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Benzodiazepines in the management of
Delirium: A systematic review
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Resumen

Introduccion: El sindrome confusional agudo (SCA) o delirium es una de las alteraciones cognitivas mas
frecuentes en ancianos hospitalizados. Su origen es organico, manifestandose como una complicacién de una
patologia existente o desarrollandose durante su evolucién. Se caracteriza por una alteracion aguda y fluctuante
del nivel de conciencia y de la atencién, acompariado de trastornos en la memoria, el pensamiento, el lenguaje y la
percepcion. Material y métodos: Se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura, en donde se evalud la
eficacia y los efectos adversos del haloperidol y las benzodiacepinas en el manejo terapéutico del delirium en
pacientes mayores de 18 afios hospitalizados. Los articulos fueron seleccionados en las bases de datos PubMed,
Cochrane, SciELO y Elsevier, se incluyeron publicaciones en espariol e inglés de los tltimos 10 afios. Resultados:
Se incluyeron 5 estudios de la bibliografia preseleccionada que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion.
Conclusion: Este estudio sugiere que la combinacion de haloperidol y benzodiacepinas es efectiva para el manejo
del delirium, especialmente en entornos paliativos, sin embargo, la variabilidad de los estudios incluidos dificulta
establecer una conclusion definitiva sobre la superioridad de este tratamiento sobre el uso aislado del haloperidol.

Palabras Clave: (haloperidol; benzodiacepinas; tratamiento; sindrome confusional agudo;, hospitalizado)

Abstract

Background: Delirium is one of the most common cognitive disorders in hospitalized elderly patients. Its origin is
organic, manifesting as a complication of an existing pathology or developing during its progression. Delirium is
characterized by an acute and fluctuating disturbance in the level of consciousness and attention, accompanied by
impairments in memory, thinking, language, and perception. Material and methods: A systematic review was
conducted to evaluate the efficacy and adverse effects of haloperidol and benzodiazepines in the therapeutic
management of delirium in hospitalized patients over 18 years old. Articles were selected from the databases
PubMed, Cochrane, SciELO and Elsevier, including publications in Spanish and English from the last 10 years.
Results: 5 articles were chosen from the preselected bibliography because they met the inclusion and exclusion
criteria. Conclusion: This study suggests that the combination of haloperidol and benzodiazepines is effective for
the management of delirium, especially in palliative care settings. However, the variability of the included studies
makes it difficult to establish a definitive conclusion about the superiority of this treatment over the isolated use of
haloperidol.

Keywords: (haloperidol; benzodiazepines, treatment; delirium; hospitalized)



INTRODUCCION

El sindrome confusional agudo (SCA) o
delirium'2, segun el DSM-V? se define como un
sindrome clinico caracterizado por un desorden
agudo vy fluctuante de la conciencia que se
desarrolla en horas o dias y se acentua en la
noche. Este sindrome se acompafa de
disminucién de la atencidn y compromiso
cognitivo, manifestado por deterioro de la
memoria de fijacion, desorientacion temporal,
espacial y en persona, trastornos del lenguaje y
pensamiento desorganizado. Ademas, puede
incluir alteraciones perceptivas, perturbaciones
en el ciclo suefo-vigilia y cambios
emocionales*>8.

Es uno de los trastornos que mas afecta a
pacientes de edad avanzada en el medio
hospitalario, se dice que hasta un 30% de los
pacientes ingresados lo desarrollaran durante
su estadia en el hospital, y hasta un 50% en
aquellos sometidos a cirugias traumatoldgicas y
cardiacas”®.

Segun la actividad psicomotora, puede
manifestarse en el paciente en tres formas:

1. Hipoactiva: caracterizada por
somnolencia y déficit de atencion.

2. Hiperactiva: manifestada por estado
hiperalerta, agitacién, agresividad o
inquietud.

3. Mixta: combinacion de las dos formas
anteriores® 101,

Su tratamiento se divide en dos enfoques
principales. En primer lugar, corregir los
factores desencadenantes'?'® y, en segundo
lugar, aliviar la sintomatologia. El farmaco
frecuentemente utilizado es el haloperidol
debido a sus bajos efectos anticolinérgicos.
Este es un antipsicético tipico que actua
principalmente como antagonista de los
receptores dopaminérgicos, bloqueando los
receptores de dopamina y aumentando el
recambio de dopamina cerebral al interactuar
con el sistema reticular y limbico del tdlamo e
hipotalamo, por lo que sus efectos terapéuticos
se asocian con la reduccion de la hiperactividad

dopaminérgica. Aunque varios estudios
demuestran su eficacia en el manejo de los
sintomas' 1516 este tiene la capacidad de
deprimir el sistema nervioso central,
provocando somnolencia y sedacion'”8,
También, se ha descrito que en altas dosis
puede producir sintomas extrapiramidales y
toxicidad cardiaca'®202".

Otros  farmacos utilizados son las
benzodiacepinas, las cuales potencian la
accion del neurotransmisor GABA. Entre sus
efectos terapéuticos se encuentra la reduccion
de la agitacion y la ansiedad, efectos sedantes,
anticonvulsivantes y  miorrelajantes. La
evidencia clinica indica que estas deben ser
utilizadas de forma limitada en el tratamiento del
delirium debido a riesgos de sedacion excesiva,
depresion respiratoria y empeoramiento del
sindrome??23, Frecuentemente son utilizadas
como coadyuvantes del haloperidol o en el
tratamiento del delirium por abstinencia
alcohdlica o de benzodiacepinas?*.

El objetivo de este estudio es determinar si la
administracion de haloperidol, benzodiacepinas
0 una combinacién de ambos puede resultar en
una mejoria clinica en pacientes cursando con
el sindrome durante su hospitalizacion, con el
fin de disminuir los riesgos de mortalidad y
complicaciones.

MATERIALES Y METODOS
Estrategia de Busqueda

Se realiz6 una revisiéon sistematica de la
literatura de tipo retrospectiva y observacional,
durante el afio 2024 en la Universidad Abierta
Interamericana en Buenos Aires, Argentina. La
busqueda se efectué en PubMed, Cochrane,
Elsevier y SciELO, utilizando las palabras clave:
“haloperidol”, “‘benzodiazepines’,
“treatment”, “delirium”, “hospitalized” con el
operador booleano “AND”. Se aplicaron los
siguientes filtros: articulos de investigacion,
ensayos clinicos 'y ensayos clinicos
aleatorizados entre 2014 y 2024, sin restriccion
del idioma. De los 168 articulos encontrados, se



evaluaron 18 luego de eliminar duplicados y
excluir aquellos que no contenian informacion
relevante para el estudio; finalmente, se
incluyeron 5 estudios que cumplian con los
criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de Inclusion

Se incluyeron articulos cientificos que estudien
si la administracibon de  haloperidol,
benzodiacepinas o una combinaciéon de ambos
puede resultar en una mejoria clinica del
sindrome en pacientes mayores de 18 afios (ver
tabla 1).

Criterios de Inclusion

Articulos cientificos que correspondan a ensayos
clinicos controlados, que traten sobre el manejo
del sindrome confusional agudo con haloperidol,
benzodiacepinas o0 ambos.

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes hospitalizados.

Tabla 1 — Criterios de inclusion

Para evaluar si se cumplian los criterios de
inclusion, se revisaron los titulos, los
resumenes y parte de la seccion de discusién
de los articulos obtenidos mediante la
estrategia de busqueda aplicada.

Criterios de Exclusion

Criterios de Exclusion

Articulos cientificos que traten sobre: sindrome
confusional agudo desarrollado por abstinencia
alcohdlica.

Pacientes con antecedente de trastorno
psiquiatrico.

Articulos de revision, opinion, metaanalisis o
revisiones sistematicas.

Articulos de mas de 10 afios.

Tabla 2 — Criterios de Exclusion

RESULTADOS

Se identificaron 168 articulos relevantes
mediante la estrategia de busqueda aplicada
hasta el 08/08/2024, publicados entre 2014 y
2024. Después de eliminar los duplicados y
excluir aquellos que no cumplian con los
criterios de inclusion o que cumplian algun
criterio de exclusidon, se seleccionaron
finalmente 5 estudios para ser incluidos en esta
revision sistematica (ver tabla 3).

El proceso para la seleccion de los estudios se
basé en la normativa Prisma que evalua los 4
pasos siguientes: Identificacion, Seleccion,
Elegibilidad e Inclusién del estudio (ver figura

1).

Nimero de registros identificados Nimero de registros adicionales
mediante busquedas en bases de datos identificados mediante otras fuentes
(168) 0)

l !

Nimero de registros tras eliminar citas duplicadas
(163)

Namero de registros Nimero de registros
cribados Juid
(163) (145)

|

Numero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad
(18)

|

Numero de estudios
incluidos en la sintesis

(5)

[ Inclusién J [ Idoneidad J [ Cribado J [ Identificacion ]

Figura 1 — Flujograma de estudio
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Autor/Aino

Hui D, Frisbee-Hume S,
Wilson A, et al - 2017

Smit L, Slooter AJC, Devlin

JW, et al - 2023

Khan BA, Perkins AJ,

Campbell NL, et al - 2019

Maeda |, Ogawa A,
Yoshiuchi K, et al - 2020

Engstrom K, Mattson A,
Mara K, et al - 2023

Titulo

Efecto de Lorazepam
con Haloperidol vs.
Haloperidol solo en el
Delirium Agitado en
Pacientes con Cancer
Avanzado que Reciben
Cuidados Paliativos: Un
Ensayo Clinico
Aleatorizado?®.

Eficacia del haloperidol
para disminuir la carga

de delirium en
pacientes adultos
criticamente enfermos:
el ensayo clinico
aleatorizado
EuRIDICE?S.

Manejo farmacologico
del delirium en la unidad
de cuidados intensivos:
un ensayo clinico
pragmatico
aleatorizado?’.

Seguridad y eficacia de
la medicacién
antipsicotica para el
delirium en pacientes
con cancer avanzado:
un estudio
observacional
prospectivo
multicéntrico a gran
escala en entornos de
cuidados paliativos del
mundo real®.

Seguridad y eficacia de
las benzodiacepinas y
antipsicoticos para la
agitacion en adultos
mayores en el servicio
de urgencias®.

Pais

Estados
Unidos

Paises Bajos

Estados
Unidos

Japon

Estados
Unidos

Objetivos
Comparar el efecto del
Lorazepam versus placebo

como adyuvante del haloperidol
para la agitacion persistente en
pacientes con delirio en el
contexto de un cancer
avanzado.

Determinar si el Haloperidol, en
comparacién con placebo, en
adultos criticamente enfermos
con delirium reduce los dias
con delirium y coma y mejora
las secuelas relacionadas con
el delirium.

Probar la eficacia de un
paquete de tratamiento
farmacologico  del  delirium
(TFD) para mejorar los dias
libres de delirium/coma y
reducir la gravedad del delirium
entre pacientes de la UCI.

Aclarar la seguridad y eficacia
de los medicamentos
antipsicoticos para el delirium
en pacientes con cancer
avanzado que reciben cuidados
paliativos.

Examinar la seguridad y
eficacia de las benzodiazepinas
(BZD) en comparacion con los
antipsicoticos para el
tratamiento de la agitacién
aguda en adultos mayores en el
departamento de urgencias
(SU).

Tabla 3 — Estudios incluidos en la revision sistematica



Estudio N1:

Se traté de un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, con grupos paralelos, realizado en
un solo centro y llevado a cabo en una unidad
de cuidados paliativos. Se incluyeron 93
pacientes con cancer avanzado y delirium
hiperactivo, de los cuales 90 recibieron el
tratamiento. Inicialmente, 47  pacientes
recibieron haloperidol (2 mg) junto con
Lorazepam (3 mg) por via intravenosa, mientras
que 43 pacientes recibieron placebo en lugar
del Lorazepam. Los resultados mostraron que
el grupo que recibié haloperidol y Lorazepam
tuvieron una mayor reduccion en la puntuacion
RASS a las 8 horas. Ademas, estos pacientes
necesitaron menos neurolépticos de rescate y
fueron descritos como mas tranquilos por los
enfermeros y cuidadores que no conocian el
tratamiento que se les administraba, en
comparacion con el grupo que recibié
Haloperidol y placebo. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a la angustia o la
supervivencia relacionadas con el delirium. El
efecto adverso mas frecuente fue Ia
hipocinesia, que se observé en 3 pacientes del
grupo de haloperidol y Lorazepam y en 4
pacientes del grupo de haloperidol y placebo.

Estudio N2:

El estudio consistié en un ensayo aleatorizado,
doble ciego y multicéntrico, con control placebo,
realizado en ocho unidades de cuidados
intensivos médico-quirdrgicas. Se incluyeron
adultos criticamente enfermos que presentaban
delirium. Un total de 132 pacientes fueron
asignados al azar para recibir haloperidol (2,5
mg) por via intravenosa o un placebo cada 8
horas, ajustando la dosis hasta 5 mg si el
delirium continuaba hasta el egreso de la UCI o
hasta un maximo de 14 dias. El estudio se
detuvo anticipadamente debido a la inutilidad
del objetivo primario. Los resultados mostraron
que el haloperidol no incrementé los dias de
vida libre de delirium o coma, y la incidencia de
efectos adversos no difirid significativamente
entre los grupos. Sin embargo, se noté una

menor tendencia a usar benzodiacepinas en los
pacientes tratados con haloperidol.

Estudio N3:

Se llevé a cabo un ensayo clinico pragmatico y
aleatorizado en unidades de cuidado intensivo
médico-quirdrgicas y progresivas en tres
hospitales de tercer nivel. Participaron 351
pacientes en estado critico, asignados
aleatoriamente a dos grupos: 177 recibieron la
atencion estandar y 174 se sometieron a un
régimen multicomponente para el manejo
farmacolégico del delirium (MFD), que incluyd
la reduccion en el uso de 20 medicamentos
anticolinérgicos y benzodiazepinas, ademas de
la administracion de haloperidol en dosis bajas.
Hasta el octavo dia, no hubo diferencias
significativas en términos de dias libres de
delirium y coma entre los grupos, ni se observo
una reduccion significativa en la incidencia del
deliium. Al ser dados de alta, el grupo de
intervencién mostré una reduccion mayor en la
severidad del delirium, evaluada mediante la
escala CAM-ICUY. La estadia en UCI fue similar
para ambos grupos. La mediana de dias sin
asistencia ventilatoria fue de nueve dias en el
grupo MFD y ocho dias en el grupo de atencion
habitual. No se encontraron diferencias en la
proporcion de pacientes dados de alta a sus
hogares, ni en las tasas de eventos adversos
graves entre los grupos.

Estudio N4:

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo
que incluyé a 756 pacientes con cancer
avanzado y delirium tratados con antipsicéticos.
Se noté una disminucién significativa en la
puntuacion media ajustada del DRS ftras la
administracion de estos medicamentos. Los
pacientes de mas de 75 afios experimentaron
mejoras notables en su estado funcional y un
prondstico estimado de vida mas prolongado,
especialmente aquellos en consultas de
psicooncologia y con delirium hiperactivo o
subtipos motores mixtos, asi como los tratados
con quetiapina. Por otro lado, se observé un
deterioro significativo en pacientes con un



prondstico de vida estimado en "dias". Los
sintomas extrapiramidales y la somnolencia
fueron los efectos adversos mas comunes,
presentes en un 9,8% y 8,5% de los pacientes,
respectivamente.

Estudio N5:

El estudio fue una investigacion de cohorte
observacional retrospectiva realizada en 21
servicios de urgencias en cuatro estados de EE.
UU. En el cual se analiz6 a pacientes que fueron
tratados con benzodiacepinas o antipsicéticos
para controlar la agitacion. Se evaluaron 684
pacientes, de los cuales el 63,9% recibid
benzodiacepinas y el 36,1% antipsicoticos. Los
resultados no mostraron diferencias
significativas en la incidencia de efectos
adversos entre los dos grupos de tratamiento.
Sin embargo, el grupo tratado con
benzodiacepinas presenté una mayor tasa de
intubacién. Ademas, se observé una mayor tasa
de fracaso del tratamiento en el grupo de
antipsicéticos, con un 38,5%, comparado con el
35,2% en el grupo de benzodiacepinas.

DISCUSION

Los resultados de esta revision sistematica
respaldan el uso combinado de haloperidol y
benzodiacepinas para la reduccion de los
sintomas de delirium, particularmente en
entornos de cuidados paliativos. La
combinacion de estos dos farmacos mostré una
efectividad significativa en el manejo de los
sintomas de agitacién y delirium, especialmente
en pacientes terminales.

Sin embargo, la evidencia presenta una
considerable heterogeneidad en aquellos
estudios donde el  haloperidol o Ilos
antipsicéticos fueron administrados de manera
aislada en comparacion con las
benzodiacepinas. Esta variabilidad en los
resultados plantea la necesidad de analizar mas
profundamente las diferencias metodolégicas
entre los estudios y el impacto de factores como
el tipo de delirium, las dosis administradas y los

perfiles demograficos de los pacientes. Esta
falta de uniformidad dificulta la conclusion
definitiva sobre si el haloperidol es superior a
las benzodiacepinas en cuanto a eficacia en el
tratamiento del delirium.

En cuanto a la seguridad, la mayoria de los
estudios no reportaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a los
eventos adversos entre ambos farmacos. No
obstante, un estudio destac6 una mayor tasa de
intubacién asociada con el wuso de
benzodiacepinas, lo que sugiere que, aunque
estas pueden ser utiles en el manejo del
delirium, su perfil de seguridad debe ser
cuidadosamente evaluado, particularmente en
pacientes vulnerables.

Estos hallazgos son consistentes con estudios
anteriores que han demostrado una
disminucion significativa de los sintomas de
delirium con el uso de haloperidol?”?®, pero
también contrastan con otras investigaciones
que no lograron identificar beneficios
adicionales en el manejo del delirium con este
farmaco?®?°. La divergencia en los resultados
podria explicarse por las diferencias en las
poblaciones estudiadas, las modalidades de
intervencion y las variaciones en las dosis
empleadas.

A pesar del riguroso enfoque metodoldgico
aplicado en esta revision, la variabilidad de los
resultados sugiere que es necesario realizar
investigaciones  adicionales que utilicen
protocolos estandarizados, particularmente en
relacion con las dosis de los farmacos y los
regimenes de tratamiento, a su vez como
estudios futuros que evalien de manera mas
especifica la eficacia de las combinaciones de
haloperidol y benzodiacepinas, comparando
diferentes tipos de delirium y utilizando criterios
uniformes para la evaluacion de resultados.

En conclusiéon, aunque la combinacién de
haloperidol y benzodiacepinas muestra un
considerable potencial en el manejo del
delirium, especialmente en el contexto paliativo,
aun es necesario realizar mas investigaciones



controladas y a largo plazo para confirmar su
eficacia y seguridad. Es imprescindible destacar
que la cuidadosa monitorizacion de los efectos
adversos es esencial en todos los casos.
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