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RESUMEN EJECUTIVO

Titulo | Ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego en ancianos = 65
afos) con patologia médica, que se hospitalizan, ingresando por el servicio
de urgencias del Hospital Universitario San Ignacio.

Investigador principal: | Grados (%) Cargo en HUSI(?)

nombre

Carlos Alberto Cano | Medico Geriatra Jefe Unidad Geriatria

Gutiérrez Director Intellectus
Tiempo Completo

Co-investigadores: Grados (1) Cargo en HUSI(?)

Co-investigadores Programa ARo 0 semestre

estudiantes: nombres

Maria Lucia Samudio | Residente Geriatria Cuarto afio

Brigard

Juan Guillermo Residente Medicina | Tercer afio

Sarmiento Interna

Fecha de Aprobacion | Septiembre 12 2012
del protocolo

Fecha de Inicio del | Octubre 27 2014
reclutamiento

Fecha de Terminacion | Enero 21 2015
del reclutamiento

Fecha de cierre Enero 22 2015

Motivo del cierre Decision del Investigador con base a las bajas cifras
de reclutamiento debidas al rechazo de los pacientes
a participar en el estudio

PROBLEMA CIENTIFICO

El delirium es edad dependiente por lo que hace parte de uno de los sindromes
geriatricos y es una condicion frecuente en pacientes hospitalizados. Su
prevalencia es variable, de acuerdo al ambito donde se estudie, en cuidados
criticos se han reportado cifras entre el 20 y el 80% y en los servicios de
urgencias entre 10 y 30%, asociada esta variabilidad a la comorbilidad.

Su gran impacto esta asociado a pérdida funcional y dependencia, aumento de
deterioro cognoscitivo, mayor estancia hospitalaria y mortalidad, al igual que un
incremento en el nimero de pacientes que ingresan a unidades de cuidado
cronico y aumento de los costos de atencion en salud. Por lo anterior, la
importancia que tiene un adecuado manejo para disminuir estas complicaciones




es indiscutible para la optimizacibn del manejo de la poblacion geriatrica que
presenta esta patologia. Se conoce claramente el beneficio de protocolos de
prevencion no farmacoldgica para el delirium (Guias NICE Delirium), sin embargo
no se sabe si los pacientes se beneficiarian de recibir profilaxis farmacoldgica para
disminuir su incidencia, siendo ésta la pregunta de investigacion.

OBJETIVO GENERAL

Determinar si el uso de haloperidol profilactico disminuye la incidencia de delirium
en pacientes geriatricos hospitalizados por patologia médica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

2. Definir el tiempo de inicio del sintomas de delirum

3. Establecer la prevalencia del delirium en urgencias del paciente ingresado
con enfermedad médica

4. Evaluar si la administracion profilactica del haloperidol disminuye la
mortalidad

5. Evaluar el nimero de dias libres de delirium

6. Establecer la frecuencia de efectos adversos cardiovasculares
(prolongacion qt) con el haloperidol oral en dosis bajas de manera profilactica

7. Evaluar el nimero de dias de estancia hospitalaria.

JUSTIFICACION

El delirium es una patologia frecuente en ancianos que se comporta como un
indicador de gravedad de la enfermedad subyacente y como factor de peor
pronéstico. La frecuencia y distribucién del delirium varia de acuerdo con la edad
del paciente y el lugar donde se evalue.
En personas mayores de 85 afios varia entre 10-30% en urgencias. Dentro de los
factores precipitantes para desarrollar delirium estan: polifarmacia, cirugia,
infecciones, Demencia, Ataque Cerebro Vascular, neoplasias, trastornos
metabdlicos, dolor, impactacién fecal, y hospitalizacién, factores todos presentes
en los pacientes que se encuentran en el servicio de urgencias.

Los costos de atenciéon de los pacientes con delirium hospitalizados siguen
siendo altos por lo que se ha venido investigando las ventajas de realizar
prevencion farmacoldgica. Esta pregunta ya se ha intentado responder en
pacientes quirdrgicos, sometidos principalmente a intervenciones ortopédicas,
cirugias cardiacas y gastrointestinales, sin existir un consenso al respecto. En los
pacientes con patologia médica, actualmente se esta realizando en Dinamarca
desde 2013 el estudio clinico multicéntrico, aleatorizado doble ciego, randomizado
denominado Harpoon, donde se evalla en pacientes quirdrgicos y medicos que
ingresan al servicio de urgencias por medicina general, la disminucion de la



incidencia y severidad del delirium en estos pacientes. Sin embargo en la
actualidad los estudios que existen no establecen con claridad el beneficio o el
riesgo de realizar esta intervencion que permitan dar recomendaciones, al
respecto, en la préactica clinica.

ENFOQUE METODOLOGICO

Tipo o de estudio:

o Ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego. |

e Incluye ancianos (= 65 afios) con patologia médica que ingresen por
urgencias y tengan orden de hospitalizacion.

o Intervencion: dosis bajas haloperidol oral o placebo.

o Desenlace primario: impacto sobre incidencia de delirium hasta el egreso de

la hospitalizacion

Criterios de inclusion:

1. Ingresa por patologia médica por el servicio de urgencias
2. Mayor de 65 afios

3. Que tengan orden de hospitalizacion

Criterios de exclusion:

. Cumple criterios de delirium (CAM)

. Patologia Quirurgica

. Diagnostico ACV

. Diagnéstico de demencia severa

. Diagnostico TCE severo

. Tiene sindrome extrapiramidal

. Tiene Ezquizofrenia

. Prolongacion del QTc > 430 mseg en hombres y > 450 mseg mujeres en EKG
de base.

Nota: (Se reporta que el Qtc aumenta en promedio 4.3-7.4 segundos con el uso
del5mg haloperidol oral. Este riesgo es menor que el reportado con el uso de
ziprasidona que esta reportado en 0.006 (Psychosomatics 54:1, January-February
2013)

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

El Haloperidol en forma profilactica sera efectivo en la disminucion de la
incidencia de delirium en los pacientes ancianos que ingresan a urgencias con
patologia médica.

O~NO O WNE

INTERVENCION

Se aleatorizaran los pacientes en dos grupos: 5 gotas de placebo cada 8 horas
durante 3 dias 0 5 gotas de haloperidol (0.5 mgs) cada 8 horas durante 3 dias



Todos los pacientes tendran intervenciones no farmacoldgicas para la
prevencion de delirium, segun guias de practica clinica institucionales adaptadas
al estudio

Variables:

Desenlace primario

e Incidencia de delirium en grupo control y placebo segun escala CAM.

e Caracteristicas demograficas de ambos grupos (edad, género,
comorbilidades).

e Tiempo de inicio de sintomas de delirium.

e Dias libres de delirium.

e Factores asociados adicionales a la aparicion de delirium: catéteres, sondas,
uso de otros medicamentos, edad, sexo, etc.

e Presencia de reacciones adversas asociadas con el uso de haloperidol.

e Relacién con el uso de haloperidol y prolongacion del intervalo QTc.

e Incidencia de delirium en los primeros dias desde el ingreso al estudio
(Escala CAM).

e Reacciones adversas asociadas al haloperidol.

Desenlaces secundarios

e Duracion del delirium - Dias libres de delirium
e Dias de estancia en el hospital

e Mortalidad a los 30, 60 y 90 dias

SEGURIDAD Y REACCIONES ADVERSAS

e Monitoreo clinico

e Monitoreo EKG

e Control de EKG diario en pacientes con patologia cardiovascular o factores
de riesgo para prolongacion del Qtc.

e EKG en caso de reaccion adversas



1 INTRODUCCION Y FUNDAMENTACION DEL ESTUDIO

1.1 Fundamentacién del estudio

1.1.1 Descripcion general del Delirium.

El delirium es definido como un trastorno agudo y transitorio del estado de la
conciencia y de caracteristicas reversibles. Compromete la conciencia con
disminucion para centrar, mantener o dirigir la atencion adecuadamente, con
evidencia de cambios en las funciones cognitivas o alteraciones perceptivas, tiene
como caracteristica que la alteracion se presenta en un corto periodo de tiempo
(horas o dias) y tiende a fluctuar durante el dia.

En cuanto a la epidemiologia del delirium se habla de una prevalencia entre 14 y
56% en ancianos hospitalizados, con una incidencia al momento de la
hospitalizacion entre el 20 y el 40% y durante la hospitalizacién entre el 6 y el
54%. Las personas con delirium pueden tener una mortalidad anual del 38% y
hasta del 55% en pacientes institucionalizados.

El delirium es una condicion frecuente en pacientes hospitalizados tanto en el
ambito médico como en el quirtrgico, con una prevalencia entre el 10 y el 30% (6)
gue va desde un 42% en pacientes en post operatorio de reemplazo de rodilla, (8)
60% en ancianos con fragilidad (7) y hasta 80% en pacientes en unidad de
cuidados intensivos. (Maldonado) Se trata de una condicion seria que conlleva
un gran impacto tanto a corto como a largo plazo, estando asociado a pérdida
funcional, deterioro cognitivo, ingreso a unidades de cuidado crénico, aumento de
costos , estancia hospitalaria y mortalidad. ( 2-5).

Entre los factores que contribuyen o predisponen al delirium se encuentan el
deterioro cognoscitivo, la deshidratacion, enfermedades agudas, alteraciones
metabdlicas, edad avanzada, depresion, habitos toxicos como el consumo de
alcohol y antecedente de haber tenido previamente delirium. Asi mimso se habla
de factores precipitantes como la polifarmacia, el uso de catéter o sonda vesical,
restriccidn fisica, malnutricion y el no uso de dispositivos como audifonos, gafas o
prétesis dental.

Encontramos diferentes presentaciones clinica de delirium como el hiperactivo,
que corresponde entre el 15 al 25% de la presentaciones y en donde el paciente
presenta hiperactividad, agitacion psicomotora, agresividad, confusiébn y en
ocaciones alteraciones de la sensopercepsion. La segunda presentacion clinica es
el delirium hipoactivo, el cual se presenta entre el 20 y el 25% y en donde se
presenta hipoactividad, enlentecimiento psicomotor, bradipsiquia, letargia, actitud y
apatica. Por ultimo la entidad mas comun, que corresponde al 35-50%, es la
presentacion mixta, en la cual hay tanto sintomas hiperactivos como hipoactivos.



1.1.2 Tratamiento del Delirium: el tratamiento del delirium tiene dos pilares, las
intervenciones farmacologicas y no farmacoldgicas.

En cuanto a las medidas no farmacoldgicas, se hace referencia a medidas fisicas
de prevencién y tratamiento como son ubicacién, orientacion, tenencia de objetos
conocidos, estar en compaiiia de familiares o personas conocidas.

En cuanto al manejo farmacologico como primera linea se usa el haloperidol, un
antipsicotico tipico con pocos efectos secundarios, menor hipotension que los
otros y menor efecto anticolinérgico. La via de administracion puede ser 1V, IM u
oral. Se comienza con 0.5 mg y se titula hasta lograr controlar agitacién. Se
recomienda toma de EKG por riesgo de prologacion de QT.

1.1.3 Fundamentos de seleccion del haloperidol y dosis usada en estudio:

Las medidas farmacoldgicas para prevenciéon han sido poco estudiadas y con
resultados contradictorios, de tal forma que las guias de practica actual (1) no
dan ninguna recomendacion acerca del uso profilactico, independientemente del
riesgo del paciente de presentar delirium. Se realizé una busqueda en la literatura
médica en las siguientes bases de datos: Pubmed, Scince direct, Cochrane
Central Register of controlled trials, Embase. Las palabras claves para la
busqueda fueron “delirium, pharmacology prevention, elderly, older people”. Se
encontré que diversos agentes farmacologicos se han estudiado, la mayoria en
trabajos pequefios, no conclusivos y resultados contradictorios. En una revision de
Cochrane del 2009 de la evidencia en prevencion de delirium hasta ese momento,
reporta sélo 6 estudios representativos (Tabla No. 1) con calidad minima que
cumplian criterios de seleccion, los cuales fueron heterogéneos tanto en
participantes y desenlaces medidos, concluyendo que si bien hay datos de que el
haloperidol puede reducir severidad de delirum en cirugia de cadera, existe poca
evidencia para dar recomendaciones en practica clinica.(17)

El haloperidol es un medicamento antipsicético ampliamente usado para el
tratamiento de delirium, su mecanismo de accion es bloqueo de receptores D2 de
dopamina, lo cual se asocia con una mayor liberacion de acetilcolina (19-20).
Dado que el delirium esté fuertemente asociado con deficiencia colinérgica ( 21),
se ha propuesto que puede también tener un papel en prevencion o disminucion
de su severidad. El haloperidol es un agente ampliamente usado, con un perfil de
seguridad aceptable en dosis bajas (especialmente menores a 3 mgs)(24) y un
bajo costo, lo cual da un perfil de un medicamento con propiedades deseables en
la prevencién de una patologia tan frecuente.

Un primer estudio pequefio mostré eficacia del haloperidol en reduccion de
delirium en cirugia gastrointestinal (18), sin embargo la evidencia posterior ha
dado resultados contradictorios. Los 2 estudios mas grandes publicados hasta la
fecha incluyen el trabajo de Kalisavaart Yy cols (23) que incluyé 430 pacientes
en postoperatorio de cirugia de cadera en riesgo de delirium en un centro
Holandés, encontrando que el haloperidol no disminuyé la indecencia de delirium



en pacientes en POP de cirugia de cadera pero si tuvo un efecto positivo en la
duracion y severidad del mismo, con una disminucion estadisticamente
significativa en dias de hospitalizacion. Por otra parte, Wang y cols, encontraron
beneficio en reduccion de delirium en cirugia no cardiaca, sin eventos adversos de
importancia, en un ensayo clinico aleatorizado que incluy6 457 pacientes mayores
de 65 afos. Por ultimo también de reciente publicacion Vochteloo y cols. no
encontraron beneficio en disminucion de incidencia de delirium en estudio que
incluyé 378 pacientes en POP de cirugia de cadera.

Si bien el haloperidol ha sido el medicamento més utilizado en los estudios de
prevencion de delirium, los resultados han sido contradictorios, con poblacion
heterogénea s y algunos muy pequefios. Si bien se sugiere un beneficio ya sea
en disminucion de incidencia 0 en severidad y duracion de delirium y se ha
mostrado seguro en dosis bajas utilizadas, no existe evidencia contundente de su
beneficio para dar una recomendacion en la practica diaria a favor o en contra de
su uso. Igualmente ningun estudio ha medido como desenlace primario eventos
“duros” como mortalidad y morbilidad a largo plazo.

Los estudios reportados, se han hecho en &mbito quirdrgico, sin tener en cuenta
pacientes con patologia médica, lo cual se considera importante evaluar debido al
alto porcentaje de la poblacién que desarrolla delirium en la hospitalizacion y en la
cual una intervencion preventiva podria tener un gran impacto.

En conclusion el haloperidol es un farmaco ampliamente usado en el tratamiento
del delirium, con experiencia en su uso, econdémico, seguro en bajas dosis, que
puede ser una herramienta importante en la prevencion de esta patologia en
pacientes hospitalizados por causa médica.

1.2 Hipotesis de investigacion: El Haloperidol sera efectivo en la prevencién de
incidencia de delirium en los pacientes ancianos que ingresan a sala de urgencia
con patologia médica

1.3 Objetivo: determinar la efectividad del haloperidol en la prevencion de delirium,
en pacientes ancianos hospitalizados con patologia médica que ingresan por el
servicio de urgencias, comparado con el uso de placebo



2. CONSIDERACIONES ETICAS
2.1 Consejo de Revision Institucional/Comité de Etica

Antes de iniciar el estudio, el protocolo se pasé al comité de investigacion y ética
del hospital y se obtuvo la aprobacién favorable para reclutar pacientes desde el
servicio de urgencias del hospital durante 2 afios consecutivos, informar al
personal directivo de urgencias del estudio en curso, consentimiento informado
gue va a ser proporcionado a los pacientes.

2.2 Consentimiento informado

Los investigadores antes de incluir en el estudio a los pacientes deben explicar el
consentimiento informado y responder a las preguntas que ellos tengan. En las
situaciones en las que éstos no puedan otorgar el consentimiento, sus
representantes legales hayan sido informados en forma clara y completa sobre el
propdsito, los potenciales riesgos y otras cuestiones fundamentales relativas al
estudio clinico en los que el individuo se ofrece voluntariamente a participar. Este
consentimiento incluye todo los elementos requeridos y cumple con los requisitos
regulatorios vigentes.

BMS proporcionara al investigador un modelo adecuado (es decir, global o local)
del formulario de consentimiento informado, que incluird todos los elementos
requeridos por la ICH, las GCP y los requisitos regulatorios vigentes.

(Ver anexo 1)



3 PLAN DE INVESTIGACION
3.1 Disefio y duracion del estudio

Este es un estudio randomizado, doble ciego, con control de placebo, realizado en
el Hospital Universitario San Ignacio, en personas de 65 y mas afios de edad que
cumplan con criterios de inclusion establecidos en el estudio.

El objetivo consiste en determinar si el haloperidol disminuye la incidencia de
delirium en pacientes con patologia médica, sin ocasionar desenlaces no
deseados como complicaciones secundarias al uso del medicamento,
especialmente prolongacién del Qt. Esto se realzara durante los tres primeros dias
en los que se haré la intervencion.

Como desenlaces secundarios se evaluard el tiempo de inicio de delirium,
duracion del delirium, los dias libres de delirium, dias de estancia en el hospital,
mortalidad durante la hospitalizacion o a largo plazo posterior al egreso durante
los 30, 60 y 90 dias.

Los pacientes deben otorgar su consentimiento informado por escrito antes de
someterse a cualquier procedimiento durante la fase de seleccion. Seran
rnadomizados 746 pacientes y se programara un analisis interino cuando se
reclute el 50% de la muestra, ya que la prevalencia con la que se realizo el célculo
del tamafio de la muestra proviene de adultos mayores hospitalizados fuera del
Hospital San Ignacio, para hacer un recalculo del tamafio de la muestra y que sélo
se conocerd por el bioestadistico.

Para recolectar los pacientes el residente de geriatria de turno del Hospital sera el
encargado de ingresar al paciente, para esto todo el grupo de residentes recibira
un entrenamiento de la manera correcta de aplicar el protocolo.

Habrda un auxiliar de enfermeria encargado de revisar diariamente de Lunes a
viernes de 8am a 4pm y sabados de 8 am a 12am qué pacientes son candidatos a
ingresar al estudio. Una vez identificados los pacientes el residente de turno sera
informado para realizar la evaluacion de los pacientes.

Para garantizar el ingreso sistematico y controlado de los participantes y de la
informacion de los datos del paciente se designara un coordinadora del estudio. La
coordinadora sera la encargada de designar a que grupo ingresara cada paciente
de acuerdo a una lista creada por el bioestadistico en donde se garantiza la
correcta aleatorizacion de los pacientes. Ademas ingresara a la base de datos la
informacion diligenciada por el investigador en el formato de recoleccion maximo
24 horas después de que el paciente sea incluido en el estudio. (ver anexo 2
formato recoleccion de datos)

El investigador que ingrese el paciente al estudio realizara una nota en la historia
clinica digital (ver anexo 3)

3.3.1 Criterios de inclusion



1. Ingresa por patologia médica a servicio de urgencias
2. Mayor de 65 afos
3. Que tengan orden de hospitalizacién

3.3.2 Criterios de exclusion

1. Cumple criterios de delirium (CAM)
2. Patologia Quirargica

3. Diagnostico ACV

4. Diagnostico de demencia severa



Esquema del estudio

Enrolamiento de

candidatos en el
servicio de
urgencias

Aleatorizacion

Evaluar si candidato
cumple criterios de
ingreso

Grupo de
intervencion

Intervencion

Haloperido 0,5mg
c/8hl

Enrolamiento de

candidatos en el
servicio de
urgencias

Grupo placebo

Aleatorizacion

Placeno 10 gotas
c/8h

Evaluar si candidato
cumple criterios de
ingreso

Grupo de intervencion

Intervencion

Haloperido 0,5mg c/8hl
+ Protocolo prevencién
no farmacoldgica de
del delirium*

* Ver anexo 4 (protocolo prevencion no farmacologica)

Grupo placebo

Placeno 10 gotas ¢/8h -
+ Protocolo prevencion
no farmacoldgica de
del delirium*




4. TRATAMIENTO DEL ESTUDIO
4.1.1 Haloperidol:

Es el farmaco de eleccion para el tratamiento del delirium, siendo un medicamento
seguro, muy conocido y con efectos adversos minimos y ampliamente estudiados.
La evidencia cientifica que existente actualmente apunta a que si la prevencion
farmacoldgica del delirium fuera beneficiosa, se debe hacer con este antipsicotico
tipico.

Los efectos adversos se realicionan con el uso crénico y prolongado y los mas
frecuentemente descritos son:

Los efectos neuroldgicos son los mas comunes.

Sintomas extrapiramidales: como todos los neurolépticos se puede presentar:
temblor, rigidez, hipersalivacion, bradicinesia, acatisia, distonia aguda.

Discinesia tardia: puede aparecer en pacientes que se encuentren bajo
tratamiento largo plazo, o después de suspender el mismo el sindrome se
caracteriza por movimientos ritmicos involuntarios de la lengua, cara, boca o
mandibula.

Sindrome neuroléptico maligno: el HALOPERIDOL se ha asociado con
sindrome neuroléptico maligno (SNM), una rara respuesta idosincratica que se
caracteriza por hipertermia, rigidez muscular generalizada, inestabilidad
autonomica, conciencia alterada.

Otros efectos sobre el SNC: se han reportado ocasionalmente otros efectos
incluyendo: depresién, sedacion, agitacion, mareo, insomnio, cefalea, confusion,
vértigo, convulsiones tipo gran mal y exacerbacion aparente de sintomas
psicoticos.

Sintomas gastrointestinales: se han reportado nausea, vomito y pérdida del
apetito asi como cambios de peso.

Efectos endocrinos: Los efectos hormonales de los farmacos neurolépticos
antipsicoticos incluyen hiperprolactinemia, que puede causar galactorrea,
ginecomastia, oligo o amenorrea.

Efectos cardiovasculares: Se han reportado taquicardia e hipotension
ocasionales, prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares.

Varios: Ha habido reportes ocasionales de disminucién leve y transitoria de los
eritrocitos, se han reportado raramente agranulocitosis y trombocitopenia



Se han reportado casos aislados de anormalidades del funcionamiento hepético o
de hepatitis.

Excepcionalmente hay reacciones de hipersensibilidad como erupcién cutanea,
urticaria, y anafilaxis.

Otros efectos secundarios reportados ocasionalmente son: constipacion, vision
borrosa, boca seca, retencion urinaria, priapismo, disfuncion eréctil, edema
periférico, diaforesis, salivacidén y pirosis, asi como alteraciones en la regulacion
de la temperatura corporal.

Efectos sobre la habilidad en el manejo de automoévil y uso de equipo: Puede
presentarse cierto grado de sedacion o algun trastorno en el estado de alerta.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Como todos los neurolépticos, el HALOPERIDOL puede incrementar la depresion
del sistema nervioso central producida por otros farmacos depresores, incluyendo
alcohol, hipnéticos, sedantes o analgésicos potentes. Se ha reportado un efecto
incrementando al SNC cuando se combina con metildopa.

El HALOPERIDOL pude alterar el efecto antiparkinsoniano de la levodopa.

El HALOPERIDOL inhibe el mecanismo de los antidepresivos triciclicos, incremen-
tando asi los niveles plasmaticos de estos farmacos.

En estudios farmacocinéticos se han reportado incrementos de medio a moderado
en los niveles de HALOPERIDOL, cuando se ha administrado concomitantemente
con los siguientes medicamentos: quinidina, buspirone, fluoxentina.

Puede ser necesario reducir la dosis de HALOPERIDOL.

Los tratamientos prolongados con medicamentos de induccidén enzimatica como la
carbamazepina, fenobarbital, rifampicina al cual se le aumenta HALOPERIDOL el
resultado es una reduccion significativa de los niveles plasmaticos de haloperidol.

Con el uso concomitante de HALOPERIDOL y litio se reportaron los siguientes
sintomas: Encefalopatia, sintomas extrapiramidales, discinesia tardia, sindrome
neuroléptico maligno, trastornos del tallo cerebral, sindrome agudo cerebral y
coma. La mayoria de los sintomas fueron reversibles; sin embargo, se recomienda
gue en pacientes en los cuales se presenten estos sintomas la terapia debera
suspenderse inmediatamente.

El HALOPERIDOL puede antagonizar la accion de la adrenalina.



Para el estricto seguimiento de las complicaciones presentadas por este
medicamento los investigadores conoceran ampliamente esta informacion y en
caso de presentar algun evento adverso el participante sera excluido del estudio y
se diligenciara el formato de reporte adverso que tiene la oficina de investigacion
del hospital, realizando las modificaciones so adaptaciones que fueran necesarias
para este estudio. En el anexo 5 se encontraran claramente establecido como se
debe diligenciar esta informacion.

4.1.2 Placebo

El placebo para el estudio serd agua destilada de 20ml que ser4 empacada por el
laboratorio asignado por el director de farmacia del hospital con que se tenga
convenio y quien cumple con las normas y criterios de habilitacion del Invima

4.1.3 Manejo/dispensado y Envasado/etiquetado

Tanto el placebo como el haloperidol marca Aprical, el cual es el que se utiliza y
maneja en el hospital seran envasados Yy etiqguetados en frascos de 20ml de
plastico color blanco iguales para garantizar el ciego del estudio. Esto lo realizara
el laboratorio mencionado en el numeral anterior. El manejo y dispensado de los
frascos estara a cargo de la coordinadora del estudio, quien sera la responsable
de desenmascara algun paciente en caso de ser necesario. Para esto la
coordinadora dilgenciara el formato de exclusion de pacientes (Ver anexo 6) Dicho
manejo cumplira con las condiciones necesarias para garantizar la adecuada
conservacion de los productos,

4.2 Método de asignacion de la identificacion del paciente

Para asignar los pacientes esta encargada la coordinadora del estudio, quien
utilizara una metodologia que garantice que esto se haga correctamente y
cumpliendo con las buenas practicas clinicas.



5. EVALUACIONES Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

5.1 Cronograma de tiempos y eventos

Actividad /
Meses

Recoleccio
n de datos

Analisis de
resultados

Escritura de
articulo

Enviar para
publicacion

Nota: El envase del haloperidol y el placebo se hard cada 3 meses para cumplir
con las normas establecidas por ley

5.2 Materiales del estudio

Dentro de los materiales para el estudio se disefiaron varios anexos que fueron
disefiados por los investigadores y que el costo de la elaboracion de los mismos
fue cubierta por el presupuesto asignado por el Hospital San Ignacio. Estos
anexos se encontraran en dicha seccién al final de este protocolo y se describen
de forma general en la siguiente tabla:

No de anexo | Descripcion

Formato recoleccion datos

Consentimiento informado

Instrucciones diligenciamiento reacciones adversas

Protocolo prevencion no farmacoldgica

Medicion QT

O WIN|F

Instructivo general manejo estudio delirium

5.3 Evaluaciones de seguridad

Para garantizar la seguridad en la toma del haloperidol en los pacientes que
recibiran la intervencién se realizara toma de EKG diario durante los tres dias que
el paciente reciba la medicacion.

Los investigadores

5.3.1 Evaluaciones de eventos adversos



El paciente que cumpla con criterios de exclusion para el estudio por presentar
eventos adversos o complicaciones segun lo establecido en el numeral 4.1.1 de
esta protocolo continuara con atencién clinica en el hospital de acuerdo a sus
necesidades y el cubrimiento de los gastos incurridos para su atencion era
cubierta por una poliza contratada por la oficina de investigacién del hospital. Sera
funcién de la coordinadora del estudio encargarse de dichos tramites ante esta
oficina.

5.3.2 EKG

Esta demostrado que la herramienta disponible en la actualidad mas costo efectiva
para establecer si hay prolongacion del Qt es el electrocardiogram de 12
derivaciones. Existen diferentes herramientas disponibles en la literatura para la
medicion del gT, todas con adecuada evidencia clinica para ser utilizadas.

El intervalo QT representa eletrocar-diograficamente la depolarizacion y
repolarizacién ventricular, actividad eléctrica mediada por canales, complejas
estructuras moleculares ubicadas dentro de la membrana celular del miocito, que
regulan los flujos i6nicos a través de ella. La rapida entrada de los iones positivos
sodio y calcio a través de estos canales es la responsable de la depolarizacién
miocardica normal, y la repolarizacion ocurre cuando este flujo es sobrepasado
por la salida de iones de potasio. Cuando una disfuncion de estos canales resulta
en un exceso intracelular de iones cargados positivamente, ya sea por insuficiente
salida de potasio o excesiva entrada de sodio, la repolarizacion ventricular se
retrasa y el intervalo QT se prolonga.

IMPLICACIONES DE LA PROLONGACION DEL INTERVALO QT

El aumento de la duracion del intervalo QT en el ECG se ha asociado con un
mayor riesgo de arritmias graves y muerte subita, favoreciendo la aparicion de la
llamada taquicardia ventricular helicoidal "torsades de pointes”), potencialmente
fatal. Hay varios factores implicados en la prolongacion del QT. Se han descrito
causas ligadas a genes y otras desencadenadas por uso de medicamentos tanto
de uso cardioldgico (Ej: amlodarona, sotalol, flecainide), y otros, especialmente
drogas antidepresivas y antipsicéticas (Ej: imipramlna, haloperidol, quetiapina). En
los dltimos 10 afios se han debido retirar del mercado otras drogas de uso
frecuente, que prolongan el QT, por su asociacion con la produccién de arritmias
ventriculares graves (Ej: los antihistaminicos terfenadina y astemizol, y el
prokinético gastrointestinal, cisaprida)l.

COMO MEDIR EL QT

La duracion del intervalo QT puede tener variaciones circadianas, de edad y de
género, siendo la frecuencia cardiaca el factor mas decisivo en su duracion. Por
tanto, su medicién debe ser siempre corregida de acuerdo a ella; éste es el QT
corregido. Las mediciones realizadas de manera computacional no son confiables.
Para medir adecuadamente el QT basta un ECG de 12 derivaciones, tomado a la
velocidad estandar de 25 mm por segundo, en reposo. En caso de evaluar el
efecto de alguna droga, el ECG debe ser tomado en el momento de la mayor
concentracion sanguinea de la droga.



El intervalo QT debe ser medido desde el comienzo del complejo QRS hasta el
final de la onda T, que corresponde al punto de interseccion de su porcidon
descendente con la linea isoeléctrica TP5.

Se recomienda medir el intervalo QT en la derivacion D2 y V5 o V6, usando el
promedio de los valores obtenidos en al menos 3 ciclos cardiacos. Para obtener el
QT

corregido, se recomienda, a pesar de no ser adecuada para frecuencias rapidas,
usar la formula de Bazett, en la que el QT medido en segundos se divide por la
raiz cuadrada del tiempo del RR precedente expresado en segundos.

Se considera, en general, que el QT corregido no debiera ser mayor a 450 mseg
en hombres y 470 mseg en mujeres. Por sobre esos valores se debiera
diagnosticar QT prolongado.

OBSERVACIONES

La medicién del QT se hace especialmente dificil en presencia de fibrilacién
auricular, trastornos de la conduccién eléctrica, sindrome de preexcitacion, ritmo
de marcapaso. También en arritmia sinusal, y en casos de ritmo sinusal regular
pero donde la onda T no es facil de medir, ya sea porque es bifasica o tiene muy
cerca una onda U. La onda U debe incluirse en la medida, solo si es lo
suficientemente ancha para estar unida a la onda T. En caso de fibrilacién
auricular algunos recomiendan usar el QT promedio de 10 latidos en vez de 3;
otros en cambio prefieren medir los intervalos QT que siguen al mas corto y al mas
largo de los intervalos RR, dividiendo cada uno por la raiz cuadrada del intervalo
RR precedente, y obtener el promedio de ambas mediciones. En los casos de
depolarizacion anormal no hay método estandarizado de medicion del QT,
estimandose que el QTc no debiera sobrepasar los 500 mseg6.



6. CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

Teniendo en cuenta la que el delirium tiene factores predisponentes y precipitantes
que pueden prestarse a convertirse en variables de confusién en el momento de
analizar los datos del estudio, se decidié en conjunto con el bioestadistico incluir
dentro del formato de recoleccion de datos.

7. INFORME DE CIERRE DEL ESTUDIO

Total de pacientes valorados 298 pacientes
» Total de pacientes aptos para ingresar al estudio con revision de Criterios de
Inclusién y Exclusién : 116
Total de pacientes que no firmaron, cumpliendo criterios de inclusion: 104
Total de pacientes con Criterios de Exclusion: 196
Numero de pacientes ingresados al estudio: 14 (Firmaron CI)
Hombres ingresados: 6
Mujeres ingresadas: 8
Numero de pacientes que desarrollaron DELIRIUM: 1
Numero de pacientes que completaron tratamiento: 8
Numero de pacientes descontinuados y/o retirados: 6
Numero de eventos adversos serios: 0
Numero de violaciones al protocolo: 0

Vv VvV vV VvV VvV vV VvV v v Vv

La Principal razén por la cual se decidié cerrar el estudio es la falta de interés de
los pacientes a quienes se les presentd el Consentimiento Informado, después de
intentar presentar el Consentimiento Informado de una forma mas clara, con
respuestas a las posibles preguntar que pudieran plantear los pacientes se llegé a
la conclusion que el paciente geriatrico se niega a prolongar su estadia en la
Unidad de Urgencias del Hospital Universitario San Ignacio aduciendo que quieren
irse lo mas pronto posible y que no desean participar en nada adicional al motivo
gue los tiene hospitalizados.

Una vez analizada la informacion, les agradezco emitir una respuesta por escrito,
con el concepto del Comité de Etica sobre este Informe de Cierre.



ANEXO 1: FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de evaluacion Fecha ingreso al estudio

Residente responsable

DATOS DE IDENTIFICACION

Nombre: Apellidos:

CcC Edad Fecha nacimiento

Direccion: Teléfono Ciudad

Celular Vive solo  OSi ONo Con quien:

Procedencia: O Domicilio  Olnstitucionalizado ORemitido otro hospital

OOtro

Estado civil: O Casado O Soltero O Viudo O Separado

O Unién libre

Escolaridad: O Ninguna  OBésica O Primaria OSecundaria O

Universitario O Postgrado

Cuidador Parentesco OHijo OConyugue O
Otro

Acudiente Teléfono Celular

DATOS DE INGRESO

Fecha ingreso al hospital Dias que lleva hospitalizado: Fecha ingreso a
uUcCl
CAM Valor QT Dolor: EVA

Soportes OSNG O Sonda vesical O Catéter central
Motivo de ingreso a urgencias: O Falla cardiaca OEvento coronario O Infeccién urinaria O
Infeccion respiratoria O TEP O Arritmia O Enf. Autoinmune O Falla renal O Intoxicacion O Crisis

hiperglicemica O Pancreatitis O Urgencia Oncol6gica O Otra
Especifique
Manejo actual: ODiurético O Inotrépico/ vasopresor O Antiagregacion O Antihipertensivo O

Anticoagulacion OAntibiético O Antiarritmico O Inmunosupresién O Inhaladores O Reemplazo re
O Insulina O Nutricion enteral

O Nutricion parenteral O Transfusién O Quimioterapia O Radioterapia O

Total de medicamentos que recibe:




Nombre Dosis Via administracion Fecha inicio Fecha
suspension

Hoo~NoGnowN P

0.

Antecedentes
Médicos: O Demencia Cudl: GDS:___ O Deterioro cognitivo leve O S. Convulsivo

O Neuropatia periférica O Depresion O Delirium previo O ACV O Otra enfermedad neurolégica

OFalla cardiaca O ERC O Enf Coronaria O EPOC O EPID OHTA ODM O VIH

O Otra enfermedad crénica Especifique:

Farmacologicos:

Toxico-alérgicos: Consumo actual de cigarrilo? O No O SI, Consumo de alcohol

actual? O No O SI Numero promedio de bebidas por semana?

Consumo de drogas psicoactivas: O No O Cocaina O Marihuana O Otros

estimulantes OHeroina O Basuco O Otra , Especifique:

Traumaticos: Antecedente de TCE O No O SI Secuelas O No O SI OOtro
Especfifique

Quirdrgicos:




Sindromes geriatricos: O Inmovilidad O Estrefiimiento O Depresion O
Incontinencia fecal O Incontinencia urinaria O Inestabilidad al caminar O Deficit
visual O Deficit auditivo O Trastorno del suefio O Delirium

O Demencia O Pobreza Total problemas

DATOS CLINICOS A EVALUAR DIARIAMENTE DURANTE LOS 3 DIAS DE
INTERVENCION

DIA 1

Fecha evaluacion: Realizada por:
Cama

Diagnosticos:

CAM Valor QT
Soportes O VM OVMNI O Sonda vesical O Catéter centralO Sonda

Nasogastrica O Necesidad de inmovilizacién

O Acceso venoso central

Manejo actual: ODiurético O Inotrépico/ vasopresor O Antiagregacion O
Antihipertensivo O Anticoagulacion OAntibiético O Antiarritmico O
Inmunosupresiéon O Inhaladores O Reemplazo renal O Insulina O Nutricién

enteral O Nutricion parenteral O Transfusion O Quimioterapia O Radioterapia O
Otra

Especifique

Total de medicamentos que recibe:

Nombre Dosis Via administracion Fecha
inicio Fecha suspension

NogoawNE



8.
9.
10.

Enfermedades intercurrentes:

O Infeccién O Hipoxemia o requerimiento de oxigeno suplementario OFiebre >
38.0 e hipotermia < 36.0

O Choque OAnemia (Hb <11 ) O Deshidratacién Grado O
Trastorno hidroelectrolitico

O Hipoglicemia O Dolor no controlado EVA
Otro

Requiere ser excluido del estudioO No OSi

Explique por qué: O QT prolongadoO RAM al haloperidol O Criterio del
investigador por deterioro clinico

O Otro Explique

DIA 2

DATOS CLINICOS A EVALUAR DIARIAMENTE DURANTE LOS 3 DIAS DE
INTERVENCION

DIA 1

Fecha evaluacion: Realizada por:
Cama

Diagnosticos:

CAM Valor QT
Soportes O VM OVMNI O Sonda vesical O Catéter centralO Sonda

Nasogastrica O Necesidad de inmovilizacion

O Acceso venoso central

Manejo actual: ODiurético O Inotrépico/ vasopresor O Antiagregacion O
Antihipertensivo O Anticoagulacién OAntibiético O Antiarritmico O
Inmunosupresiéon O Inhaladores O Reemplazo renal O Insulina O Nutricién

enteral O Nutricién parenteral O Transfusion O Quimioterapia O Radioterapia O



Otra

Especifique

Total de medicamentos que recibe:

Nombre Dosis Via administracion Fecha
inicio Fecha suspension

HOooNOGGOwWwN P

0.

Enfermedades intercurrentes:

O Infeccién O Hipoxemia o requerimiento de oxigeno suplementario OFiebre >
38.0 e hipotermia < 36.0

O Chogue OAnemia (Hb < 11 ) O Deshidrataciéon Grado O
Trastorno hidroelectrolitico

O Hipoglicemia O Dolor no controlado EVA
Otro

Requiere ser excluido del estudioO No OSi

Explique por qué: O QT prolongadoO RAM al haloperidol O Criterio del
investigador por deterioro clinico

O Otro Explique

DIA 3
DATOS CLINICOS A EVALUAR DIARIAMENTE DURANTE LOS 3 DIAS DE
INTERVENCION

DIA 1
Fecha evaluacion: Realizada por:
Cama




Diagndsticos:

CAM Valor QT
Soportes O VM OVMNI O Sonda vesical O Catéter centralO Sonda

Nasogastrica O Necesidad de inmovilizacién

O Acceso venoso central

Manejo actual: ODiurético O Inotrépico/ vasopresor O Antiagregacion O
Antihipertensivo O Anticoagulacién OAntibiético O Antiarritmico O
Inmunosupresién O Inhaladores O Reemplazo renal O Insulina O Nutricién

enteral O Nutricién parenteral O Transfusion O Quimioterapia O Radioterapia O
Otra

Especifique

Total de medicamentos que recibe:

Nombre Dosis Via administracion Fecha
inicio Fecha suspension
1.

2.
3.
5.
5.
6.
7.
8.
9.
10.

Enfermedades intercurrentes:

O Infeccién O Hipoxemia o requerimiento de oxigeno suplementario OFiebre >
38.0 e hipotermia < 36.0

O Choque OAnemia (Hb <11 ) O Deshidratacién Grado O
Trastorno hidroelectrolitico




O Hipoglicemia O Dolor no controlado EVA
Otro
Requiere ser excluido del estudioO No OSi

Explique por qué: O QT prolongadoO RAM al haloperidol O Criterio del
investigador por deterioro clinico
O Otro Explique

SEGUIMENTO DE PACIENTES POSTERIOR A LA INTERVENCION

FECHA | UBICACION | CAM | OBSERVACIONES

DATOS DE EGRESO Fecha del alta No de dias en
urgencias Dias de estancia hospitalaria No dias UCI No dias
en piso

Barthel al alta Medicacién al alta: No Cuales:

Destino al alta O Domicilio O Institucion O Fallecido Causa

Observaciones

Seguimiento telefénico
Al mes: Vivo: O Si O No Barthel Lawton I 1 Lugar de

residencia: O Domicilio Olnstitucién
A los 3 meses Vivo: O Si O No Barthel Lawton [ Lugar

de residencia: O Domicilio
O Institucién
A los 6 meses Vivo: O Si O No Barthel Lawton I 1 Lugar

de residencia: O Domicilio




O Institucion
Observaciones
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ANEXO 2

SERVICIO DE URGENCIAS — HOSPITAL SAN IGNACIO
RECUERDE MEDIDAS GENERALES PARA PREVENCION DE DELIRIUM EN
SU PACIENTE

0 Expliquele frecuentemente su estado clinico e intervenciones realizar
[ Recuérdele frecuentemente su ubicacién, fecha y hora

(1 Asegurar adecuada iluminacion durante el dia y evite luz innecesaria durante la
noche

0 Asegurarse que el paciente tenga
o Gafas si las requiere

o Audifonos so los utiliza

o Fotos de la familia del paciente si es posible
[ Vigilancia clinica medica
o Verificar hidratacion

0 Retirar sondas y catéteres innecesarios

o Terapia fisica diaria

0 Adecuado control del dolor

o Evitar en lo posible medicamentos prodelirium
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ESTUDIO PREVENCION FARMACOLOGICA DE DELIRIUM EN ANCIANOS DE
ucCl
CONSENTIMINETO INFORMADO

Yo , mayor de edad, con documento de
identidad No. manifiesto que he sido informado del propoésito
del estudio Prevencion farmacoldgica de delirium en ancianos que ingresan
por patologia médica a unidad de cuidado intensivo, realizado por el Hospital
Universitario San Ignacio y La Pontificia Universidad Javeriana, grupo que
encabeza el Dr. Carlos Alberto Cano.

Se me ha informado que EI delirium hace parte de uno de los sindromes
geriatricos y es una condicion frecuente en pacientes hospitalizados. siendo su
prevalencia variable, de acuerdo al dmbito donde se estudie, claramente edad
dependiente y en cuidados criticos se han reportado cifras entre el 20 y el 80%,
asociada esta variabilidad a la comorbilidad.

El objetivo de este estudio es determinar si el uso de haloperidol profilactico
disminuye la incidencia de delirium en pacientes geriatricos hospitalizados en UCI
por patologia médica, por lo cual algunos recibiran el medicamento haloperidol y
otro placebo, es decir que no recibiran el medicanento y se trata de saber si esta
intervencion previene el Delirium.

Se dividiran los pacientes en dos grupos, unos tomaran gotas de placebo cada 8
horas durante 3 dias y los otros, recibiran gotas de haloperidol 0.5 mgs cada 8
horas durante 3 dias (dosis bajas). Todos los pacientes tendran intervenciones no
farmacoldgicas para la prevencién de delirium.

Los efectos del haloperidol a estas dosis y por sélo tres dias son muy bajos y
seran siempre controlados por los investigadores.

El dnico beneficio que obtendré al participar, es de hecho contribuir a la
investigacion de la prevencion del delirium.

Por lo anterior manifiesto mi deseo de participar en este estudio y autorizo al
personal médico para tal fin

Si desea informacion adicional con la relacién a la evolucién del proyecto, sus
resultados o quisiera actualizar sus datos, usted puede contactar directamente a:
Carlos Alberto Cano Gutiérrez. Celular: 314 4427497.

Correo electronico: carlosalbertocano@gmail.com
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Firmay cédula del participante o de su representante legal

Nombre

Apellidos

Direcciéon

Teléfono

Firma del Investigador(a)
Nombre

Apellidos

Direccion

Teléfono

Firma del Testigo (1)
Nombre

Apellidos

Direcciéon

Teléfono

Firma del Testigo (2)
Nombre

Apellidos

Direcciéon

Teléfono

Hecho en Bogota, a los

dias del mes de

de
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ANEXO

COMO HACER UN REPORTE DE BUENA CALIDAD

De manera armonica con el Centro de Farmacovigilancia de la OMS de Uppsala,
el Grupo de Farmacovigilancia de la Subdireccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos del INVIMA establecié mediante el Oficio SMPB-0605-422-2012 ciertos
criterios con el fin de garantizar la calidad de los reportes de eventos adversos con
medicamentos. A continuacion se describen dichos criterios.

Fecha de notificacion: Permite evaluar los tiempos de entrega establecidos por
la resolucion 1403 del 2007 y 2004009455 del 2004.

Iniciales del paciente: Permiten la trazabilidad de la reaccion adversa.

Peso: Permite determinar si la dosificacion fue adecuada en los casos en los que
ésta se deba calcular con esta variable.

Reaccion adversa a medicamento: Es importante que se registre claramente y
de forma completa una descripcion puntual del evento reportado.

Fecha de naci-miento o edad: Permiten conocer si la reaccion adversa ocurrio
en un grupo etario especial como nifios o0 ancianos y de esta manera evaluar si la
prescripcién del medicamento es adecuada.

Diagndsticos principales y condiciones clinicas relevantes: Permite evaluar la
indicaciéon del medicamento y condiciones como el embarazo donde se
contraindica el uso de un gran nimero de medicamentos.

Fecha de inicio de la reaccion: Es indispensable para evaluar la relacion de
temporalidad entre el evento adverso y el medicamento, y permitir su clasificacion.

Medicamentos (sospechoso):

Con el reporte de la dosis, frecuen-cia, via de adminis-tracion, indicacién y
duracién del tratamiento (fecha inicio y final), es posible el analisis de la
prescripcion del medicamento y la clasificacion de la reaccion en las categorias de
causalidad de la OMS.

Antecedentes patoldgicos y alérgicos:
Condiciones como insuficiencia renal y
hepatica son importantes ya que requieren
ajuste de dosis en algunos medicamentos,
también antecedentes alérgicos para evaluar
si hubo re exposicién al medicamento.

Evolucion y severidad: Permite establecer la gravedad del evento.
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Manejo del evento y desenlace: Determina la severidad de la reaccion y si se
ejecutd una adecuada gestion del riesgo
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