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El delirium es una entidad clinica caracterizada por la presen-
cia de alteraciones del nivel de consciencia, acompanadas
por disrupcion adicional de otras funciones cognitivas, como
la orientacion, atencién, la memoria, la sensopercepcion y
otras; que se instala de manera rapida y exhibe un curso
clinico fluctuante. La etiologia del delirium es igualmente va-
riable, conceptualizada como una desregulacion inespecifica
del metabolismo cerebral que puede obedecer a un extenso
espectro de condiciones médicas generales, al igual que in-
toxicacion o abstinencia por farmacos y sustancias. El basa-
mento fisiopatoldgico del delirium explica la alta prevalencia
de este diagnostico en las unidades de cuidados intensivos
(UCI), donde invariablemente son atendidos pacientes gra-
vemente enfermos. El delirium se asocia con una mortalidad
muy elevada, ademés de numerosos otros resultados adver-
s0s, y prolongacion de la estancia intrahospitalaria. Ante este
panorama epidemioldgico, el tratamiento oportuno y certero
del delirium se convierte en un punto prioritario en la UCI. La
evaluacién del delirium como problema clinico es extensa y
compleja, desde su diagnostico hasta su tratamiento y reha-
bilitacion. Un enfoque sistematizado debe guiar la aproxima-
cién a estos pacientes, de manera que sean atendidas todas
las distintas variables en accion sin omisiones, lo cual ocurre
a menudo en estos pacientes. Por lo tanto, en esta revision
se resume el conocimiento actual sobre la fisiopatologia del
delirium desde una perspectiva neurobioldgica y los funda-
mentos de su tratamiento actual en los pacientes en UCI.

Palabras clave: Delirium, unidad de cuidados intensivos,
cuidados criticos, neurobiologia.

Delirium is a clinical entity characterized by the presence of
alterations of consciousness, accompanied by additional dis-
ruption of other cognitive functions, such as orientation, at-
tention, memory, perception, and others; with a rapid onset
and a fluctuating clinical course. Likewise, the etiology of de-
lirium is variable, conceptualized as an unspecific dysregula-
tion of brain metabolism, which may be due to an extensive
spectrum of general medical conditions, as well as intoxica-
tion or abstinence of drugs and substances. The pathophysi-
ologic foundation of delirium explains the high prevalence of
this diagnosis in intensive care units (ICU), where gravely ill
patients are ubiquitous. Delirium is associated with very high
mortality, along with numerous adverse outcomes, and lon-
ger hospital stays. Upon this epidemiological panorama, op-
portune and certain treatment of delirium becomes a priority
in ICU. A systematized focus should guide the approach to
these patients in such a way that all relevant variables are
managed without omissions, which occurs often with these
patients. Therefore, this review summarizes current knowl-
edge on the pathophysiology of delirium from a neurobio-
logical perspective, and the fundamental points of its current
treatments in ICU patients.

Keywords: Delirium, intensive care unit, critical care, neuro-
biology.

Introduccion

El delirium —también denominado sindrome confusional — es
una entidad clinica caracterizada por la presencia de altera-
ciones del nivel de consciencia acompafadas por disrupciéon
adicional de otras funciones cognitivas, como la orientacion,

atencion, la memoria, la sensopercepcion y otras; que se ins-
tala de manera rapida y exhibe un curso clinico fluctuante’.
La presentacion del delirium es eminentemente polimorfa, en
tanto no necesariamente involucra la disrupcion de la totali-
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dad de las funciones cognitivas, sino que puede manifestar-
se en combinaciones heterogéneas de las mismas; ademas
de presentarse en formas hipoactivas, hiperactivas o mixtas?.
La etiologia del delirium es igualmente variable, conceptua-
lizada como una desregulacion inespecifica del metabolis-
mo cerebral que puede obedecer a un extenso espectro de
condiciones médicas generales, al igual que intoxicacién o
abstinencia por farmacos y sustancias®.

El basamento fisiopatolégico del delirium explica la alta pre-
valencia de este diagnostico en las unidades de cuidados
intensivos (UCI), donde invariablemente son atendidos pa-
cientes gravemente enfermos. La prevalencia general del de-
lirium en los pacientes en UCI se ha estimado en 32,3%, pero
puede ascender marcadamente en unidades especializadas,
alcanzando el 77% en pacientes quemados recibiendo venti-
lacién mecanica (VM)*. Las presentaciones de delirium mas
frecuentes son las formas mixtas e hipoactivas, siendo las
segundas mas prominentes en los pacientes de edad avan-
zada y aquellos en periodo postoperatorio®. Adicionalmente,
la forma hipoactiva se asocia con peor pronéstico, con una
mortalidad de 32% proyectada en 6 meses en comparacion
con 8,7% de las otras presentaciones®.

Ante este panorama epidemioldgico, el tratamiento oportuno
y certero del delirium se convierte en un punto prioritario en
la UCI. Desafortunadamente, la efectividad de las medidas
terapéuticas no farmacologicas tiende a ser limitada, y la utili-
dad de los tratamientos farmacolégicos es controversial y ha
sido cuestionada’. Adicionalmente, la elevada complejidad
de los casos donde aparece el delirium suelen condicionar
un manejo médico aparatoso, por lo cual es esencial aproxi-
marse al paciente con delirium con un abordaje organizado
e integral®. Por lo tanto, en esta revisién se resume el trata-
miento actual del delirium en los pacientes en UCI.

Etiopatogenia del delirium: vision desde una perspectiva
neurobioldgica

La comprension de las distintas estrategias de tratamiento
del delirium demanda un conocimiento adecuado de su fi-
siopatologia, en particular a nivel neurobiol6gico. Varias hi-
potesis se han planteado en este contexto. Se presume que
varias de ellas puedan coexistir en un caso determinado ya
que ninguna puede explicar todas las caracteristicas clinicas
y biol6gicas del delirium de manera aislada. Entre estas hipo-
tesis, una de las principales se centra en la hipoactividad de
la neurotransmision colinérgica®. Es importante sefialar que
la acetilcolina es uno de los principales neurotransmisores
excitadores en el sistema nervioso central (SNC), y uno de
los principales mediadores de los neurocircuitos relaciona-
dos con funciones cognitivas esenciales como la memoria,
atencion y concentracion; por lo tanto, su disrupcion en al-
teraciones de estas funciones'™. Més alla de esto, los neuro-
circuitos colinérgicos pueden ser regulados a la baja por la
inflamacion, un elemento comuin en el delirium independien-
temente de su etiologia'™. Este factor podria estar exacerba-
do en los pacientes en UCI bajo VM: se ha observado que,
independientemente de la severidad de la enfermedad, estos
pacientes muestran mayores niveles circulantes de biomar-
cadores de inflamacion, como el receptor soluble 1 de factor

de necrosis tumoral y varias interleukinas proinflamatorias'.
Asimismo, las personas con mayor propension al delirium
parecen exhibir concentraciones mayores de microglia, la
cual se presupone actiia como magnificadora de los estimu-
los inflamatorios'.

También se han identificado varios mecanismos relacionados
con la neurobiologia de las monoaminas —dopamina, nore-
pinefrina y serotonina— en la etiopatogenia del delirium. En
lo concerniente a la primera, se ha sefialado la hiperfuncion
de los circuitos dopaminérgicos. El incremento de la neuro-
transmision por dopamina en la via mesolimbica constituye
el fundamento fisiopatolégico de manifestaciones como las
alucinaciones y delirios, al igual que representa el blanco
farmacolégico de los antipsicéticos'. Asimismo, se ha de-
mostrado que genes mutantes para el receptor de dopamina
2y del transportador de dopamina asociados a hipofuncién
de este sistema se relacionan con menor susceptibilidad
al desarrollo de delirium™. Por otro lado, el incremento de
la neurotransmisién por norepinefrina podria ser especial-
mente importante en los casos con agitacion psicomotriz™.
Finalmente, el estado de la neurotransmision serotoninérgi-
ca parece ser variable en el delirium. En los pacientes con
sindrome serotoninérgico, tipicamente ocasionado por el
uso de farmacos que potencian esta neurotransmision, la
hiperfuncién serotoninérgica resulta en un delirium con hi-
pertermia, rigidez muscular y varias otras manifestaciones
sistémicas’®. Por otro lado, los niveles bajos de serotonina
también se han descrito en otros casos de delirium, al igual
que niveles elevados y disminuidos de su precursor, el tripto-
fano, especialmente en pacientes internados en UCI'". Debe
destacarse ademas que las alteraciones del metabolismo
de la serotonina pueden modificar significativamente las
concentraciones de metabolitos clave en esta via como la
kinurenina, que facilita la instalacién de fenémenos de neu-
rotoxicidad y excitotoxicidad'®.

En este sentido, también es un eslabdn importante la hiper-
funcién glutamatérgica, especialmente la activacion de los
receptores NMDA, quienes se han identificado como los ju-
gadores centrales en el desencadenamiento de las cascadas
de excitotoxicidad'®. En algunos casos de delirium, en con-
traste, parece estar incrementada la conversion de glutamato
en GABA, el principal neurotransmisor inhibidor, el cual pue-
de conseguirse en concentraciones elevadas, especialmente
en pacientes criticamente enfermos®. El rol de la histamina
es complejo: se ha observado que los antagonistas de re-
ceptores H, y H, que penetran el SNC tienden a promover el
delirium, mientras que los antagonistas de receptores H, pa-
recen mostrar el efecto opuesto. Finalmente, los receptores
H4 podrian participar en la sefalizacion inflamatoria en las
células neurogliales, por ende interviniendo en la patogenia
del delirium?!.

Enfoque integral para el manejo del delirium en las uni-
dades de cuidados intensivos

Un abordaje clinico organizado integrando al personal mé-
dico, enfermeros, otros cuidadores e incluso los miembros
de la familia del paciente puede contribuir activamente a la
prevencion de las complicaciones y resultados desfavorables



vistos frecuentemente en el delirium, especialmente a través
del aporte de informacion desde diversas fuentes?®. Los dis-
tintos actores pueden ademas participar en la preservacion
de las condiciones ambientales dptimas para la prevencion
y manejo del delirium. Las habitaciones deben estar bien
iluminadas durante el dia, y oscuras y silenciosas durante la
noche. Algunas intervenciones que favorecen la orientacion
y reducen la deprivacion sensorial contemplan la inclusién
de relojes y calendarios visibles, y el cuidado de las defi-
ciencias sensoriales con el uso de anteojos o dispositivos
auditivos si es pertinente. También se recomienda la inte-
raccion regular con los familiares para ofrecer reorientacion
y tranquilizacion®.

La revision exhaustiva de la medicacion es clave, procuran-
do suspender todos los tratamientos no esenciales y reducir
las dosis a la minima cantidad efectiva para la medicacion
indispensable?*. Algunos farmacos son mas deletéreos que
otros en este escenario. Por ejemplo, las benzodiacepinas
pueden ser potentes inductoras de delirium y debe buscarse
la reduccion de las dosis, evitando la descontinuacion abrup-
ta?. Los farmacos hipnéticos no benzodiacepinas, como el
zolpidem o zaleplon, y los antagonistas histaminérgicos, es-
pecialmente los de primera generacién, también favorecen la
instalacion del delirium por sus efectos sedantes?®. Los opioi-
des favorecen la instalacion de delirium mediante la promo-
cion de la sedacion, efectos anticolinérgicos y ralentizacion
del transito gastrointestinal. Deben preferirse las medidas
analgésicas locales o el uso de analgésicos no psicoactivos,
como el paracetamol y los anti-inflamatorios no esteroideos,
reservando los opioides so6lo para las exacerbaciones cuan-
do sea posible?”. Varios otros grupos de farmacos también
suelen causar toxicidad anticolinérgica, siendo notorios en
este aspecto los antidepresivos ftriciclicos, antipsicoticos, y
anticolinérgicos propiamente como la oxibutinina y benztro-
pina, si bien éstos raramente son téxicos en dosis bajas?.

Con los antidepresivos y antipsicéticos es importante evaluar
el impacto anadido de la toxicidad afiadida por incremento
de la neurotransmision serotoninérgica, o bloqueo de la neu-
rotransmision dopaminérgica, respectivamente®. Estas ca-
racteristicas condicionan que las intervenciones predilectas
para el tratamiento de la agitacion en el paciente con deli-
rium sean no farmacologicas, especificamente a través de
desescalamiento®. En caso de ser apropiado el tratamiento
farmacologico se prefieren los antipsicéticos de alta poten-
cia con menores efectos anticolinérgicos, como el haloperi-
dol. No obstante, esta conducta es controversial y no parece
asociarse con mejoria significativa del delirium, o acortar la
estancia intrahospitalaria®'. Por otro lado, el uso de agonistas
dopaminérgicos, tipicamente utilizados como farmacos an-
tiparkinsonianos, puede contribuir al desarrollo de delirium,
especialmente con sintomas psicoticos®2. Finalmente, algu-
nos anticonvulsivos, especialmente los barbituricos y la feni-
toina, pueden ser sedantes y promover el delirium, ademas
de incrementar el riesgo de interacciones farmacolégicas,
debido a sus rasgos farmacocinéticos complejos®:.

Otros problemas que deben ser investigados y corregidos
incluyen la presencia de trastornos hidroelectroliticos, la

presencia de infecciones tipicamente respiratorias, urinarias
y de partes blandas, y el desarrollo de impactacion fecal o
retencion urinaria®. En caso de uso de sondas urinarias,
nasogastricas u orogastricas y cualquier otro tipo de dispo-
sitivo invasivo, deben reforzarse estrictamente las medidas
de prevencién de las infecciones®. Esto es especialmente
importante para los pacientes bajo VM, en quienes la lim-
pieza oral frecuente clorhexidina parece ser una medida in-
valuable®4. Ademas de la evaluacién respiratoria y los posi-
bles trastornos del equilibrio acido-base y otras alteraciones
metabdlicas, debe vigilarse la presencia de isquemia o insu-
ficiencia cardiaca, arritmia, hipotensién y anemia severa®.
La movilizacién de los pacientes también es importante, con
reposicionamiento frecuente y atencion a los puntos de pre-
sién para la prevencién de Ulceras por presion®. Ala inversa,
en los pacientes agitados, la atencion al riesgo de caidas
es primordial. En esta situacion la vigilancia por el personal
asistencial debe ser mucho mas estricta. La contencién me-
canica so6lo debe implementarse en casos de dificil manejo®.
Debe monitorizarse la ingesta dietética y atender las posibles
dificultades durante la alimentacién, en particular con aten-
cion a las precauciones para el riesgo de aspiracion®.

A medida que mejora el delirium, deben introducirse inter-
venciones orientadas a la restauracion de la funcionalidad.
Esto puede incluir la terapia ocupacional, que favorece el
reacondicionamiento cognitivo, al igual que la terapia fisi-
ca, promoviendo la movilidad*. Al contemplar el alta médica
deben planificarse maneras en las cuales el paciente pueda
reinsertarse de manera activa en la rutina cotidiana en su do-
micilio, en la medida que lo permita el estado mental y de sa-
lud general*'. Es indispensable la educacion a los familiares
cuidadores, instruyendo sobre las caracteristicas clinicas del
delirium, sus factores de riesgo, las maneras mas adecuadas
de interaccion con el paciente, y como pueden participar en
la prevencion y tratamiento del delirium?2,

Conclusiones

La evaluacion del delirium como problema clinico es extensa
y compleja, desde su diagnostico hasta su tratamiento y re-
habilitacion, especialmente en lo concerniente a las numero-
sas complicaciones que se asocia, al igual que la mortalidad
elevada. Un enfoque sistematizado debe guiar la aproxima-
cién a estos pacientes de manera que sean atendidas todas
las distintas variables en accion sin omisiones, lo cual ocurre
a menudo en estos pacientes. En este escenario, el rol del
médico brilla como lider del equipo de trabajo, gestionando
las intervenciones integradas del resto del personal de salud
y la familia de los pacientes, en virtud de su mejoria expedita.
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