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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. 
Key words: 
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INTRODUCCIÓN

La agitación psicomotriz es un síntoma común en los
servicios de emergencia psiquiátricos (SEP), con una pre-
valencia de aproximadamente el 10%1. La intervención in-
mediata y efectiva es esencial para controlar rápidamente
los síntomas. La contención física puede provocar expe-
riencias traumáticas que afecten a futuras alianzas tera-
péuticas2,3.

De acuerdo con un estudio epidemiológico previo en
nuestro medio4, el 4,3 % de los pacientes que llegaron a
nuestro SEP presentaron agitación, el 39 % de los pacientes
agitados precisó contención mecánica, el 52 % aceptaron
terapia oral y el haloperidol fue el tratamiento por vía oral
más utilizado. En una encuesta sobre la preferencia de los
pacientes atendidos en SEP5, el tratamiento farmacológico
se prefería a la contención física y el tratamiento oral fue

Introducción. El objetivo de este estudio fue determi-
nar la efectividad y seguridad de la olanzapina en pacientes
con agitación severa.

Método. Estudio naturalístico y abierto en 80 pacientes
psicóticos con agitación psicomotriz severa que fueron
atendidos en el servicio de urgencias de psiquiatría. Los pa-
cientes recibieron 20 mg de olanzapina bucodispersable o el
tratamiento convencional dependiendo de la preferencia
del psiquiatra que los evaluó. La eficacia se determinó me-
diante los componentes de excitación de la escala de eva-
luación de los síntomas positivos y negativos (PANSS-EC), la
escala de evaluación agitación-calma (ACES) y variables
pragmáticas (necesidad de segunda intervención farmaco-
lógica y necesidad de contención física).

Resultados. El 60% de los pacientes completaron el es-
tudio de 6 h de duración. Ambos grupos mostraron una re-
ducción significativa en la media de la puntuación PANSS-
EC. El grupo tratado con olanzapina mostró una mejoría
estadísticamente significativa: PANSS-EC (F=122,9; gl=2,4;
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. Según este estudio naturalístico en pa-
cientes con agitación psicótica severa la administración de
20 mg de olanzapina oral fue efectiva, rápida y segura.
Palabras clave:
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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.

Originales

Olanzapina bucodispersable 
en la agitación psicótica severa: 
estudio naturalístico

1 Departamento de Psiquiatría
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Barcelona

2 Fundación para la Investigación Sanitaria
Castilla-La Mancha (FISCAM)
Toledo

Correspondencia:
Víctor Pérez
Departamento de Psiquiatría
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Sant Antoni Maria Claret, 167
08025 Barcelona 
Correo electrónico: vperez@hsp.santpau.es

J. C. Pascual1

V. Pérez1

J. L. R. Martín2

G. Safont1

D. Puigdemont1

E. Álvarez1

47-51.qxd  14/2/07  13:16  Página 47



preferido a la administración intramuscular. Las benzodia-
zepinas fueron los fármacos de elección, mientras que los
neurolépticos típicos ocuparon el último lugar.

La agitación severa es un dilema terapéutico y no existe un
consenso general en cuanto a su manejo2,3. Las benzodiazepi-
nas han demostrado su eficacia6,7, aunque también pueden
producir una excesiva sedación, depresión respiratoria, ataxia,
desinhibición y confusión6,8. Estos efectos adversos tienen más
riesgo de aparecer cuando el paciente ha consumido alcohol o
tóxicos o si se administra en combinación con antipsicóticos
típicos y/o por vía intravenosa9,10. Los antipsicóticos conven-
cionales, administrados oralmente o de forma parenteral, han
sido el tratamiento usual para controlar la agitación en pa-
cientes psicóticos2,9. Sin embargo, estos agentes están asocia-
dos con disforia y síntomas extrapiramidales severos, como,
por ejemplo, la distonía aguda o acatisia6,11.

Los antipsicóticos atípicos se han recomendado como
fármacos de primera línea para iniciar una terapia en los
trastornos psicóticos, ya que se toleran mejor y tienen un
perfil de efectos secundarios favorable12. Los datos actuales
indican que también pueden ser eficaces para controlar la
agitación psicomotriz13,14. La olanzapina es un antipsicótico
atípico con un perfil favorable de eficacia y seguridad debi-
do a su menor potencial para causar síntomas extrapirami-
dales15. Los estudios realizados con olanzapina también pa-
recen confirmar su eficacia y seguridad para tratar la
agitación16-18. La olanzapina oral con un rango de dosis de
5-20 mg/día ha mostrado una eficacia similar al haloperidol
oral para controlar la agitación moderada16; una dosis de 
40 mg de olanzapina ha demostrado ser más rápida y más
eficaz en pacientes agitados y fue tan bien tolerada como
20 mg de olanzapina17. Con dosis entre 2,5 y 10 mg la olan-
zapina intramuscular ha demostrado ser más eficaz que el
placebo y similar al haloperidol en pacientes con agitación
moderada, demostrando una mejor tolerancia18.

Aunque los ensayos clínicos aleatorizados han demostra-
do la seguridad 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 urgencias13.

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

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes y diseño

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

nuestro SEP. Los criterios de inclusión fueron: a) pacientes
de ambos sexos con edades comprendidas entre 18-65 años;
b) diagnóstico DSM-IV de esquizofrenia, trastorno esquizo-
freniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno psicótico
no especificado o manía bipolar aguda; c) puntuación en los
componentes de excitación de la PANSS19 de ≥ 20; d) pun-
tuación en la Escala de Impresión Clínica Global de Severi-
dad (CGI-S)20 ≥5; e) pacientes dispuestos a aceptar la medi-
cación oral; f) ninguna enfermedad médica severa o
patología del sistema nervioso central, y g) agitación no de-
bida a intoxicación 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 habían recibido
terapia electroconvulsiva en las 72 h previas al inicio del
tratamiento, los pacientes que habían recibido antipsicóti-
cos depot en las 2 semanas previas o que habían sido trata-
dos con benzodiazepinas o antipsicóticos 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 única dosis de 20 mg de
olanzapina en comprimidos bucodispersables o la terapia
oral convencional dependiendo de la elección del psiquiatra
que atendía la urgencia. La duración del estudio fue de 6 h;
los participantes permanecieron hospitalizados en el SEP
durante todo el período 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 administración del tratamiento.

Dadas las características de los pacientes agitados al lle-
gar al SEP, el consentimiento informado para la utilización
de los datos se podía obtener después de la fase aguda del
tratamiento. El estudio fue aprobado por el Comité Ético de
Investigación Clínica 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)19: tensión, falta de cooperación, hostili-
dad, déficit en el control de los impulsos y excitación. También se
utilizó 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-
tación marcada; 2, agitación moderada; 3, agitación leve; 
4, comportamiento normal; 5, calma leve; 6, calma moderada;
7, calma marcada; 8, sueño profundo, y 9, no despertable. El
estado psicopatológico general fue evaluado mediante la es-
cala Clinical Global Impression-Severity (CGI-S)20.

Además de las escalas clínicas también se utilizaron va-
riables pragmáticas para evaluar la efectividad: necesidad
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de una segunda intervención farmacológica y contención
física con supervisión de enfermería.

Durante las 6 h del estudio la seguridad fue controlada por
determinación de los signos vitales (presión sanguínea, fre-
cuencia cardíaca y temperatura) en cada evaluación y regis-
trando cualquier efecto adverso referido espontáneamente
por el paciente. La presencia de efectos extrapiramidales fue
evaluada por la UKU-Modified Rating Scale21.

Análisis estadístico

Los datos fueron analizados usando el programa infor-
mático SPSS 11.0. Todos los análisis se realizaron por inten-
ción de tratar. El test chi cuadrado para variables categóricas
y el test de Student para variables continuas se utilizaron
para evaluar los datos demográficos y los valores basales. El
análisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetitivas se
utilizó para evaluar la eficacia y la seguridad. El valor final
se basó por el método de last observation carried forward
(LOCF). Todos los análisis se realizaron usando un nivel de
significación de p = 0,05.

RESULTADOS

Características demográficas 
y clínicas de los pacientes

Se evaluaron 40 pacientes tratados con olanzapina y 40
pacientes tratados con terapia estándar (30 recibieron una
única 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 (desviación estándar [DE]: 11,9;
rango: 18-66 años); 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 demográficas o diagnósticos DSM-IV basales. Tam-
poco hubo diferencias en la puntuación media basal entre
los dos grupos, con la excepción de la puntuación en el ítem
de hostilidad de la PANSS-EC (p = 0,011) (tabla 1).

Resultados de eficacia

Tras la intervención farmacológica ambos grupos mos-
traron una reducción significativa en la puntuación media
de la PANSS-EC. La media de la disminución en la PANSS-EC
desde la evaluación fue –12,9 para pacientes tratados con
olanzapina y –13,6 para pacientes tratados con terapia es-
tándar, no encontrándose diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre ambos grupos. En el ANOVA ambos grupos
mostraron una mejoría estadísticamente 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

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

Las variables pragmáticas como el número de individuos
que requirieron tratamiento farmacológico extra y la nece-
sidad de contención física y supervisión de enfermería tam-
bién fueron evaluadas. Se apreciaron diferencias estadísti-
camente significativas entre los grupos en la necesidad de
una segunda intervención (p=0,04). En los pacientes del grupo
tratado con olanzapina el 70 % (N = 28) completaron el es-
tudio sin necesidad de ninguna medicación adicional; 12 in-
dividuos no completaron el estudio debido a la necesidad de
medicación extra. En el grupo tratado con terapia conven-
cional el 50 % necesitaron medicación extra. La necesidad
de contención física y medidas especiales también se anali-
zó. Al inicio del estudio el 30 % de los pacientes requirieron
contención física sin diferencias entre los grupos. Esta nece-
sidad disminuyó a lo largo del período de estudio en ambos
grupos y al final del período de 6 h sólo cinco pacientes tra-
tados con olanzapina (13%) y nueve pacientes (22%) trata-
dos con terapia estándar necesitaron contención física. No
se observaron diferencias entre ambos grupos en la necesi-
dad de contención física al final del estudio.
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Tabla 1 Características clínicas y valores
basales de los 40 pacientes
tratados con olanzapina 
y los 40 pacientes tratados 
con terapia estándar

Características de las
Olanzapina

Terapia
muestras estándar

Edad (media, DE)* 34,1 (11,9) 36 (12)
Sexo (% hombres)** 65 62,5
Diagnóstico (n)**

T. esquizofrénico 10 15
T. esquizofreniforme 5 4
T. esquizoafectivo 5 5
T. bipolar, manía 7 5
T. psicótico o especificado 13 11

Contención física (%)** 30 30
Escalas (media, DE)*

PANSS-EC tensión 5,18 (0,8)** 5,25 (1,2)**
PANSS-EC falta de cooperación 4,50 (1,4)** 4,38 (1,5)**
PANSS-EC pobre control del impulso 4,50 (0,8)** 4,70 (0,8)**
PANSS-EC excitación 5,53 (0,7)** 5,33 (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: desviación
estándar; T: trastorno.
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Resultados de seguridad

No se detectaron diferencias entre ambos grupos en cuanto
a los efectos secundarios referidos espontáneamente 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 hipotensión (presión diastólica
< 50), pero fue bien tolerada. Se observó bradicardia (ritmo

cardíaco < 40 pulsaciones por minuto) en un paciente tratado
con olanzapina, pero sin significación clínica. No se requirió
tratamiento sintomático ni fue necesario retirar a ningún pa-
ciente del estudio. No se detectaron trastornos del movimien-
to referidos espontáneamente por los pacientes. Tres pacientes
presentaron acinesia y temblor leve.

En el grupo con terapia convencional dos pacientes tra-
tados con haloperidol presentaron sedación excesiva y uno
hipotensión (presión diastólica menor de 50). Uno de los pa-
cientes tratados con haloperidol en combinación con ben-
zodiazepinas presentó excesiva sedación. Con la terapia
convencional no se detectó ningun caso de distonía, rigidez
o hipercinesias. Dos pacientes presentaron acinesia y tres
temblor leve.

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio naturalístico 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-
ción. Además, se observó un inicio de acción más rápido con
este fármaco que con el tratamiento convencional, ya que se
obtuvieron mejorías estadísticamente significativas 1 h des-
pués de su administración. Nuestros resultados parecen estar
en concordancia con los obtenidos en los ensayos clínicos
controlados con olanzapina en pacientes con una agitación
menos severa que la observada en los pacientes de nuestro es-
tudio14,16,17. Además, existieron diferencias estadísticamente
significativas entre ambos grupos en la necesidad de una se-
gunda intervención: 30% en el grupo tratado con olanzapina
comparado con 50% en el grupo de terapia estándar.

Los pacientes de los ensayos clínicos 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 mayoría de los ensayos clínicos) podría
sesgar la muestra hacia un grupo menos severo de pacien-
tes. En nuestro estudio, dada la intención de utilizar una
aproximación naturalística basada en la realidad clínica, el
consentimiento informado para la utilización de datos se
obtuvo después del tratamiento agudo en algunos de los
casos. Además, el presente estudio se realizó en una unidad
de urgencias y en pacientes agitados severos que requieren
una inmediata intervención. La puntuación mínima 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 opción terapéutica. Fi-
nalmente, las medidas pragmáticas como el número de pa-
cientes que requirieron una segunda intervención farmaco-
lógica y los pacientes que dejaron de requerir contención
física fueron también evaluadas. La declaración de la Natio-
nal Association of State Mental Health Program Directors
(NASMHPD) expone que la contención física debería consi-
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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 duración del estudio. Análisis ANOVA
(F = 122,9; gl = 2,4; p = 0,000). * Se observaron diferencias sig-
nificativas entre olanzapina y terapia estándar a 1 h (t =
–2,77; gl =78; p = 0,007).
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Figura 2 Cambio medio en la Agitation-Calmness
Evaluation Scale (ACES) durante las 6 h de duración del estu-
dio. Análisis ANOVA (F=68,2; gl=2,81; p=0,000).
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derarse una medida de seguridad, no una forma de trata-
miento médico y debería usarse sólo como «último recurso».
Los pacientes perciben estas medidas como coercitivas y
traumáticas2, por ello es de gran importancia reducir el
tiempo de contención física.

Todos los tratamientos fueron bien tolerados; en ningún
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-
piramidales18,4. Aunque los antipsicóticos atípicos están re-
comendados como agentes de primera línea 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, antipsicóticos atípicos como la olanzapina parecen
ser al menos tan efectivos como los antipsicóticos conven-
cionales en el tratamiento de la agitación2,12.

Hay que destacar que 24 pacientes (30%) de nuestra mues-
tra fueron diagnosticados como trastorno psicótico no especí-
fico, ya que el diagnóstico DSM-IV se realizó con la escasa in-
formación 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 diagnóstico tiende a ser sindrómico o no específico.

La limitación principal de este estudio es que fue un estu-
dio no aleatorizado, en el cual los pacientes recibieron olan-
zapina o medicación estándar dependiendo de la preferencia
de psiquiatra que les atendía. Por este motivo es difícil obte-
ner conclusiones sobre la comparación en su eficacia.

En resumen, una única dosis de 20 mg de olanzapina bu-
codispersable demostró ser efectiva, rápida y segura en el
tratamiento de pacientes con agitación severa. Sería intere-
sante realizar futuros ensayos controlados para obtener un
nivel más alto de evidencia usando variables pragmáticas y
con un diseño aleatorizado, enmascarado y controlado. 
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