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Introduccion. El objetivo de este estudio fue determi-
nar la efectividad y sequridad de la olanzapina en pacientes
con agitacion severa.

Método. Estudio naturalistico y abierto en 80 pacientes
psicoticos con agitacion psicomotriz severa que fueron
atendidos en el servicio de urgencias de psiquiatria. Los pa-
cientes recibieron 20 mg de olanzapina bucodispersable o el
tratamiento convencional dependiendo de la preferencia
del psiquiatra que los evaluo. La eficacia se determind me-
diante los componentes de excitacion de la escala de eva-
luacion de los sintomas positivos y negativos (PANSS-EC), la
escala de evaluacion agitacion-calma (ACES) y variables
pragmaticas (necesidad de sequnda intervencion farmaco-
l6gica y necesidad de contencion fisica).

Resultados. EI 60% de los pacientes completaron el es-
tudio de 6 h de duracion. Ambos grupos mostraron una re-
duccion significativa en la media de la puntuacion PANSS-
EC. El grupo tratado con olanzapina mostré una mejoria
estadisticamente significativa: PANSS-EC (F=122,9; gl=24;
p=0,000), ACES (F=68,2; gl=2,8; p=0,000). El tratamiento
fue bien tolerado y no se observaron efectos secundarios
Severos.

Conclusiones. Segun este estudio naturalistico en pa-
cientes con agitacion psicotica severa la administracion de
20 mg de olanzapina oral fue efectiva, rapida y segura.
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Olanzapine orally-disintegrating tablet in
severe psychotic agitation: a naturalistic study

Introduction. This study was conducted to determi-
ne effectiveness and safety of olanzapine in patients
with severe agitation.
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Method. A naturalistic, open-label study in 80 acu-
tely agitated psychotic patients visited in our psychiatric
emergency department. Patients received either a 20 mg
olanzapine orally-disintegrating tablet or conventional
treatment depending on attending psychiatrist’s prefe-
rence. Efficacy was assessed by the excitement component
of the positive and negative syndrome scale (PANSS-EC),
the agitation-calmness evaluation scale (ACES) and prag-
matic variables (second pharmacological intervention
and need for physical restraints).

Results. 60% patients completed a 6 hour trial. Both
groups showed a significant reduction in mean PANSS-
EC score. The olanzapine-treated group showed statisti-
cally significant improvements: PANSS-EC (F = 122.9;
df=2.4; p=0.000), ACES (F=68.2; df=2.8; p=0.000).
Treatment was well-tolerated and no serious side-effects
were observed.

Conclusions. In this naturalistic study in patients
with severe agitation, 20 mg oral olanzapine was effecti-
ve, rapid and safe.
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INTRODUCCION

La agitacion psicomotriz es un sintoma comun en los
servicios de emergencia psiquiatricos (SEP), con una pre-
valencia de aproximadamente el 10%/". La intervencion in-
mediata y efectiva es esencial para controlar rapidamente
los sintomas. La contencion fisica puede provocar expe-
riencias traumaticas que afecten a futuras alianzas tera-
péuticas?s.

De acuerdo con un estudio epidemiologico previo en
nuestro medio*, el 4,3 % de los pacientes que llegaron a
nuestro SEP presentaron agitacion, el 399% de los pacientes
agitados precisd contencion mecanica, el 52 % aceptaron
terapia oral y el haloperidol fue el tratamiento por via oral
mas utilizado. En una encuesta sobre la preferencia de los
pacientes atendidos en SEP®, el tratamiento farmacoldgico
se preferia a la contencidn fisica y el tratamiento oral fue
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preferido a la administracion intramuscular. Las benzodia-
zepinas fueron los farmacos de eleccion, mientras que los
neurolépticos tipicos ocuparon el ultimo lugar.

La agitacion severa es un dilema terapéutico y no existe un
consenso general en cuanto a su manejo?3. Las benzodiazepi-
nas han demostrado su eficacia®’, aunque también pueden
producir una excesiva sedacion, depresion respiratoria, ataxia,
desinhibicion y confusion®®. Estos efectos adversos tienen mas
riesgo de aparecer cuando el paciente ha consumido alcohol o
toxicos o si se administra en combinacion con antipsicoticos
tipicos yfo por via intravenosa®'°. Los antipsicoticos conven-
cionales, administrados oralmente o de forma parenteral, han
sido el tratamiento usual para controlar la agitacion en pa-
cientes psicoticos?®. Sin embargo, estos agentes estan asocia-
dos con disforia y sintomas extrapiramidales severos, como,
por ejemplo, la distonia aguda o acatisia®'".

Los antipsicoticos atipicos se han recomendado como
farmacos de primera linea para iniciar una terapia en los
trastornos psicaticos, ya que se toleran mejor y tienen un
perfil de efectos secundarios favorable'. Los datos actuales
indican que también pueden ser eficaces para controlar la
agitacion psicomotriz'®'4, La olanzapina es un antipsicotico
atipico con un perfil favorable de eficacia y sequridad debi-
do a su menor potencial para causar sintomas extrapirami-
dales’. Los estudios realizados con olanzapina también pa-
recen confirmar su eficacia y sequridad para tratar la
agitacion'®-'8, La olanzapina oral con un rango de dosis de
5-20 mg/dia ha mostrado una eficacia similar al haloperidol
oral para controlar la agitacion moderada'®; una dosis de
40 mg de olanzapina ha demostrado ser mas rapida y mas
eficaz en pacientes agitados y fue tan bien tolerada como
20 mg de olanzapina'’. Con dosis entre 2,5y 10 mg la olan-
zapina intramuscular ha demostrado ser mas eficaz que el
placebo y similar al haloperidol en pacientes con agitacion
moderada, demostrando una mejor tolerancia'®.

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados han demostra-
do la sequridad y eficacia de estos medicamentos, existe la
sospecha de que los pacientes incluidos en estos ensayos no
siempre representan los pacientes «reales» que se atienden
habitualmente en las unidades de urgencias'.

Basandonos en las observaciones de estos estudios y dada
la necesidad de datos referentes a agitacion severa, el obje-
tivo de nuestro estudio naturalistico fue evaluar la efectivi-
dad y seguridad de 20 mg de olanzapina en comprimidos
bucodispersables como monoterapia en el tratamiento de
los pacientes psicoticos con agitacion psicomotriz severa.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes y disefno

Este estudio naturalistico, prospectivo y abierto fue lle-
vado a cabo en pacientes psicoticos agitados visitados en

nuestro SEP. Los criterios de inclusion fueron: a) pacientes
de ambos sexos con edades comprendidas entre 18-65 afos;
b) diagnostico DSM-IV de esquizofrenia, trastorno esquizo-
freniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno psicotico
no especificado o mania bipolar aguda; ¢) puntuacion en los
componentes de excitacion de la PANSS' de =20; d) pun-
tuacion en la Escala de Impresion Clinica Global de Severi-
dad (CGI-S)?° = 5; e) pacientes dispuestos a aceptar la medi-
cacion oral; f) ninguna enfermedad médica severa o
patologia del sistema nervioso central, y g) agitacion no de-
bida a intoxicacion por abuso de sustancias.

Los individuos en tratamiento con olanzapina en la se-
mana previa fueron excluidos de participar en el estudio;
también fueron excluidos los pacientes que habian recibido
terapia electroconvulsiva en las 72 h previas al inicio del
tratamiento, los pacientes que habian recibido antipsicoti-
cos depot en las 2 semanas previas o que habian sido trata-
dos con benzodiazepinas o antipsicoticos durante las 4 h
previas al estudio y las mujeres embarazadas o en lactancia.
No se permitieron medicamentos psicoactivos concomitan-
tes durante el desarrollo del estudio.

Los pacientes recibieron una Unica dosis de 20 mg de
olanzapina en comprimidos bucodispersables o la terapia
oral convencional dependiendo de la eleccion del psiquiatra
que atendia la urgencia. La duracién del estudio fue de 6 h;
los participantes permanecieron hospitalizados en el SEP
durante todo el periodo de tratamiento. Las puntuaciones
registradas pretratamiento fueron consideradas los valores
basales; las evaluaciones se realizaron a las 1, 2, 4,y 6 h des-
pués de la administracion del tratamiento.

Dadas las caracteristicas de los pacientes agitados al lle-
gar al SEP, el consentimiento informado para la utilizacién
de los datos se podia obtener después de la fase aguda del
tratamiento. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau de Barcelona.

Material

La medida principal utilizada para evaluar la eficacia fue la
Excitement Component of the Positive and Negative Syndro-
me Scale (PANSS-EC)': tension, falta de cooperacion, hostili-
dad, déficit en el control de los impulsos y excitacion. También se
utilizé la Agitation Calmness Evaluation Scale (ACES) (copy-
right Eli Lilly and Company, 1998). Es una escala de 9 puntos
desarrollada por Eli Lilly and Company en la cual 1 indica agi-
tacion marcada; 2, agitacion moderada; 3, agitacion leve;
4, comportamiento normal; 5, calma leve; 6, calma moderada;
7, calma marcada; 8, suefio profundo, y 9, no despertable. El
estado psicopatologico general fue evaluado mediante la es-
cala Clinical Global Impression-Severity (CGI-S)%°.

Ademas de las escalas clinicas también se utilizaron va-
riables pragmaticas para evaluar la efectividad: necesidad
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de una segunda intervencion farmacologica y contencion
fisica con supervision de enfermeria.

Durante las 6 h del estudio la sequridad fue controlada por
determinacion de los signos vitales (presion sanguinea, fre-
cuencia cardiaca y temperatura) en cada evaluacion y regis-
trando cualquier efecto adverso referido espontaneamente
por el paciente. La presencia de efectos extrapiramidales fue
evaluada por la UKU-Modified Rating Scale?'.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados usando el programa infor-
matico SPSS 11.0. Todos los andlisis se realizaron por inten-
cion de tratar. El test chi cuadrado para variables categodricas
y el test de Student para variables continuas se utilizaron
para evaluar los datos demograficos y los valores basales. El
analisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetitivas se
utilizo para evaluar la eficacia y la seguridad. El valor final
se baso por el método de last observation carried forward
(LOCF). Todos los analisis se realizaron usando un nivel de
significacion de p = 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas
y clinicas de los pacientes

Se evaluaron 40 pacientes tratados con olanzapina y 40
pacientes tratados con terapia estandar (30 recibieron una
Unica dosis de 10 mg de haloperidol, 7 benzodiazepinas [2 mg
de clonazepam] y 3 haloperidol combinado con benzodiaze-
pinas). La edad media fue 35,04 (desviacion estandar [DE]: 11,9;
rango: 18-66 afios); el 63,8 % fueron hombres. Las medias de
las puntuaciones basales fueron las siguientes: PANSS-EC,
24,2 (DE: 3,8); ACES, 2,1 (DE: 0,7), y CGI-S, 5,7 (DE: 0,8).

No se apreciaron diferencias entre los grupos en cuanto a
variables demograficas o diagnosticos DSM-IV basales. Tam-
poco hubo diferencias en la puntuacion media basal entre
los dos grupos, con la excepcion de la puntuacion en el item
de hostilidad de la PANSS-EC (p = 0,011) (tabla 1).

Resultados de eficacia

Tras la intervencion farmacologica ambos grupos mos-
traron una reduccion significativa en la puntuacion media
de la PANSS-EC. La media de la disminucion en la PANSS-EC
desde la evaluacion fue -12,9 para pacientes tratados con
olanzapina y -13,6 para pacientes tratados con terapia es-
tandar, no encontrandose diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos. En el ANOVA ambos grupos
mostraron una mejoria estadisticamente significativa en la
PANSS-EC (F=122,9; gl=2,4; p=0,000). Se observaron dife-
rencias significativas entre ambos grupos 1 h después de la

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y valores
basales de los 40 pacientes
tratados con olanzapina

y los 40 pacientes tratados

con terapia estandar

Caracteristicas de las . Terapia
Olanzapina ,
muestras estandar
Edad (media, DE)* 34,1 (11,9) 36 (12)

Sexo (% hombres)*™ 65 62,5
Diagnostico (n)**

T. esquizofrénico 10 15

T. esquizofreniforme 5 4

T. esquizoafectivo 5 5

T. bipolar, mania 7 5

T. psicotico o especificado 13 1
Contencion fisica (0)** 30 30
Escalas (media, DE)*

PANSS-EC tension 5,18 (0,8) 5,25 (1,2)

PANSS-EC falta de cooperacion 4,50 (1,4) 4,38 (1,5)

PANSS-EC pobre control del impulso 4,50 (0,8) 4,70 (0,8)

PANSS-EC excitacion 553 (0,7) 533 (0,9)

PANSS-EC hostilidad 4,10 (1,4)** 4,90 (1,3)**

PANSS-EC total 23,83 (3,3) 24,58 (4,2)

ACES 1,98 (0,6) 2,20 (0,7)

CGI-S 5,75 (0,7) 5,65 (0,9)

*Test-T-Student-T; **Test chi cuadrado; **p=0,011; DE: desviacion
estandar; T: trastorno.

administracion del tratamiento (fig. 1). En la escala ACES
también ambos grupos mostraron una mejoria estadistica-
mente significativa (F=68,2; gl=2,8; p=0,000). (fig. 2).

Las variables pragmaticas como el numero de individuos
que requirieron tratamiento farmacologico extra y la nece-
sidad de contencion fisica y supervision de enfermeria tam-
bién fueron evaluadas. Se apreciaron diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos en la necesidad de
una segunda intervencion (p=0,04). En los pacientes del grupo
tratado con olanzapina el 70% (N =28) completaron el es-
tudio sin necesidad de ninguna medicacion adicional; 12 in-
dividuos no completaron el estudio debido a la necesidad de
medicacion extra. En el grupo tratado con terapia conven-
cional el 50 9% necesitaron medicacion extra. La necesidad
de contencion fisica y medidas especiales también se anali-
z0. Al inicio del estudio el 30% de los pacientes requirieron
contencion fisica sin diferencias entre los grupos. Esta nece-
sidad disminuyo a lo largo del periodo de estudio en ambos
grupos y al final del periodo de 6 h sdlo cinco pacientes tra-
tados con olanzapina (13 %) y nueve pacientes (22 %) trata-
dos con terapia estdndar necesitaron contencion fisica. No
se observaron diferencias entre ambos grupos en la necesi-
dad de contencion fisica al final del estudio.
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Figura 1 Cambio medio en la Excitement Component

of the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS-EC) du-
rante las 6 h de duracion del estudio. Andlisis ANOVA
(F=122,9; gl=2,4; p=0,000). *Se observaron diferencias sig-
nificativas entre olanzapina y terapia estdndar a 1 h (t=
-2,77;gl=78; p=0,007).

Resultados de seguridad

No se detectaron diferencias entre ambos grupos en cuanto
a los efectos secundarios referidos espontaneamente por los
pacientes ni en los trastornos de movimiento con las puntua-
ciones en la UKU-Modified Rating Scale. Tres pacientes trata-
dos con olanzapina mostraron hipotension (presion diastolica
< 50), pero fue bien tolerada. Se observé bradicardia (ritmo

6 —
5 —
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<
2 —a&— Olanzapina
—M— Terapia estandar
1
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Figura 2 | Cambio medio en la Agitation-Calmness

Evaluation Scale (ACES) durante las 6 h de duracion del estu-
dio. Andlisis ANOVA (F=68,2; gl=2,81; p=0,000).

cardiaco <40 pulsaciones por minuto) en un paciente tratado
con olanzapina, pero sin significacion clinica. No se requirio
tratamiento sintomatico ni fue necesario retirar a ningun pa-
ciente del estudio. No se detectaron trastornos del movimien-
to referidos espontaneamente por los pacientes. Tres pacientes
presentaron acinesia y temblor leve.

En el grupo con terapia convencional dos pacientes tra-
tados con haloperidol presentaron sedacion excesiva y uno
hipotension (presion diastolica menor de 50). Uno de los pa-
cientes tratados con haloperidol en combinacion con ben-
zodiazepinas presentd excesiva sedacion. Con la terapia
convencional no se detectd ningun caso de distonia, rigidez
o hipercinesias. Dos pacientes presentaron acinesia y tres
temblor leve.

DISCUSION

Los resultados de este estudio naturalistico sugieren que
una dosis de 20 mg de olanzapina en forma de comprimido
bucodispersable administrado en monoterapia en pacientes
severamente agitados puede ser efectiva para reducir la agita-
cion. Ademas, se observo un inicio de accion mas rapido con
este farmaco que con el tratamiento convencional, ya que se
obtuvieron mejorias estadisticamente significativas 1 h des-
pués de su administracion. Nuestros resultados parecen estar
en concordancia con los obtenidos en los ensayos clinicos
controlados con olanzapina en pacientes con una agitacion
menos severa que la observada en los pacientes de nuestro es-
tudio™ 817, Ademas, existieron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en la necesidad de una se-
gunda intervencion: 30% en el grupo tratado con olanzapina
comparado con 50% en el grupo de terapia estandar.

Los pacientes de los ensayos clinicos no siempre son re-
presentativos de los pacientes «reales» que acuden a los
departamentos de urgencias. Como los individuos severa-
mente agitados tienden a no colaborar, obtener el consenti-
miento informado previo a iniciar el tratamiento (como es
recomendado en la mayoria de los ensayos clinicos) podria
sesgar la muestra hacia un grupo menos severo de pacien-
tes. En nuestro estudio, dada la intencion de utilizar una
aproximacion naturalistica basada en la realidad clinica, el
consentimiento informado para la utilizacion de datos se
obtuvo después del tratamiento agudo en algunos de los
casos. Ademas, el presente estudio se realizo en una unidad
de urgencias y en pacientes agitados severos que requieren
una inmediata intervencion. La puntuacion minima de la
PANSS-EC para el estudio fue =20 y para GCI-S = 5. Los pa-
cientes que no respondieron al tratamiento fueron retirados
del estudio y se les dio una segunda opcion terapéutica. Fi-
nalmente, las medidas pragmaticas como el niumero de pa-
cientes que requirieron una segunda intervencion farmaco-
logica y los pacientes que dejaron de requerir contencion
fisica fueron también evaluadas. La declaracion de la Natio-
nal Association of State Mental Health Program Directors
(NASMHPD) expone que la contencion fisica deberia consi-
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derarse una medida de seguridad, no una forma de trata-
miento médico y deberia usarse sélo como «ultimo recurson.
Los pacientes perciben estas medidas como coercitivas y
traumaticas?, por ello es de gran importancia reducir el
tiempo de contencion fisica.

Todos los tratamientos fueron bien tolerados; en ningutn
caso los efectos adversos leves provocaron la retirada del
estudio. De acuerdo con los resultados obtenidos en estu-
dios previos con olanzapina no se detectaron efectos extra-
piramidales'®*. Aunque los antipsicoticos atipicos estan re-
comendados como agentes de primera linea para el inicio
del tratamiento para la esquizofrenia, no se han usado has-
ta ahora tan ampliamente como los agentes convencionales
en el entorno de las urgencias. De acuerdo con nuestro es-
tudio, antipsicoticos atipicos como la olanzapina parecen
ser al menos tan efectivos como los antipsicoticos conven-
cionales en el tratamiento de la agitacion?'2,

Hay que destacar que 24 pacientes (30%) de nuestra mues-
tra fueron diagnosticados como trastorno psicético no especi-
fico, ya que el diagndstico DSM-IV se realizd con la escasa in-
formacion disponible. Como habitualmente no es posible
realizar una historia completa o una entrevista estructurada
en el caso de los pacientes agitados en la unidad de urgencias,
el diagnostico tiende a ser sindrémico o no especifico.

La limitacion principal de este estudio es que fue un estu-
dio no aleatorizado, en el cual los pacientes recibieron olan-
zapina o medicacion estandar dependiendo de la preferencia
de psiquiatra que les atendia. Por este motivo es dificil obte-
ner conclusiones sobre la comparacion en su eficacia.

En resumen, una Unica dosis de 20 mg de olanzapina bu-
codispersable demostro ser efectiva, rapida y segura en el
tratamiento de pacientes con agitacion severa. Seria intere-
sante realizar futuros ensayos controlados para obtener un
nivel mas alto de evidencia usando variables pragmaticas y
con un disefo aleatorizado, enmascarado y controlado.
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