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RESUMEN

Objetivo: el tratamiento y la prevencién del delirium en la unidad de cuidados intensivos (UCI) han cobrado gran
relevancia en la atencién al paciente en afios recientes. Algunos estudios han vinculado el delirium con mayores
riesgos de mortalidad, estancia hospitalaria prolongada y mas dias de ventilacién mecanica. Este estudio busca
analizar el uso de psicofarmacos iniciados en la UCI y su continuacién al alta hospitalaria, asi como evaluar su
contribucién a la polifarmacia y los efectos clinicos adversos asociados.
Metodologia: se ha disefiado un estudio multicéntrico prospectivo observacional de casos, en pacientes mayores
de 18 afios ingresados en la UCI y tratados con psicofarmacos. Se recogeran datos demograficos, variables
relacionadas con el ingreso y el tratamiento con psicofarmacos, asi como resultados clinicos y efectos adversos.
Se medira (entre otras variables) la frecuencia de tratamientos con psicofairmacos que se inician en la UCl y
contindan al alta de la unidad y del hospital. La recogida de datos se realizara mediante revisién de historias
clinicas electrénicas y programas de prescripcion, y se utilizara el paquete estadistico IBM SPSS 20.0 para el
analisis.
Discusion: el delirium es comin en pacientes ingresados en la UCl y esta asociado con consecuencias negativas a
largo plazo. Aunque los antipsicéticos se utilizan para tratar el delirio, su uso prolongado puede tener efectos
adversos, y su continuidad después del alta de la UCI contribuye a la polifarmacia. Este estudio busca
proporcionar informacién sobre el uso de psicofarmacos iniciados en la UCI y su continuacién al alta, con el
objetivo de identificar oportunidades para intervenir y reducir el uso innecesario de estos medicamentos.
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Prospective observational follow-up study of psychoactive drugs treatment initiated
in the intensive care unit

ABSTRACT

Objective: The treatment and prevention of delirium in the intensive care unit (ICU) have gained significant im-
portance in patient care in recent years. Some studies have linked delirium with increased risks of mortality, pro-
longed hospital stay, and more days of mechanical ventilation. This study aims to analyze the use of psychotropic
drugs initiated in the ICU and their continuation upon hospital discharge, as well as to evaluate their contribution
to polypharmacy and associated adverse clinical effects.

Method: A multicenter prospective observational case study was designed, focusing on patients over 18 years old
admitted to the ICU and treated with psychotropic drugs. Data on demographics, variables related to admission
and psychotropic drug treatment, as well as clinical outcomes and adverse effects, will be collected. Among other
variables, the frequency of psychotropic treatments initiated in the ICU and continued upon discharge from the
ICU and the hospital will be measured. Data collection will be performed through review of electronic medical
records and prescription programs, and IBM SPSS 20.0 statistical package will be used for analysis.

Correo electrénico: laura.domenech@vallhebron.cat (L. Doménech-Moral).

https://doi.org/10.1016/j.farma.2024.09.007

1130-6343/© 2024 Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.farma.2024.09.007&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.farma.2024.09.007
mailto:laura.domenech@vallhebron.cat
https://doi.org/10.1016/j.farma.2024.09.007
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
www.elsevier.es/farmaciahospitalaria

L. Doménech-Moral, ]. Santader-Reboreda, M. Martin-Cerezuela et al.

Farmacia Hospitalaria 49 (2025) 230-234

Discussion: Delirium is common in ICU patients and is associated with long-term negative consequences.
Although antipsychotics are used to treat delirium, their prolonged use can have adverse effects, and their contin-
uation after ICU discharge contributes to polypharmacy. This study aims to provide information on the use of psy-
chotropic drugs initiated in the ICU and their continuation upon discharge, with the goal of identifying

opportunities for intervention and reducing unnecessary use of these medications.
© 2024 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Existe una alta prevalencia de pacientes con trastornos
psiquidtricos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) que pueden
incluir diversas alteraciones organicas y psicopatolégicas'. Ademas,
muchos pacientes que atraviesan una estancia en la UCI desarrollan
nuevos trastornos psiquidtricos o experimentan un empeoramiento
de los trastornos preexistentes. Por lo tanto, un manejo adecuado
de los psicofarmacos es esencial para reducir las consecuencias
psicopatolégicas asociadas con la estancia en la UCI en estos
pacientes?.

El tratamiento y la prevencién del delirium en la UCI ha sido uno de
los temas centrales de la atencién al paciente en los tltimos afios.
Muiltiples estudios han relacionado el delirium y una mala salud mental
con un mayor riesgo de mortalidad, mayor estancia hospitalaria, mayor
estancia en la UCI y mas dias de ventilacién mecanica®~>. Ademas, el
retraso en su tratamiento puede asociarse a un aumento de la
mortalidad®. Asi pues, su identificacién y tratamiento se ha traducido
en un aumento del uso de antipsicéticos y herramientas para su
deteccién en la UCI”. Aunque los antipsicéticos pueden reducir el
delirium en la UCI, es posible que no reduzcan la mortalidad®. Ademas,
estos medicamentos pueden continuarse mas de lo necesario, incluso
mas alla del hospital, lo que aumenta el riesgo de polifarmacia y
acontecimientos adversos®. La continuacién del tratamiento con
antipsicoticos recién iniciados, mas alla del contexto para el que fueron
iniciados, es frecuente'®!!,

En pacientes con delirium y agitados, ademads, se puede iniciar
tratamiento con benzodiacepinas, opioides o anticonvulsivantes
sedantes’. Estos factores hacen que el delirium sea un factor
contribuyente importante a la polifarmacia al alta hospitalaria, sobre
todo en los adultos mayores criticos.

El envejecimiento progresivo de la poblacién, la optimizacién del
control de las enfermedades crénicas que permiten una supervivencia
mas prolongada y la utilizacién de terapias mas agresivas en pacientes
ancianos contribuyen a incrementar el nimero de ancianos que
ingresan en la UCI y, con ello, los problemas relacionados con la
medicacién.

El uso prolongado de antipsicéticos tras el ingreso puede estar
asociado con graves problemas de seguridad'>'® en los adultos mayores
con demencia, este uso podria aumentar la mortalidad a corto
término’>, los efectos adversos de la medicacién y el riesgo de
reingreso',

Existe poca evidencia sobre la frecuencia con que se continda el
tratamiento al alta de la UCI después de que los pacientes hayan
desarrollado delirium durante su estancia, pero los datos disponibles
hablan de tasas entre el 23 y el 50%15,16.

Flurie et al." evaluaron la continuacién de la terapia antipsicética
durante las transiciones en atencién sanitaria: aproximadamente el
25% de los pacientes que iniciaron antipsicoticos en la UCI
continuaron tras su traslado a la planta médica y de estos, el 39% al
alta hospitalaria. La puntuacién CAM-ICU (prueba disefiada para
detectar el estado confusional basada en una serie de preguntas y
6rdenes que se realiza habitualmente en el ambito de la UCI) fue
negativa en alrededor del 65% de los pacientes que continuaron la
terapia tras el alta de la UCIL.

Las benzodiacepinas se utilizan en la UCI para el tratamiento de la
agitacion, en los sintomas de privacién enédlica y en la sedacién
profunda. Cada vez hay mas evidencia de que el uso de benzodiacepinas,
principalmente midazolam y lorazepam, a dosis elevadas durante
tiempo prolongado produce un empeoramiento del delirium,
morbilidad, tiempo de ventilacion mecanica y estancia en la UCL
Aunque su uso esta en descenso, siguen siendo los sedantes mas usados,
de ellos, el midazolam es el mas utilizado'”.

En los pacientes criticos, la incidencia de depresion se desconoce con
certeza; no obstante estimaciones en este tipo de pacientes varian entre
el 10 y el 30%'%19 segtin la enfermedad y la edad. Esta cifra puede
alcanzar el 40% en pacientes geriatricos criticos si se afiade el trastorno
de ajuste y los sintomas depresivos secundarios a la utilizacion de
ciertos farmacos y a la propia enfermedad de base'®. Esta enfermedad,
que es frecuentemente infradiagnosticada por los intensivistas, produce
un efecto negativo sobre el pronéstico a medio y largo plazo. La
depresiéon previa al ingreso en UCI es un factor importante que
contribuye a la depresién posterior a la UCI?°. Weinert y Winterman
estudiaron la incidencia de depresién mayor (DM) y el uso de
tratamientos farmacoldgicos en pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda. A los 2 meses del alta en la UC], la incidencia de DM fue del 28% y
la prevalencia del uso de medicamentos antidepresivos fue del 49%>!.

Casi uno de cada 5 pacientes con enfermedades criticas crénicas se
ve afectado por un episodio de DM hasta 6 meses después de la
ventilacién mecanica a largo plazo en la UCI?%, La implementacién de
programas para el uso racional de farmacos en las unidades de criticos
pueden reducir las tasas de continuacién de la terapia al alta y con
ellas la disminucion de posibles efectos adversos asociados; en este
sentido, D'angelo et al.2> consiguieron reducir las tasas de continuacién
de terapia antipsicética al alta (27,9% vs. 17,7%) de la UCI tras
implementar un programa de formacién multidisciplinar que incluia
recomendaciones para su uso efectivo en el delirium y un algoritmo
para su discontinuacién temprana.

Los psicofarmacos iniciados durante la estancia en la UCI se
contintian con frecuencia mas alla del alta de esta unidad. El objetivo
de este estudio es analizar y medir la frecuencia con la que los
psicofarmacos iniciados en la UCI se mantienen después del alta y
evaluar su contribucién a la polifarmacia de los pacientes. Ademas, el
estudio busca sentar las bases para el disefio de una posible intervencién
futura que reduzca la polifarmacia relacionada con estos medicamentos.

Métodos

Para la elaboracién de este protocolo se han seguido las Guias
internacionales de elaboracién y publicacién de protocolos de
investigacién (Guia SPIRIT)?%,

Disefio

Este estudio se ha disefiado como un estudio multicéntrico,
observacional, prospectivo descriptivo de una serie de casos.

Todos los procedimientos establecidos en este protocolo son los
habituales en la practica clinica de la intervencién a estudio. Los sujetos
participantes no recibirdn ningtn procedimiento extraordinario a los
que ya recibirian si no participasen en el estudio.
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Objetivos

El objetivo principal de este estudio es analizar el uso de
psicofarmacos iniciados en la UCI y su continuacion tras el alta de esta
unidad y del hospital, asi como en los siguientes 30 y 90 dias posalta.
Los objetivos secundarios son:

* Describir el perfil de uso de psicofarmacos en pacientes criticos
ingresados en la UCL.

» Determinar los patrones de discontinuacién de los psicofarmacos
iniciados en la UCI, incluyendo la duracién del tratamiento, el lugar
de la discontinuacién y la frecuencia de las reacciones adversas.

« Evaluar la contribucién del uso de psicofarmacos a la polifarmacia en
pacientes criticos.

Entorno

Servicios de farmacia espafioles en los que el farmacéutico realice la
revision y validacién farmacoterapéutica de pacientes criticos adultos
ingresados en la UCL

Periodo de estudio

Se ha establecido un marco temporal de 8 semanas para el periodo
de reclutamiento y un periodo de seguimiento de 3 meses.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusién son: pacientes mayores de 18 afios,
ingresados en la UCI que son tratados con algin psicofarmaco de novo
(antidepresivos, antipsicéticos, y/o ansioliticos). Criterios de exclusién:
paciente menor a 18 afios o pacientes que han recibido psicofarmacos
durante los 3 meses antes del ingreso en la UCI.

Variables

Durante este estudio observacional se recogeran las siguientes vari-
ables de forma anénima desde la historia clinica electrénica y los
programas de prescripcién UCI, hospital y atencién primaria. Los datos
se registraran en un cuaderno de recogida de datos (REDCapce:sup|®)
disefiado para tal fin:

Variables principales

Nimero de pacientes que inician tratamiento con psicofarmacos en la
ucL.

Niamero de pacientes que inician tratamiento con psicofairmacos de
novo en la UCL

Proporcion de tratamientos con psicofarmacos de novo iniciados en la
UCI respecto al total de tratamientos con psicofarmacos durante el
ingreso en la UCL

Proporcion de tratamientos con psicofarmacos de novo que contindan
al alta de la UCI respecto al total de tratamientos de novo en la UCL
Proporcion de tratamientos con psicofarmacos iniciados en la UCI que
contindan al alta hospitalaria.

Proporcion de tratamientos con psicofarmacos iniciados en la UCI que
contindian a los 30 y 90 dias posalta.

Para los pacientes que inician tratamiento de novo se recogeran
ademas las siguientes variables:
Variables demograficas

 Edad (afios).

* Sexo (masculino/femenino).

* Diagnéstico al ingreso en la UCL

« Categoria al ingreso en la UCI (patologia médica o quirtrgica).
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Variables relacionadas con el ingreso

Dias de estancia en la UCI (n).
Dias de estancia hospitalaria (n).
Mortalidad tras 30 dias del alta de la UCI (Si/No).

Variables relacionadas con los psicofirmacos

Principio activo utilizado (psicofarmacos mas habituales: olanzapina,
quetiapina, risperidona, ziprasidona, haloperidol, citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
desvenlafaxina, duloxetina, venlafaxina, alprazolam, clonazepam, di-
azepam, lorazepam, aripiprazol, otros).

Dias desde el ingreso en la UCI hasta el inicio del tratamiento con
psicofarmacos.

Indicacién del tratamiento.

Continuaciéon del tratamiento (al alta hospitalaria, mas de 30 dias, mas
de 90 dias).

Duracién del tratamiento (dias).

Lugar de retirada del psicofarmaco (hospital, consulta externa,
atencion primaria).

Dosis de inicio (mg), dosis diaria (mg) y dosis maxima alcanzada (mg).
Ntmero total de farmacos concomitantes al inicio del tratamiento, al
alta de la UCl y al alta hospitalaria.

Adecuaciéon de la pauta del psicofarmaco segin su ficha técnica
teniendo en cuenta los siguientes criterios: funcién renal (si/no), he-
patica (si/no), edad (si/no) y peso (si/no).

Presencia de efectos adversos (si/no) y tipo de efectos adversos.

Variables relacionadas con la polifarmacia

Niamero de pacientes que han iniciado psicofairmacos en la UCI y
cumplen el criterio de polimedicaciéon (mas de 10 farmacos segtn la
clasificacién ATC).

Reclutamiento

No se ha establecido ningiin procedimiento ni material especifico
para el reclutamiento de pacientes. Todos los sujetos participantes
serdn seleccionados entre los pacientes que estén en tratamiento con
algln psicofarmaco y sean candidatos a la inclusién con base en los
criterios de seleccion definidos.

Fuentes de datos

El farmacéutico clinico revisara la historia clinica y prescripcién de
aquellos pacientes criticos ingresados en la UCI.

Recogida de datos

Se elaborara un cuaderno de recogida de datos para el registro de las
variables en la plataforma Research Electronic Data Capture (REDCap®).
Cada miembro investigador accedera con clave personal y registrara sus
IF. Los datos seran introducidos anonimizados. Se distribuird un
protocolo con instrucciones de recogida de datos para investigadores y
colaboradores. Como control de calidad de la recogida de datos,
cualquier situacién o problema que ocurra durante el proceso de
recopilaciéon de datos que pueda comprometer la calidad, la integridad,
o la validez de los datos recogidos sera revisada por el investigador prin-
cipal y las discrepancias se evaluaran en consenso con los investigadores
principales del proyecto.

Seguridad de los pacientes
Si se detecta una sospecha de reaccién relacionada con cualquier

medicacién se notificard al Centro Regional de Farmacovigilancia
empleando la tarjera amarilla, www.notificaRAM.es o se contactara
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con el titular de la autorizacién de comercializacién del firmaco bajo
sospecha.

Tamafio de la muestra

En este estudio se incluiran los pacientes que cumplan criterios
durante un periodo de estudio inicial de 8 semanas. Se estima
incorporar a 250 pacientes durante el periodo de estudio. Existe poca
literatura que permita justificar el tamafio muestral, por lo que la
estimaci6n es tentativa.

Meétodos estadisticos

Se llevara a cabo un andlisis descriptivo con medidas de tendencia
central (media) y de dispersion (desviacién estandar) para las variables
cuantitativas. Para el andlisis de las variables cualitativas/categéricas se
realizara mediante las frecuencias relativas/absolutas.

Se realizara un analisis comparativo de las diferentes variables
clinicas utilizando test U de Mann Whitney para variables continuas y
chi-cuadrado para las categéricas.

Se establece como limite de significacién estadistica los valores de
p < 0,05. El andlisis de los datos se realizara con el paquete estadistico
IBM SPSS 20.0 v2.1.

Todas las pruebas estadisticas que se usaran para el analisis de los
datos recogidos con base en los objetivos planteados del estudio
quedan descritas en el plan de andlisis estadistico. Este plan de
analisis estadistico serd de obligado cumplimiento para el
responsable del andlisis estadistico. Todas las desviaciones del plan
estadistico original quedaran descritas y justificadas en el informe
final de resultados.

Discusion

El delirium afecta a una gran proporcién de los pacientes ingresados
en la UCI, pudiendo contribuir al desarrollo de trastornos de ansiedad,
trastorno de estrés postraumatico y trastorno depresivo mayor a largo
plazo'~ en los pacientes que lo experimentan.

Ademas del delirium existen otros motivos por los que un paciente
puede iniciar un tratamiento con psicofarmacos como la psicosis. Es ha-
bitual que el paciente empeore su estado psicolégico tanto durante su
estancia como después de pasar por la UCI%.

Los antipsicéticos se han utilizado tradicionalmente en el
tratamiento del delirium en la UCI para controlar la agitacién y los
sintomas psicéticos asociados. Sin embargo, su uso debe ser
cuidadosamente considerado y se recomienda un enfoque de uso
corto y objetivo.

Aunque existen algunas publicaciones que ya han estudiado el
impacto de la prescripcion de psicofarmacos iniciados en la UCI
en las diferentes transiciones asistenciales'>?', al dia de hoy la
evidencia es muy escasa y no existen datos de lo que ocurre en
nuestro patfs.

Todo ello pone en evidencia la necesidad de conocer cémo se estin
utilizando estos farmacos en el entorno de la UCI para la posible
realizacion a posteriori de una intervencién educativa, en caso necesario,
para reducir su uso y el impacto de su prescripcin.

Aportacion a la literatura cientifica y originalidad

Desde el Grupo de Trabajo de Farmacéuticos de medicina Intensiva y
Cuidados Criticos (FARMIC) de la SEFH queremos publicar el protocolo
del estudio PSICU-ALTA, Estudio observacional de continuaciéon de
psicofdrmacos al alta UCI financiado por la Fundacién Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (FEFH) en la Convocatoria de Ayudas a los Grupos
de Trabajo 2023-2024. Se trata de un estudio multicéntrico nacional
cuyo objetivo es analizar y medir el uso de los psicofarmacos iniciados
durante el ingreso en la UCI y dar visibilidad a la polifarmacia del
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paciente y sentar las bases para el disefio de una posible intervencién
posterior que la reduzca.

Presentacion en congresos

Este trabajo no ha sido previamente presentado a ninglin congreso o
reunién cientifica. Este trabajo no ha sido publicado previamente ni se
encuentra en proceso de revisién en ninguna otra revista. Tampoco ha
obtenido ningtin premio o mencién.

Responsabilidades éticas

El estudio ha sido evaluado y aprobado como estudio observacional
con medicamentos (prospectivo) por el Comité Etico de Investigacién
del Medicamento (CEIM) del Hospital Universitari Vall d'Hebron el dia
29 de septiembre de 2023 (cédigo de promotor PSICU-ALTA). Todos
los investigadores colaboradores firmardn un compromiso que
garantice el cumplimiento de las Normas de Buena Practica Clinica y la
Declaraciéon de Helsinki. Dado el caracter observacional del estudio sin
intervenciones se aprob6 la exencién del consentimiento informado.
En todo momento se garantizard la confidencialidad y anonimato de la
informacién obtenida en relacién con los pacientes, profesionales y
UCI que participen asegurando el cumplimiento de la Ley Organica 3/
2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales. Los resultados del estudio no seran vinculantes
para los profesionales ni pacientes de forma directa por lo que se expone
el compromiso de publicar los resultados tanto positivos como
negativos.

Financiacion

El proyecto fue aceptado e incluido en la financiacién de la
Convocatoria de Ayudas a los Grupos de Trabajo de la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria 2023-2024.
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