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Evaluacion de la respuesta al Haloperidol solo, haloperidol Combinado con
Diazepan y Olanzapina; en el Tratamiento de Pacientes con sindrome de
agitacion durante su etapa aguda en el Hospital Psiguidatrico Dr. Mario

Mendoza
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Resumen

Introduccién: El paciente con agitacion psicomotriz representa el 5-37% del total de pacientes atendidos en las emergencias psiquidtricas, su
manejo requiere del empleo precoz de medidas de contencién fisica y farmacolégica con el objeto de prevenir la progresion de la agitacién.
Objetivo: Comparar la Eficacia y Seguridad de 3 esquemas terapéuticos (haloperidol solo, haloperidol mas diazepam y olanzapina) en el
tratamiento de pacientes agitados.

Método: Estudio clinico-experimental no pareado, de validez interna a ciego simple, llevado a cabo en 60 pacientes atendidos por episodio
agudo de agitacién psicomotriz por causa psiquiatrica en el Hospital Psiquidtrico Dr. “Mario Mendoza” durante el periodo de Noviembre-
Diciembre del afio 2007.

Resultados: Se incluyeron 60 pacientes, 49 mujeres (81.7%) y 11 hombres (18.3%), predominando los mayores de 30 afios (58.3%), y los de
la raza mestiza (96.6%).

Se dividieron en tres grupos de 20 casos cada uno, no se encontré diferencia estadistica en lo referente a variables sociodemogrificas, ni
respecto al diagndstico. Se verificé que el efecto terapéutico fue similar a los 45 (p=0.855) y 60 minutos de acuerdo a la escala de BARS
(p=0.000; Wilcoxon Rank Test). Se identificé mayor prevalencia de extrapiramidalismo entre los casos tratados con haloperidol sélo (20%)
comparado con haloperidol+diazepam (10%) y olanzapina con ninglin caso; con una diferencia estadistica limite entre el grupo de
olanzapina y haloperidol (p=0.047; Fisher).

Condlusién: Los tres esquemas fueron eficaces, encontrandose solamente diferencia limite a favor de la combinacién de haloperidol mas
diazepam; pero al evaluar la seguridad podemos concluir que olanzapina es el mas seguro con menor incidencia de extrapiramidalismo.
Palabras clave (DECS): Agitacion Psicomotriz, Neurolépticos, Intervencién en la Crisis.

Abstract

Introduction: The patient with psychomotor agitation represents 5-37% of all the patients attended in the Psychiatric emergency, their
management requires physical and pharmacological immobilization, in order to prevent this agitation can be progress.

Objective: Compare the efficacy and safety of three therapeutic schemes (haloperidol alone, haloperidol with diazepam and olanzapine
alone) in the treatment of the agitated patients.

Method: Clinical and experimental not paired study single blind, of internal validity, that included 60 patients attended for an acute
psychomotor agitation episode of psychiatric origin in the “Hospital Psiquidtrico Dr. Mario Mendoza” during the period of November to
December, 2007.

Results: It included 60 patients, 49 were female (81.7%) and 11 were male (18.33%), prevailing those older 30 years (58.3%) and mixed race
(96.6%).

The sample was divided in 3 groups of 20 cases, not finding any statistical difference between socio demographic variables, nor with regard
to diagnostic. Therapeutic effect was verified, it was similar at 45 (p=0.855) and 60 minutes according to the BARS scale (p=0.000 Wilcoxon
Rank Test). A higher prevalence of extrapiramidal symptoms was observed among the haloperidol alone (20%) therapeutic scheme compared
with haloperidol plus diazepam(10%) and none in the olanzapine group; identifying a borderline statistical difference between the olanzapine
and haloperidol group (p=0.047; Fisher),

Conclusion: The 3 therapeutic schemes was effective, finding a borderline difference a favors the combination of haloperidol plus diazepam;
but when evaluating the safety, olanzapine has a higher safety with less incidence of extrapyramidal symptoms.

Keywords (DECS): Psychomotor Agitation, Neuroleptics, Crisis Intervention.

Introduccién
a agitacion psicomotriz es un sindrome caracterizado
por aumento significativo de la actividad motora
acompafiado por alteraciéon de la esfera emocional
(ansiedad severa, miedo, panico, célera, euforia, etc) de
intensidad wvariable, puede presentarse de una minima
inquietud psicomotriz hasta movimientos totalmente
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de Honduras. UNAH, Tegucigalpa, M.D.C., Honduras, C.A.
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incoordinados y sin finalidad alguna, se han propuesto
diversas escalas como la escala de BARS disefiadas para
medir el grado de actividad motora desde la etapa clinica de
sedacion hasta el estado de agitacion.

El paciente con extrema agitacién, es un problema de
evaluacion frecuente en la sala de urgencias de los hospitales
psiquiatricos representando el 5-37% del total de pacientes
atendidos, es una urgencia, de consecuencias potencialmente
graves e incluso fatales (1,2).

Su  manejo presenta algunas dificultades, ya que
generalmente se trata de wun paciente escasamente
colaborador y que puede presentar conductas agresivas o

REVISTA DEL POSTGRADO DE PSIQUIATRIA UNAH VOL.1, NO.3. ENE-JUN, 2008 13



ESTUDIO CLINICO ORIGINAL

REVISTA DEL POSTGRADO DE PSIOUIATRIA

violentas, lo que entorpece mucho la labor médica habitual y
en especial en el area de urgencias hospitalaria (3).

El tratamiento de la agitacién, agresién y/o violencia
empieza con el abordaje exitoso del episodio agudo,
interviniendo precozmente con objeto de prevenir la
progresion de la agitacién a agresion y violencia; esto
mediante el empleo de medidas de contencién fisica y
farmacoldgica con las cuales los profesionales implicados
deben estar bien familiarizados, ya que la mayorfa no estan
exentas de complicaciones (2,3). La eleccion apropiada de
los farmacos para cada etiologia y de la via de administracion
es importante (3,4) siendo los mds conocidos:

E/ Haloperido! es una butirofenona que sigue siendo
considerada la droga de primera eleccién en el tratamiento
de agitacién aguda, la mayorfa de los estudios controlados
realizados con antipsicéticos clasicos han utilizado
haloperidol. Hay que tener presente los posibles efectos
extrapiramidales del firmaco, por lo que es recomendable
administrarlo de forma conjunta con un anticolinérgico.
Diversos estudios han demostrado que la combinacién de
haloperidol con lorazepam proporciona mejores resultados
que cualquiera de las dos administradas en solitatio aunque
se encontrd una mayor prevalencia de sedacion(s, 06).

La Olanzapina es una dibenzodiazepina con acciones
combinadas de antagonismos serotonina-dopamina y un
amplio espectro de afinidades por otros sitios de unién de
neurotransmisores. Es también mas potente para inhibir las
respuestas de evitacion que para inducir catalepsia y causa
despolarizaciéon  selectiva de las  células  limbicas
dopaminérgicas, lo que sugiere baja propension a sintomas
extrapiramidales (SEP) sin embargo, la olanzapina produce
reacciones de distonfas (sugestivas de SEP) pero
clinicamente causa menos SEP que el haloperidol, existen
ensayos comparativos en agitaciéon debida a esquizofrenia
(3,4), mania bipolar (6) y demencia(7).

Pero es muy previsible que estas pautas aun vigentes, con
sus importantes temidos efectos secundarios, se vean en
breve relevadas por el uso de los nuevos antipsiciticos atipicos,
cuyo petfil de efectos secundarios, relativamente benigno,
apoya su empleo, ya generalizado, en los tratamientos de
mantenimiento. Algunos de estos, como la olanzapina y la
ziprasidona, que disponen ya de formulacién para via
intramuscular, constituyen, segin nuevas guias, la primera
eleccién en la crisis de agitaciéon de adultos, con eficacia
semejante a la de los antimicéticos clasicos, pero con un
mejor perfil de tolerabilidad e incidencia mucho menor de
efectos extrapiramidales (6,7).

En virtud de que a nivel local existen escasos registros y
estudios sobre la eficacia de olanzapina comparada con
haloperidol solo y en combinacién con una benzodiazepina
en el manejo de pacientes agitados se realizé la siguiente
investigacion con el fin de determinar la eficacia de los
mismos en pacientes agitados que acuden a la emergencia y
salas de internamiento del Hospital Psiquiatrico “Dr. Mario
Mendoza”.

Materiales y Métodos

Estudio clinico-experimental no pareado, de validez interna

a ciego simple, llevado a cabo en 60 pacientes atendidos por

episodio agudo de agitacién por causa psiquidtrica en el

Hospital Psiquiatrico “Dr. Mario Mendoza” durante el

periodo de Noviembre-Diciembre del afio 2007. Se

seleccionaron los casos a estudiar de forma aleatoria de
conveniencia y asignaindose de forma sistematica; se

incluyeron sélo los casos en que los familiates y/o

responsables del paciente una vez explicada la utilidad y

proposito del mismo aceptaron la inclusién de estos, y

firmaron el consentimiento informado. Los casos a cada

grupo de tratamiento se asignaron en forma aleatoria
sistematica de conveniencia hasta completar 20 casos por
grupo (haloperidol, haloperidol+diazepam, y olanzapina).

El estudio consté de 2 etapas:

1. Captacién: Se captaba en emergencia el paciente y se le
asignaba de forma aleatoria a uno de los 3 grupos de
tratamiento, tomando y anotando signos vitales y grado
de agitaciéon al momento del ingreso. Luego de la
aplicacion del esquema seleccionado, se vigilé signos
vitales (PA, FC, FR), grado de agitaciéon con escala de
BARS (Tabla 1) y efectos adversos cada 15 minutos
hasta completar 1 hora. Ia dosificacién segin esquema
en la emergencia fue la siguiente:

e Haloperidol solo: haloperidol 5 mg 2 ampollas IM stat.

e Haloperido! mds diazepam: haloperidol 5 mg 1 ampolla
mds diazepam 10 mg 1 ampolla IM stat

o Olanzapina: olanzapina 10 mg 1 ampolla IM stat

2. Seguimiento: Completada la primera hora los pacientes
se trasladaban a salas de hospitalizacion donde
continuaban con el esquema asignado por 2 dias (48
hrs); evaluando signos vitales, grado de agitacién y
efectos adversos 3 veces al dia (10 hrs, 15 hrs, 20 hrs);
esto por médico residente asignado a la sala y por
médico residente de guardia durante las noches. Los
esquemas de dosificacion por grupo en la sala fueron:

e  Haloperido! solo: haloperidol 5 mg 2 ampollas IM cada 8
brs.

e  Haloperido! mds diazepam: haloperidol 5 mg 1 ampolla
mas diazgepam 10 mg 1 ampolla IM cada 12 brs.

o Olanzapina: olanzgapina 10 mg 1 ampolla IM cada 12
brs.

En caso de que el grado de agitacion no disminuyera, se
aplicaba 1 ampolla de diazepam de 10 mg evaluando cada
hora el grado de agitacion hasta llegar a 4 ampollas (40 mg)
en 4 horas, si la agitacién persistia el paciente era excluido
del estudio. Si se presentaban sintomas extrapiramidales se
aplicé una ampolla de diazepam de 10 mg/stat y se valoraba
persistencia e intensidad de los mismos durante 4 horas,
excluyéndolos en el caso de que por criterio médico fuera
considerado que estos tepresentaban un peligro para el/la
paciente.

Se consider6 como eficacia total si el paciente puede estar

tranquilo y despierto (calificacion 4 en la Escala de BARS)

en el intervalo de los 60 minutos iniciales luego de la
administracion del farmaco, eficacia parcial, si presenta
signhos de actividad evidente pero puede = ser
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calmado(calificacion 5 en la Escala de BARS) en el intervalo
de los 60 minutos iniciales y ninguna eficacia si en la
valoracién continua extremada o continuamente activo,
violento, requiriendo contencion (calificacion 6-7 Escala de

BARS).

Tabla |
Escala de BARS

Criterio Calificaciéon

Dificil o imposible de despertar |
Dormido pero responde normalmente
Somnoliento, parece pesado
Tranquilo y Despierto (normal)

Signo de actividad evidente, puede ser calmado
Extremada o continuamente activo
Violento, requiere contencién 7

Fuente: Byerly, P. Nakonezny, A. Rush Schizophrenia Research, 2008

[N [V, | NNy [VF) § S )

El instrumento aplicado incluyé datos sociodemograficos,
antecedentes personales y familiares, historia completa y
examen fisico, evaluaciones clinicas cada 15 minutos durante
la primera hora y en las siguientes 48 horas.

Procesamiento de datos: La informacién obtenida se procesé
con el moédulo Enter y Analysis parte del programa Epi-Info
v. 2000 (Epi-Info 2000, Center for Disease Control, CDC,
Atlanta,  Georgia, Estados  Unidos de  América, 2007),

generandose frecuencias y cruce de variables, asf como
medidas de tendencia central; para determinar diferencias
entre grupos de tratamiento se aplicaron pruebas no
paramétricas para 2 y 3 muestras independientes y
dependientes  para muestras extraidas de universo
desconocido(Kruskal-Wallis, Wilcoxon Sign-Test, Wilcoxon Ranfk
Test, Mann-Whitney), para determinar nivel de asociacion se
utiliz6 la Razén de Ventajas (Odds Ratio)|OR]) y para
comparaciéon de categorfas en grupos pequefios se
determiné el valor de p con Tablas 2x2 (NC:95%) con el
método de Fishet. Se calcularon los Intervalos de Confianza
de la OR (1C95%) con el programa SzatCale v. 1.0 (Epi-Info
2000, Center for Disease Control, CDC, Atlanta, Georgia, Estados
Unidos de Amiérica, 2007T)(INC 95%).

Resultados

Se incluyeron 60 pacientes, 49 mujeres (81.7%) y 11
hombres (18.3%), con predominio del grupo de edad de
mayores de 30 afios con 58.3%, de raza mestiza en 96.7% y
negra 3.3%, 55% tiene ocupacién como amas de casa,
obrero/albafiil 13.3%, ninguna ocupacién 15.0% y otros
16.7%(Tabla 2). Se dividieron en tres grupos de 20 casos
cada uno; no se encontrd diferencia estadistica en lo
referente a variables sociodemograficas (edad, sexo,
ocupacién) ni respecto al diagnéstico CIE-10 realizado en
los mismos (Tabla 2).

Tabla 2
Presentacion de Variables Sociodemograficas y Generales de los Tres Grupos de Tratamiento
(Grupo | = haloperidol; Grupo 2= haloperidol + diazepam, Grupo 3: olanzapina)

Caracteristica Grupo |(n=20)

Grupo 2(n=20)

Grupo 3(n=20) Valor de p

Edad XI=31.65(+/-7.471)

x2=31.5(+/-9.627)

x3=32.7(+/-9.376) 0.610%

Sexo
Masculino 4
Femenino 16

0.459*
15 18

Procedencia
Rural I
Urbana 9

13 12
7 8

0.812*

Ocupacién
Ninguna 2
Ama de casa 10
Estudiante |
Maestro 0
Manualidades 0
Comerciante 2
Obrero 3
Albafil |
Trabajadora del sexo |

w
o w

0.438*

O —NOOOoOOoO

OO0 —— — W —

Diagnéstico CIE-10
F20.0 |
F20.3 0
F23.0 0
F23.1 |
F25.0 3
F30.2 2
F31.1 0
F31.2 1
F31.6 |
F32.3 |
F33.3 0

0.910*

——N®——hOO— —
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Tabla 3
Comparacién de eficacia terapéutica durante la primera hora y efectos adversos en las siguientes 48 horas

Caracteristica

Olanzapina(n=20)

Haldol +Diazepam(n=20)  Haldol(n=20) p

Eficacia 12 hora(%)"

Total 5 10 6
Parcial I 10 I 0.216
Ninguna 4 0 3

Prevalencia de EA* 12 hora (n, %)*
Sedacién/Somnolencia 9 (45%) 9 (35%) 8/20 (40%)
Extrapiramidalismo 1(5%) 4(20%)
Hipertension 1(5%) 0.91*
Hipercapnia 1(5%)
Taquicardia 1 (5%) 1 (5%) 2 (10%)

Prevalencia EA 48 hrs(%) 1(5%) 2(10%) 5(25%)
Sedacién | 0 0
Extrapiramidalismo 0 | 4
Sedacién y Extrapiramidalismo 0 | |

“EA: Efectos Adversos *Slo se presentd Somnolencia como EA *Método de Pearson para mas de 1 grado de libertad **Comparacion de Proporciones
**Método de Fisher ****Correccion de Yates ¥¥ Wilcoxon Sign-test ¥ Wilcoxon Rank Test A: Eficacia Total: Llegar Violento/Extremadamente activo y
tranquilo/normal/que puede ser calmado a los 60 minutos. Eficacia Parcial llegar Violento/Extremadamente activo y terminar Sedado/Puede ser calmado
pero somnoliento. Ninguna Eficacia: Continuar agitado/violento/dificil de controlar o tranquilizar a los 60 minutos post-tratamiento inicial. £ Necesidad de otro

farmaco = Dosis adicional de Diazepam

Eficacia y Seguridad en la Primera Hora de Atencion

Globalmente se verific6 que hay efecto terapéutico al final
de la primera hora de acuerdo a la escala de BARS (p=0.000;
Wilcoxon Rank Tesh), encontraindose una diferencia limite
entre grupos a los 30 minutos cuando haloperidol mas
diazepam fue mas eficaz que el resto de los grupos
evaluados (p=0.048), efecto que desaparece posteriormente
en la evaluaciéon a los 45 (p=0.855) y 60 minutos (p=0.082).
Al comparar la eficacia terapéutica percibida al final de la
primera hora de ingteso no se identificé diferencia
estadistica entre grupos (p=0.216), tampoco entre
proporcién de fracasos entre grupos (p=0.12; Comparacion
de proporciones).

Efectos adyersos y seguridad primera hora

La incidencia de reacciones extrapiramidales fue mayor entre
los casos tratados con haloperidol solo, con 4 casos (20%)
comparado con haloperidol+diazepam, con 2 casos (10%) y
olanzapina con ninguno. La incidencia se sedacion vy
somnolencia (grados en la Escala de BARS menores de 3)
fue ligeramente mayor para el grupo tratado con
haloperidol+diazepam 9(45%) comparado con olanzapina
con 8(40%) y haloperidol solo 7(35%), no se observo
diferencia, en cuanto a incidencia de hipotensién y
taquicardia (Grafico 2).

Eficacia y Seguridad durante el segnimiento

No hubo diferencia estadistica significativa en cuanto a
eficacia entre los 3 grupos terapéuticos durante el
seguimiento. Con respecto a los efectos adversos se hallé
mayor nimero de casos de extrapiramidalismo en el grupo
de haloperidol; en el grupo tratado con
haloperidol+diazepam encontramos 2 casos (10%) con
indices menotes de 3 en la Escala de BARS (somnolencia y
sedacion) en comparaciéon a ningin caso reportado en los
otros grupos evaluados (Grafico 3).

Discusion

La prevalencia de agitacién en las emergencias psiquidtricas a
nivel general varfa de 5-37% (1), particularmente en nuestro
medio es muy dificil de determinar ya que no se hace

diagnoéstico de agitacién psicomotriz como sindrome y sélo
se incluye como un sintoma en el examen mental.
Griéfico |
Eficacia al final de la primera hora segiin grupo de
tratamiento

-

Haldol 11

Haldol+Diacepam 10
10

—

Olanzapina ‘11

I
‘D Total O Parcial B Ninguna ‘

Grafico 2
Efectos Adversos al final de la primera hora segiin grupo
de tratamiento

2
Taquicardia 1
1

Hipercapnia 1

Hipertension

4
Extrapiramidalismo 1

Sedacién/Somnolencia |9

‘D Olanzapina O Haldol+Diacepam E Haldol ‘

Las causas mas frecuentes de cuadros severos de agitacion
son las intoxicaciones por drogas o alcohol, asi como los
sindromes de abstinencia de opiaceos, hipnéticos o sedantes,
los que fueron excluidos en este estudio (3).
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Gréfico 3
Frecuencia de Efectos Adversos durante la hospitalizacion

Haldol

n

Haldol+Diacepam 1

Olanzapina

i

1

‘D Sedacion O Extrapiramidalismo B Sedacion y Extrapiramidalismo ‘

Del total de pacientes incluidos, 81.7% pertenecian al sexo
femenino, lo que podtia dejar ver que la agitacion por causas
psiquiatricas es mas frecuente en el sexo femenino que en el
masculino, siendo mds propensos estos a las intoxicaciones
por drogas o alcohol.

Los trastornos afectivos graves con sintomas psicoticos se
asocian con mayor frecuencia a la agitacion (8, 14, 15), esto
coincide con lo encontrado en este estudio donde los
trastornos afectivos (71.6%) fueron los diagnésticos mas
frecuentemente relacionado con agitacién sobre todo el
trastorno bipolar episodio manfaco (58%) en comparacion
con la esquizoftrenia/trastorno esquizoafectivo (23.3%).
Cuando evaluamos la eficacia de los esquemas el 50% de los
pacientes tratados con haloperidol + diazepam presentaron
una eficacia total, en comparacién a un 30% de los pacientes
tratados con haloperidol solo y un 25% de los tratados con
Olanzapina (Grafico 1).

Hay muy poca diferencia entre los 3 esquemas pero sobre
todo entre Haloperidol solo y Olanzapina, esto es similar a
la encontrado en otro estudio (10) donde no hubo
diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que
requirieron al menos una segunda dosis de Olanzapina o
Haloperidol (24 y 25% respectivamente) (10) y se encontréd
superioridad de la combinacién de haloperidol con
benzodiazepina(35%0)(10).

En el tratamiento agudo de la agitacién, es preferible calmar
al sujeto que sedatlo, ya que este factor puede interferir con
su valoraciéon clinica (13). En este estudio tampoco
encontramos diferencias significativas entre los 3 grupos en
la primera hora ni durante la evaluaciéon en sala con respecto
a la sedacién (Grado <3 en Escala de BARS) lo que coincide
con otro estudio donde la incidencia de sedacion encontrada
fue similar para olanzapina, haloperidol y lorazepam (13).

El uso de olanzapina en vez de 7.5 mg de haloperidol, en
estudios similares evitd, por cada 100 pacientes, 7 distonfas
agudas, 5 sindromes extrapiramidales y 16 tratamientos
anticolinérgicos(10), en este estudio se encontré menor
incidencia de extrapiramidalismo (0%) entre los pacientes en
tratamiento con olanzapina en comparacién con los otros
grupos terapéuticos evaluados.

Conclusion

Los tres esquemas fueron eficaces, encontrandose solamente
diferencia limite a favor de la combinacién de haloperidol
mas diazepam; pero al evaluar la seguridad podemos
concluir que olanzapina es el mas seguro con menor
incidencia de extrapiramidalismo.

Los antores agradecen la colaboracion de Iaboratorios Eli Lilly™ por la
donaciin de Olanzapina Intramuscular

Procesamiento de Datos y Generacién de Informes Estadisticos
Infomeédica S. de R.L. de C.V. ©
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