (3) presentd efectos
extrapiramidales moderados como rueda dentada.

No hubo efectos secundarios a largo plazo como distonias o disquinecias tardias.

No se presentaron reacciones adversas de gravedad como el neuroléptico maligno. Los efectos
secundaros fueron manejados con ajustes en la disminucion del firmace. No se registraron datos de
intoxicacion tarmacoldgica que ameritaran manejo con Antagonistas colinérgicos o Agonistas
dopaminéregicos.

La mortalidad registrada en este estudio fue de 15%(5), similar a la reportada en la literatura. Dos
pacientes fallecieron a los 7 y 30 dias respectivamente, después de haber concluido el tratamiento.
Las causas de los decesos fueron complicaciones médicas asociadas a su patologia de base.



DISCUSION

Las dosis administrada de Rivastigmina se encuentran por debajo de las dosis recomendadas
para los pacientes con Demencia, sin embargo respondieron igual los pacientes con demencia y
los pacientes sin ella.. la media para los 16 pacientes que recibieron Rivastigmina fue de 4.7 Mg,
comparado cono los 6 a 12 Mg. recomendados en las demencias. La dosis que manejamos en
este estudio fue dos veces superior a los registros de reportes de casos(13 ).

El promedio de la dosis de Olanzapina fue de 4.84 comparado con otros autores que han usado
8.2mg y reportan una mejoria del 50% en el DRS (87) en nuestro estudio obtuvimos el 61% de
mejoria, muy similar al reporte ya mencionado.

Los efectos secundarios extrapiramidales para la risperidona y la olanzapina (< 35%) son iguales
a otros estudios que han usado los mismos tarmacos (86) y mucho menores comparados contra
los del haloperidol que se reportan hasta en 75% (16,21). Sin embargo los efectos de sedacion
son relativamente signiticativos alcanzando hasta un 50% con la olanzapina. Respecto a los
efectos secundarios de la Rivastigimina no significaron riesgo alguno o molestia significativa en
los pacientes.

En el MMSE no hay diferencia significativas el promedio de puntuacion mejorada en los 7 dias
de tratamiento tue de 10 puntos y tampoco hay diterencias con el grupo 5, sin embargo al tomar
exclusivamente la evaluacion del dia 7, se abre una diferencia significativa del gpo. 2 Vsel §,
esta puede deberse a que la mejoria del MMSE esta en relacion al tiempo del tratamiento, es
decir la respuesta seria mejor a largo plazo que acorto plazo.

La mejoria al 7% dia en el MMSE fue mayor en los grupos 1l y 111 con una diferencia de 3 puntos
con respecto al grupo [ y de 6 con Risperidona, finalmente parece que este ultimo medicamento
fue el menos eficaz y el que mas parecido tuvo con el grupo V(el grupo libre de psicofarmacos).
Para el DRS también se va abriendo una diferencia conforme pasan mas dias, de tal suerte que al
7° dia la mayor diferencia en puntuiacion se encuentra en el grupo [l que al compararlo con el
gpo. V, la diferencia en puntuacion haciende a 8, esta diferencia no es significativa. Aqui fue
mas significativo que el grupo 1l empieza con 26.75 y termina con 7.87 lo que hace una
diferencia de 18 puntos, comparado con el grupo V que empieza con 24.25 y termina al 7° dia
con 16.25 lo que da una diterencia de 8 puntos. Entonces la mejoria tomando en cuenta los 7 dias
de tratamiento fue de 70% para el gpo. Il y de 26% para el grupe V. Este podria explicarse por
que el tratamiento para el Delinum tiene efectos inmediato en la respuesta conductual, el
insemnio vy la tranguilidad de! paciente, cosa que no se da en las alteraciones cognitivas como ya
mencionamos en el parrato anterior.



30

Los grupos 1, 11 y IIl mejoran la escala DRS por arriba del 60%, a diferencia del grupo IV que
apenas alcanza el 42% sin diferenciarse mucho del grupo V 36%, esto nos dice que
farmacoldgicamente la combinacién(procolinérgico +  antipsicético  atipico) no fue
significativamente mejor que la olanzapina sola y que la risperidona no brindo mucha diterencia
del tratamiento médico. Lo cual nos hace pensar que el beneficio que recibirian los pacientes con
el tratamiento combinado en la complejidad del cuadro de Delirium no es significativamente
mayor al que se esperaria de con Olanzapina como monoterdpia, estos datos tendria que ser
analizado con estudios posteriores puesto que nuestro estudio se limito al tratamiento agudo{de
siete dias) lo que nos impidi0 corroborar que el tratamiento combinado tuviera diferencias
signiticativas especificamente en la cognicion, sin embargo nuestros resultados demuestran que
se requiere mayor tiempo de tratamiento con procolinérgicos para mejorar la cognicién.

En este trabajo el tratamiento médico exclusivo mejora al paciente hasta en un 36% en la escala
DRS en 7 dias de tratamiento a diferencia del TX combinado que mejora hasta en un 70%, esta
es razon suticiente para implementar el tratamiento.

Cualquiera de los dos tratamientos (el combinado o la olanzapina) es mejor que el tratamiento
médico exclusivo. Y la combinacion, Risperidona + Rivastigmina resulta mas eficaz que la
Risperidena como monoterapia,

En este estudio también pudimos corroborar las dificultad existentes en los diferentes servicios
hospitalarios para identificar y diagnosticar adecuadamente el Delirium, el diagndstico emitido
con mayor frecuencia por los especialistas no psiquiatras tue el trastorno Depresivo Mayor, la
falta de un pleno conocimiento del trastorno llevo a estos médicos tratantes a minimizar los
riesgos de secuelas y la utilidad del tratamiento psicofarmacologico.

La aplicacion de la escala para movimientos extrapiramidales de Di Mascio tiene ciertas
limitacion en la evaluacion de la marcha ya que no todos los pacientes se encuentran en
condiciones de caminar,

La edad tuvo un efecto inverso en el MMSE, es decir a mayor edad menor mejoria en el MMSE,
sin embargo esto no influyo en los resultados puesto que los 4 grupos presentaron un efecto
equitativo de la aleatonizacion.

El efecto sedante de los medicamentos se presento hasta en el 50% de los pacientes que fueron
tratados con Olanzapina y en un 37% en los pacientes con Risperidona, Aun que dicho efecto
puede alterar la medicion del estado cognoscitivo, en nuestro estudio no representd un factor
signiticativo en los resultados puesto que mejord mas la puntuacion en la escala del MMSE en
los pacientes tratados con Olanzapina los cuales presentaron mayor sedacion.
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CONSIDERACIONES PARA ESTUDIOS POSTERIORES
En estudios posteriores seria conveniente la evaluacion cognitiva en diferentes horarios durante
el mismo dia con el fin de obtener un promedio més significativa del estado cognoscitive y evitar
las variaciones cognitivas que se presentan en el transcurso del dia.
Es necesario realizar un tratamiento mas prolongado con este tipo de firmacos que estdn muy
relacionados con la tisiopatologia del Delirium, y que también se investigue las repercusiones
que presentan los pacientes con estos cuadros confusionales asi come el impacto que pueden
tener los psicofarmacos para disminuir los riesgo de secuelas.
La evaluacion de la actividad en los pacientes con la escala KATZ ‘no reflejo una mejoria
signiticativa que correlacionara por lo menos con la mejoria al 7° dia del MMSE, esto puede
deberse a la tendencia de los familiares a invalidar al propic paciente proporcionandole ayuda
excesiva sin permitirle la autosuficiencia.
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CONCLUSION

En nuestro estudio la combinaciéon Rivastigmina con neurolépticos atipicos no resulté mas eficaz
para mejorar la cognicion a corto plazo que la monoterapia con Risperidona u Olanzapina.

Sin embargo, la severidad del Delirium en el tratamiento a corto plazo se vio significativamente
modificada con el tratamiento combinado comparado con el tratamiento médico exclusivo. A su vez
la mejoria en la cognicién fue significativa con el tratamiento combinado hasta el 7° dia lo que nos
habla de que tratamientos mayores a siete dias podrian resultar en una mejoria mas significativa de
la cognicion.

También comprobamos que la Olanzapina mejoran la puntuacion en el DRS por arriba del 60% vy el
MMSE por arriba de 8 puntos

El uso de procolinérgicos en el Delirium o su combinacion con antipsicoticos no genera efectos
secundarios significativos ni- conlleva riesgo para los pacientes con estados agudos confusionales.
Por su parte, los antipsicoticos atipicos son seguros para este tipo de pacientes y sus efectos
secundarios son de leves a nulos.

Nuestro trabajo, es el primer estudio controlado que usa la medicacion procolinérgica para el
tratamiento del Delirium, representa una base para estudios posteriores donde se considere que la
mejoria de la cognicion en el Delirium tratado con procolinérgicos y antipsicoticos atipicos o con
Olanzapina exclusivamente se presenta de forma lenta pero mucho mds rapida que el tratamiento
médico exclusivo, esto con el fin de incidir en una rapida recuperacion y en menores secuelas como
son las alteraciones de memoria, concentracién y la misma demencia.
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Tabla 1 Variables demograficas

SEXO TIPO DE DELIRIUM
Femenino | Masculino | Hipoactivo | Hiperactivo| Mixto
5 3 2 3 3
3 5 2 6 0
5 3 2 6 0
5 3 2 3 3
0 4 1 | 2 |1




Tabla 2. variables demograficas

GRUPO  EDAD N.ESCOLAR  No. EPISODIOS

Mean + SD Mean £ SD Mean + SD
[ 6719 9+4 0.87 099
2 6116 10+3 0.37+1.06
3 61 +24 T3 1.12+1.88
4 57+23 10£3 0.37£1.06
5 66 17 10+3 0.25+0.50



GRUPO

L T R O

Tabla 3 Mejoria por grupos

MMSEL 7 DIA
Mean + SD
2125+7.14
24254523
24,12+ 546
18.00+ 8.12
13.50 + 8.38

MMSE
Mean + SD
10,12+ 791
10.62 £4.40
10.75£7.10
450%636
475+ 6.60

DRS
Mean(%) £ SD
61.45+34.12
70.66 £ 15.14
62.12 £27.50
4207 +34.87
3597 £40.76



Tabla 4 Dosis de Psicofarmacos

OLANZAPINA | RISPERIDONA

RIVASTIGMINA
Mean + SD(Mg) | Mean + SD(Mg) | Mean + SD(Mg)
I 5.00 +2.31 - e
2 4.68 + 1.60 4.56 +1.39
§ o e 1.06 +0.41 4.87 £2.08
A 175+ 1.79 R
TOTAL 484+1095 140+ 1.10 471+ 1.72
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