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RESUMEN

El delirium es un sindrome neurocognitivo y conductual
complejo que puede aparecer durante todo el curso de la
enfermedad oncoldgica con tasas de prevalencia entre 13 y
88%. Si bien es mads frecuente en la fase final de la enfer-
medad, entre un 30 a 50% de los casos, son reversibles.

Se han descrito tres dominios del delirium, circadiano, cogni-
tivo y pensamiento superior, validados estadisticamente. El
estudio de la fisiopatologia ha dado como resultado cuatro
hipdtesis tales como la hipotesis neuroinflamatoria, enveje-
cimiento celular, estrés oxidativo y déficit de neurotransmi-
sores.

Hay varias caracteristicas del delirium en oncologia que
merecen particular atencion tanto en su diagndstico,
factores precipitantes y tratamiento.

El estdndar actual para el diagndstico son el DSM-V y
CIE-10, y algunas herramientas como el Cognitive Asses-
ment Method (CAM) son utilizadas para el tamizaje de los
pacientes.

El tratamiento se basa en la prevencion, para lo que existen
protocolos, e identificacion y manejo de factores precipi-
tantes. El haloperidol es el fdrmaco de eleccion, aunque otros
antipsicdticos de sequnda generacion pueden ser una alter-
nativa valida.

En cuidados paliativos, los antipsicdticos deben ser utili-
zados con precaucion.

Estd pendiente el desarrollo de mds y mejor investigacion en
pacientes oncoldgicos en particular para estandarizar herra-
mientas diagndsticas, asi como su prevencion y tratamiento.

Palabras clave: Delirium, oncologia, CAM, sindrome
neurocognitivo.

Articulo recibido: 15-06-2017
Articulo aprobado para publicaciéon: 06-10-2017

SUMMARY

Delirium is a complex neurocognitive and behavioral
syndrome, which can manifest itself at any time
during the course of the oncologic disease, with rates
of prevalence between 13% and 88%. Although more
frequently associated with the final phase of the
disease, between 30% and 50% of cases are reversible.

Three core domains have been described and
statistically — validated  for  delirium:  circadian,
cognitive and higher-order thinking. The study of its
pathophysiology has resulted in four hypotheses such
as the neuroinflamatory hypothesis, neuronal aging,
oxidative stress and neurotransmitter deficiency.

There are several characteristics of delirium in
oncology which deserve special attention whether in
its diagnosis, precipitating factors and treatment.

The current standard for diagnosis are the DSM-V and
CIE 10 manuals, and some tools such as the Cognitive
Assessment Method (CAM) are also used for screening.

Treatment is based on prevention (for which protocols
exist), identification and management of precipitating
factors. Haloperidol is the preferred agent where
pharmacologic treatment is needed, although other
second-generation antipsychotics can be a viable
alternative. In paliative care, antipsychotics must be
used with caution.

More and better research is needed in oncology
patients, particularly regarding the standardization
of diagnostic tools, as well as its prevention and
treatment.

Key words: Delirium, oncology, CAM, neurocognitive
syndrome.
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INTRODUCCION

El delirium es un sindrome neurocognitivo y conductual complejo
que puede aparecer durante todo el curso de la enfermedad onco-
l6gica, pudiendo ser incluso el primer sintoma. Se presenta prin-
cipalmente en pacientes hospitalizados y con mayor frecuencia
en pacientes con enfermedades graves o avanzadas (1).

En un estudio realizado por Hosie A., et al. (2013), se reviso la lite-
ratura existente de delirium en pacientes en cuidados paliativos.
Entre los resultados encontraron una amplia variabilidad de resul-
tados, dado que las herramientas de tamizaje no estan completa-
mente estandarizadas, tasas de prevalencia que van entre los 13 y
88% y tasas de incidencia, entre 3 y 45%. La prevalencia se eleva
considerablemente en pacientes que fallecen a las horas o pocas
semanas (entre 58 y 88%) después de la evaluacion. En los estudios
en que se utiliza DSM IV para el diagnéstico, la prevalencia varfa
entre 42y 88% y la incidencia 40.2 a 45%. Entre los tipos de deli-
rium, el 68 a 86% de los casos correspondia a delirium hipoactivo
(2). Si bien en otros estudios el diagnéstico clinico mas frecuente es
el de delirium hiperactivo (3).

Eldelirium se asocia con aumento de la morbimortalidad, genera
dificultades personales y familiares y es una carga econémica
importante para todo el sistema de salud (4,5).

En pacientes con cancer avanzado, un delirium que persiste es
un factor de riesgo independiente de sobrevida a corto plazo (6).
Si bien, un 30 a 50% de los casos de delirium en cuidados palia-
tivos son reversibles, en enfermos terminales por lo general es
irreversible (Delirium terminal)(7,8).

Esta situacion plantea un desafio en la toma de decisiones para
el equipo médico en cuanto al nivel de intervencion y los obje-
tivos del tratamiento (9).

A pesar de ser un sindrome frecuente, es usualmente subdiag-
nosticado, un 22 a 50% no se detecta en la practica clinica, de
hecho, no es habitual que el equipo médico se refiera a “deli-
rium” ni que sea evaluado de rutina (10, 11), siendo esto espe-
cialmente importante en el delirium hipoactivo.

La edad avanzada y demencia son factores de riesgo de delirium
(12), por otra parte el cancer es mas frecuente en pacientes de
edad avanzada (13) y nuestra poblacion esta envejeciendo, todo
lo anterior nos lleva a plantear que es muy probable que este
desafio clinico se haga cada vez mas frecuente y relevante con
el paso de los anos.

Es habitual que el paciente oncoldgico se vea en la necesidad
de optar por distintas alternativas terapéuticas con ventajas y
desventajas y se pida la evaluacion del psiquiatra para evaluar
la capacidad del paciente. En este punto el diagndstico y

manejo del delirium es fundamental, puesto que puede 0 no
ser una situacién reversible de pérdida de capacidad en la
toma de decisiones en salud (14).

El diagnéstico, identificacion de factores etiolégicos e inter-
venciones farmacoldgicas y no farmacolégicas son parte funda-
mental del rol del psiquiatra en los equipos de oncologia y
cuidados paliativos (11, 15, 16).

EVALUACION Y DIAGNOSTICO

El diagnéstico de delirium se realiza mediante una acuciosa
evaluacion clinica y el uso de manuales diagndsticos de refe-
rencia (17).

Los elementos claves para el diagnéstico son un cuadro de inicio
agudo vy sintomatologia de cardcter fluctuante, tales como
inatencion, alteracién del estado de conciencia y alteraciones
cognitivas (como desorientacion, fallas de memoria, cambios en
el lenguaje, entre otros). Otros sintomas que apoyan el diag-
naéstico son alteraciones del ciclo sueno vigilia y de la senso-
percepcion (alucinaciones o ilusiones), delirios, alteraciones de
la psicomotricidad (hiper o hipoactividad), comportamiento
inapropiado y labilidad emocional (18).

Los estdndares actuales para el diagnéstico son la Clasificacion Interna-
cional de Enfermedades (CIE-10) y el Manual de Trastornos Mentales,
5% edicién (DSM-5), ambos basados en la mejor y mas reciente
evidencia y que cuentan con el consenso de los expertos (19, 20).

Los criterios diagnésticos son:

A. Alteracion de la atencion: Capacidad disminuida de dirigir,
enfocar, sostener o cambiar la atencion y alerta (disminucion de
la orientacion al ambiente).

B. La alteracion aparece en un corto periodo de tiempo (horas o
pocos dias), representa un cambio del estado basal de atencién
y alerta y tiende a fluctuar en severidad durante el curso del dia

C. Otra alteracién cognitiva: Déficit de memoria, desorienta-
cién, lenguaje, habilidad visuoespacial o percepcion.

D. Los criterios Ay C no se explican mejor por otra patologia
neurocognitiva preexistente, establecida o en evolucion y no
ocurre en el contexto de una grave disminucién de conciencia
Como un coma.

E. Existe evidencia en la historia, examen fisico o hallazgos de
laboratorio que la alteracién es una consecuencia fisioldgica
directa de otra condicién médica, intoxicacién o deprivacién
de sustancias (ej. Por drogas de abuso o por medicamentos) o
exposicion a toxinas o de multiples etiologias.



Actualmente los criterios diagnésticos gold standard en inves-
tigacion son CIE-10 y DSM-5 (21), sin embargo, la mayoria de la
informacién disponible utiliza versiones anteriores al DSM-5, por
ser mas faciles de operacionalizar en herramientas amigables y
sencillas de utilizar como el método de evaluacién de delirium CAM
(Confusion Assessment Method), el cual esta basado en los criterios
DSM-III-R y tiene un extenso uso en hospitales generales por su
rapidez, facil utilizacién, que cuenta con versiones para emergen-
cias, UCI, enfermeria, entre otros (17, 18). Si comparamos el diag-
nostico utilizando los criterios del DSM-IV con CIE -10, el primero
resulta mas inclusivo; en un estudio en 425 pacientes, un 24.9%
cumplia los criterios DSM IV contra un 10.1% los del CIE 10 (22).

Si bien la entidad clinica del llamado delirium subsindromatico
fue descrita en el ano 1983 por Lipowsky (23), adn es un tema
controversial. Si bien los criterios diagnésticos no estan del todo
establecidos y no hay consenso de la unidad diagnéstica, esta
entidad esta incluida en el DSM-5 como “sindrome atenuado de
delirium” (20, 24).

Una mirada interesante que se le da a esta patologia es la del
estudio de Cole et al. (2013), donde se revisa y discute la biblio-
grafia disponible acerca de la persistencia de los sintomas, plan-
teando que el diagnéstico de delirium, en un 20 a 40% de los
enfermos, con o sin demencia, corresponderia a un trastorno
cognitivo crénico caracterizado por fluctuaciones, con periodos
de exacerbacién aguda, que corresponderian a “episodios de
delirium”. Cada episodio de delirium aumentaria la frecuencia
de los sintomas y su persistencia en el tiempo. El delirium
persistente, la recuperacion parcial y el delirium subsindromal
serfan el reflejo de la neurotoxicidad subyacente (25).

Por otra lado, Franco et al (2013) (26) realizé un estudio explo-
ratorio y confirmatorio con 445 pacientes sin demencia, basan-
dose en el puntaje DRS-R-98 (herramienta de 16 items, 3 de
ellos de diagnésticos y 13 de severidad (27)), validdndose el
diagnostico de delirium subsindromatico que se clasificaria
como leve en dicha escala versus el cuadro de delirium completo
que tiene puntajes moderados y severos. Pero ademas, a través
del analisis estadistico identifica tres dominios del delirium,
abriendo la puerta para estudios en fenotipos especificos. Los
dominios descritos son:
1. Dominio Circadiano

a. Ciclo sueno vigilia

b. Comportamiento motor

2. Dominio Cognitivo
a. Orientacion
b. Atencion
c. Memoria de corto plazo
d. Memoria de largo plazo
e. Habilidad visuoespacial
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3. Dominio de pensamiento superior
a. Lenguaje
b. Procesamiento mental.

Desde un punto de vista practico, para el diagnéstico de deli-
rium es fundamental obtener la historia de algin observador
informado (ej. familiar, cuidador, enfermera de turno) y realizar
una evaluacién cognitiva. La historia clinica es esencial para
diferenciar delirium de demencia, o depresion de un delirium
hipoactivo. La evaluacién temprana permitird establecer el
estado basal del paciente, y facilitara identificar fluctuaciones o
cambios agudos del estado mental. También se pueden utilizar
cuestionarios como Mini-Cog o Montreal Cognitive Assessment
(MOCA), siendo las preguntas especificas que evallan orientacion
y atencion las de mayor de utilidad, por ejemplo: nombrar los dias
de la semana (no se admiten errores), nombrar los meses del ano
desde diciembre hacia atras (1 error), restar de 7 en 7 a 100 (1
error para 5 restas) o repetir series de digitos al revés (tres o0 mas).

Dada la potencial gravedad del cuadro y el mal pronéstico,
cualquier paciente que no logre completar la entrevista, o
exista la sospecha de una alteracién en atencién o cognicién,
debe ser tratado como delirium hasta demostrar lo contrario.
Con lo anterior nos referimos a proteger la seguridad del
paciente, identificar la o las causas y manejar los sintomas (17).

Las posibles etiologias a estudiar se pueden organizar como (3):

1. Patologia médica: Cancer, neuroldgica, cardiaca, pulmonar.

2. Complicaciones sistémicas de problemas médicos:
Anemia, infeccién, sepsis, desbalance hidroelectrolitico, alte-
racién de glicemia, alteraciones metabdlicas, encefalopatia
renal, hepdatica o falla pulmonar.

3. Patologia del sistema nervioso central: ACV, infeccion,
vasculitis, tumor SNC, metdstasis cerebrales.

4. Déficit nutricional: Tiamina, dcido félico, vit B12.

5. Toxicidad por drogas: Quimioterapia, terapias biolo-
gicas, opioides, esteroides, drogas anticolinérgicas y drogas
psicoactivas, asi como otros tratamientos como radioterapia.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatoldgicos del delirium son complejos, sin
embargo, su comprensidn es relevante en los pacientes oncold-
gicos puesto que permiten disenar estrategias de manejo.

El modelo predictivo desarrollado por Inouye es ampliamente
aceptado para el delirum en poblacion general y se sustenta
en la relacién entre factores predisponente y factores preci-
pitantes de episodios agudos, estos Ultimos, en general, son
dificiles de estudiar y cuentan con evidencia menos sélida. Sin
embargo, los factores propuestos no pueden ser extrapolados
sin analisis a paciente con cancer o en cuidados paliativos. En
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vista de lo anterior, el modelo de Inouye es la base del modelo
propuesto por Lawlor P et al., quienes lo modificaron para
pacientes oncolégicos, en diferentes escenarios tales como
servicios de urgencias, cirugfa, medicina, etc., a partir de la
revisién de modelos predictivos validados, cohortes prospec-
tivos, estudios transversales y retrospectivos (28, 29).

Las Tabla 1y 2 muestran los factores predisponentes y precipi-
tantes, sin embargo, no explican los mecanismos neurales. Estos
dltimos son complejos vy se han desarrollado varias hipétesis, a los
largo de los anos, que se han ido complementando.

TABLA 1. Factores de riesgo potenciales para delirium

ENFERMEDAD INTRACRANEAL NO ONCOLOGICA
Demencia

Edad Avanzada

Depresién

Historia de abuso de alcohol

Historia de ACV

Delirium previo

ENFERMEDAD INTRACRANEAL ONCOLOGICA
Neoplasia cerebral primaria

Metdstasis cerebral o meningea

Deterioro cognitivo post quimioterapia?
Déficit cognitivo post radiacion?

FACTORES DE VULNERABILIDAD SISTEMICA
Anorexia - caquexia?

Fragilidad?

Hipoalbuminemia

Inflamacién crénica relacionada a cancer?
Disminucién de la funcionalidad

Disfuncién de érgano asociado a cancer
Severidad de la enfermedad

MISCELANEO

Visién disminuida

Audicién disminuida

Apnea del suefio

Polifarmacia

Baja escolaridad o reserva cognitiva

PATOLOGIA INTRACRANEAL

Cancer cerebral primario

Metastasis cerebral o meningea

Encefalitis paraneoplasica

Fase post ictal

Estatus epiléptico no convulsivo

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
Edema cerebral post irradiacion cerebral.

Accidente cerebrovascular
MEDICACION PSICOACTIVA
Opioides

Benzodiacepinas

Antidepresivos

Antihistaminicos

OTRA MEDICACION
Quimioterapia citotéxica
Corticoesteroides

Quinolonas

PRIVACION DE MEDICACION O SUSTANCIAS
Alcohol, benzodiacepinas, opioides
INFECCION O SEPSIS

En cualquier lugar, incluso en via venosa
DISFUNCION O FALLA DE ORGANOS

Renal, hepatica, cardiaco, respiratorio
ENDOCRINO

Hipotiroidismo

Hipoglicemia, hipoadrenalismo

ALTERACIONES METABOLICAS O HIDROELECTROLITICAS

Alteracién del sodio
Deshidratacion o hipovolemia
Alteracién de magnesio
Hipercalcemia

Acidosis, hipoxia

Déficit de tiamina
MISCELANEO

Insercién de catéter urinario
Cirugia
Dolor no controlado

Cambio de habitacion

Ref. 28. Traducido de Lawlor PG, Bush SH. Delirium in patients with cancer: assessment, impact, mechanisms and management Nat. Rev. Nat Rev Clin

Oncol. 2015 Feb;12(2):77-92.



A continuacion se expone un resumen de los mecanismos fisio-
patolégicos involucrados en delirium (28,30).

Hipoétesis neuroinflamatoria

Esta se basa en la probable activacion del proceso de inflamacion
cerebral como resultado de la inflamacion periférica, sistémica o
asociada a sepsis. Existe evidencia de la presencia de inflamacion
sistémica asociada al delirium (31, 32), sin embargo, el rol de la
inflamacion crénica producida por el avance de la enfermedad
oncolégica no estd del todo claro. La barrera hematoencefélica se
altera aumentando su permeabilidad ante la inflamacion sistémica,
la hipoxia y el dolor. Como consecuencia, los mediadores inflama-
torios pueden llegar al sistema nervioso central, asi también podrian
pasar moléculas proalgésicas o metabolitos de opioides proexita-
torios. La llegada de estas moléculas al sistema nervioso central
desencadenan una respuesta inflamatoria que puede generar alte-
raciones en neurotransmisores, cambios endocrinos, disfuncion
celular o muerte celular y la manifestacion clinica de delirium.

Hipé6tesis del envejecimiento celular

Esta hipotesis favorece la comprensidn del delirium en pacientes
de edad avanzada o con una demencia previa, ésta sugiere que
dichas condiciones suponen una vulnerabilidad mayor ante la
inflamacion sistémica u otros factores precipitantes.

Se ha propuesto que el déficit de acetilcolina asociado a la edad,
a demencia y el uso de farmacos anticolinérgicos, disminuye el
control inhibitorio de la acetilcolina, resultando en una hiperac-
tivacion de la microglia. Esto puede dar cuenta tanto del inicio
del delirium como de su persistencia, incluso si el factor precipi-
tante fue controlado (33).

Hipdtesis del estrés oxidativo

Esta hipdtesis se basa en la premisa del aumento de la demanda
metabdlica y consumo de oxigeno en presencia de una enfer-
medad grave, hipoxia, hipoperfusién y/o infeccion; reduciendo
el metabolismo oxidativo del cerebro.

Como consecuencia del estrés oxidativo, la bomba ATPasa
falla, provocando cambios en los electrolitos como el aumento
del calcio intracelular que afecta el funcionamiento neuronal.
Ademas el estrés oxidativo provoca un exceso de glutamato,
dopamina y noradrenalina. Esta teoria se relaciona con la ante-
rior, puesto que la disminucién de la oxigenacién, ademas de
disminuir la glucosa, disminuye la produccién de acetilcolina
con las consecuencias ya descritas (30).

Hipétesis de los neurotransmisores

Esta hipdtesis se refiere a las alteraciones de neurotrans-
misores que se han encontrado en delirium, tales como la
disminucién de acetilcolina, alteraciones en el acido gamaami-
nobutirico (GABA) y en 5-Hydroxytripamina (5-HT) y dopamina.

[DELIRIUM EN EL PACIENTE ONCOLOGICO- Dr. Cristidn Fuentes y cols.]

La acetilcolina es importante para la atencion y alerta, y su déficit
junto al exceso de dopamina parecen ser la via final comun del deli-
rium.

Sin embargo, varios medicamentos tienen metabolitos anticoli-
nérgicos y no se han podido relacionar con delirium, y ademas,
los farmacos que inhiben la acetilcolinesterasa no han mostrado
eficacia en el tratamiento del delirium.

TRATAMIENTO

El panel de consenso del cuidado del final de la vida de la
sociedad Americana de Medicina Internal (34), la Asociacion
Americana de Psiquiatria, (APAX35), la Coalicion Canadiense
para la salud mental de personas mayores (36), la Asocia-
cion Europea de Delirium (EDA) (37) y el Instituto Nacional de
Excelencia Clinica (NICE) (38, 39), han publicado guias para el
manejo del delirium, las cuales son de utilidad en oncologia y
cuidados paliativos, sin embargo, la revision realizada por Bush
et al, deja en evidencia la necesidad de estudios y gufas de
mejor calidad (40).

PREVENCION

El objetivo primario para el tratamiento del delirium es la
prevencion, este tipo de intervencién ha mostrado ser efectiva
en poblacion general en disminuir la incidencia, las recaidas y
los costos asociados al tratamiento.

El modelo mas ampliamente utilizado es el Hospital Elder
Life Program (HELP). Esta intervencién no farmacolégica busca
actuar sobre los factores de riesgo de delirium. Requiere de un
equipo multidisciplinario entrenado y dedicado a esta funcion.
Los protocolos de intervencion se definen para cada factor de
riesgo:

1. Deterioro cognitivo

Orientacion: Pizarra con la fecha y nombres de los miembros
del equipo, orientar mediante la comunicacién), actividades
terapéuticas (estimulacion cognitiva tres veces al dia, por €j
comentar actualidad, juegos de palabras, estructurar recuerdos.

2. Privacién de suefio

Protocolo no farmacoldgico: Antes de dormir: leche o té de
hierbas, musica de relajacién, masaje de espalda. Protocolo de
mejoria del suefo, ajustar horarios de evaluaciones y procedi-
mientos, disminuir el ruido en la unidad.

3. Inmobilidad

Protocolo de movilizacién temprana: Deambular o elonga-
ciones activas, disminuir equipo que dificulta movilidad, por ej:
contencion fisica, sonda folley.

859



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2017; 28(6) 855-865]

860

4. Vision disminuida

Protocolo de visién: Lentes, lupas, teléfono con nudmeros
grandes, tapé fluorescente en la campana para pedir asistencia,
reforzando diariamente su uso.

5. Audicién disminuida
Protocolo de audicién: Proveer audifonos, retirar tapones de
cera, técnicas de comunicacién especial.

6. Deshidratacion
Protocolo de deshidratacion: Deteccién precoz y proveer
volumen, reforzar ingesta oral de liquidos (41).

Este protocolo ha sido ampliamente estudiado y se utiliza en mas
de 200 hospitales en el mundo con algunas adaptaciones locales
(42) y sus resultados han sido replicados posteriormente (43).

Si bien las intervenciones descritas a continuacién han sido
probadas con éxito en pacientes criticos y adultos mayores (44),
un estudio no mostro diferencias en la incidencia de delirium en
pacientes con enfermedad oncolégica terminal en que se utilizé
un protocolo de prevencién versus grupo control. Sin embargo,
dicho estudio tiene criticas metodoldgicas importantes, por o
que seria interesante su replicacion (45).

En cuanto a la prevencién farmacoldgica, por el momento no
estd recomendada, si bien la melatonina se perfila como poten-
cial herramienta terapéutica (46).

REVIRTIENDO EL DELIRIUM

En el caso particular de los pacientes oncolégicos, la revision
de Lawlor et al 2014, sugiere apuntar las intervenciones a los
factores precipitantes reversibles descritos en la tabla 2, que
incluye las principales causas de delirium (28).

Un estudio en una unidad de cuidados paliativos, mostrd un
promedio de tres factores precipitantes para un episodio de
delirium, lo que remarca su origen multifactorial y la nece-
sidad de manejo multidisciplinario. Se estima que un 50% de
los episodios de delirium son reversibles, especialmente los que
son consecuencia de infecciones, medicacion y alteraciones
hidroelectroliticas (47-49).

AJUSTE DE MEDICACION

El delirium inducido por medicacién es una de las situaciones
clinicas mas frecuentes en pacientes con cancer avanzado (47).
Esto es de particular preocupacién en poblacion de edad avan-
zada (no oncoldgica), incluso Inouye S et al 2014, propone que
el uso de sedantes o antipsicoticos en adultos mayores tiene
un impacto favorable para el equipo médico, pero no en el
pronéstico del paciente y que estos solo cambiarian un deli-

rium hiperactivo en uno hipoactivo, que a su vez en general no
se diagnostica. Ademas, la evidencia sugiere que este tipo de
farmacos prolongaria el cuadro y podria empeorar el pronéstico,
poniendo énfasis en las medidas preventivas (17).

Un tema relevante es el uso de opioides, dado que la mayoria
de los pacientes con patologias oncoldgicas avanzadas son
usuarios de éstos, y si bien el dolor es un factor de riesgo
de delirium, el uso de estos medicamentos también lo es.
Ademads, la neurotoxicidad inducida por opioides provoca
como sintomas sedacién, alucinaciones (visuales y tactiles),
mioclonus, convulsiones, hiperalgesia y/o alodinia. La reco-
mendacion es que en pacientes con delirium y dolor contro-
lado, se debe intentar disminuir la dosis gradualmente a una
dosis equivalente de un 30 a 50% de otro opioide, es decir, se
recomienda la rotacién de opioides.

Otros medicamentos que se asocian a delirium son las benzo-
diacepinas y antidepresivos. Por otro lado, si bien los datos
acerca de medicacién anticolinérgica son contradictorios, se
recomienda evitarlos.

En general, la medicacién deliriogénica debiera retirarse lenta-
mente para evitar que la abstinencia favorezca también la apari-
cién del cuadro (48).

ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS Y ENDOCRINAS
Las alteraciones hidroelectroliticas que se asocian a delirium con
mayor frecuencia son la hipercalcemia, hiponatremia e hipo-
magnesemia.

Estas alteraciones pueden ser provocadas en el contexto de un
sindrome paraneoplasico (hipercalcemia maligna), como conse-
cuencia de la quimioterapia o por una suma de varios factores.

El manejo habitual incluye, en el caso de la hipercalcemina el
uso de bifosfonatos y de ser necesario, denosumoab (50). Para
la hiponatremia el tratamiento habitual consiste en restriccion
hidrica, soluciones hiperténicas y en algunos casos antagonistas
de vasopresina; finalmente para la hipomagnesemia, la adminis-
tracion de magnesio (51).

La hipoglicemia es otro factor precipitante frecuente, que puede
presentarse tanto en patologia pancreatica como en otros tipos
de cdncer. El manejo puede incluir glucosa, glucagén, corti-
coesteroides, entre otros. (51).

También deben considerarse otras alteraciones como déficit de
vitamina D, tiamina o hipotiroidismo (52-54)

Por ultimo, un factor precipitante frecuente es la deshidrata-
cion, por lo que la mayoria de las gufas y revisiones coinciden en
siempre velar por su diagndéstico y manejo precoz.



PRECIPITANTES INTRACRANEALES Y OTROS

Un estudio retrospectivo mostré una frecuencia de delirium de
29% en tumores de células gliales grado Ill y IV y de 46% en
metastasis cerebrales (55).

Las lesiones cerebrales no sélo se han relacionado con delirium,
sino también con sintomas subsindromales (24) y en ocasiones
el delirium puede ser el primer sintoma de una neoplasia cere-
bral o extracerebral (56).

Existe otro grupo de patologias ademas del tumor primario y
metdstasis que pueden precipitar un delirium en un paciente
oncoldgico (detalladas en tabla 2), tales como encefalitis para-
neoplasica, enfermedad de la leptomeninges, fase post ictal,
estatus epiléptico no convulsivo y sindrome de encefalopatia
posterior reversible. La evidencia acerca de la reversibilidad de
estos factores en limitada, por este motivo, el estudio y nivel de
intervencién tiene que ir en concordancia con el prondstico y
las expectativas.

La enfermedad de leptomeninges aparece generalmente en
patologia de estadios avanzados, sin embargo, existen casos
en gue su tratamiento puede beneficiar el estado mental del
paciente.

El sindrome paraneopldsico es producido por anticuerpos
contra antigenos el tumor idénticos a antigenos neuronales
(antigenos onconeuronales), es una patologia poco frecuente
(menor a 0.01%) excepto en Tumor de células pequenas (3 a
5%), Timomas (15 a 20%) y en neoplasias de células plasmaticas
o células B (3 a 10%). Si bien puede provocar delirium, el cuadro
clinico global tiene caracteristicas especificas que debieran
orientar el diagnéstico.

Sin embargo, su diagndstico precoz es importante para el trata-
miento oncolégico oportuno y disminuir el riesgo de dafo
neurolégico (57).

El estatus epiléptico no convulsivo se diagnostica con EEG, y
una vez detectado puede ser tratado con benzodiacepinas
como lorazepam, esto corresponde a una excepcion del uso de
benzodiacepinas en delirium.

Si bien los corticoides son agentes que pueden producir o
agravar un delirium, su uso estd indicado en el tratamiento del
edema cerebral peritumoral, dado que los corticoides pueden
ser efectivos en mejorar el alerta y comunicacion en deliriumy
sintomas subsindromales (58).

La quimioterapia puede ser un factor descompensante por
diversos mecanismos; tales como a través de desbalance
hidroelectrolitico producido por ciertos agentes quimioterapéu-
ticos, por accion directa al atravesar la barrera hematoencefalica
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vy suacumulacion en tejido cerebral (59) y en quimioterapia intra-
tecal, donde puede desarrollarse delirium las 24-48 horas, siendo
el tratamiento sintomatico y su recuperacion completa (57).

La encefalopatia reversible posterior es un cuadro clinico
recientemente descrito (60) que se caracteriza por edema cere-
bral corroborado por estudios de neuroimagen con una presen-
tacion clinica variada, habitualmente compromete la sustancia
blanca occipital y parietal, pero con menor frecuencia puede
afectar la sustancia gris y otros lébulos. Por lo general evoluciona
hacia mejoria, pero ocasionalmente puede dejar secuelas. Se
ha asociado a farmacos utilizados en quimioterapia tales como
Cisplatino, Gemcitabina y Bevacizumab (61-63).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Al revisar el manejo farmacoldégico es fundamental tener en
cuenta el tipo de paciente a tratar. Existe evidencia de manejo
de delirium en poblacién general, en ancianos, en cancer y
cuidados paliativos que difieren en algunos aspectos.

La mayoria de los estudios en pacientes oncolégicos tienen difi-
cultades metodolégicas que no permiten realizar recomenda-
ciones absolutas, y de la misma forma la FDA no ha aprobado el
uso de ninguna droga con este fin.

Breitbart en su revision del 2012 enumera estas dificultades meto-
doldgicas, por ejemplo estudios retrospectivos, estudios abiertos,
tamanos muestrales pequenos, muestras heterogéneas, carecen
de evaluacion sistematica de los efectos adversos, no diferencian
entre subtipos de delirium o falta de grupo control y por dltimo,
otros no tienen seguimientos como el tiempo de delirium, dura-
cién de la hospitalizacion y cambios en el pronéstico (64).

A estas dificultades se debe sumar, como se mencion anterior-
mente, que una parte importante de la poblacién con delirium
son adultos mayores y la FDA realizé una advertencia de riesgo
de aumento de mortalidad con antipsicéticos de segunda gene-
racion que luego se extendid a la primera generacién (65- 67).

A pesar de lo descrito, en general, las revisiones y guias clinicas
coinciden en el uso de Haloperidol como primera linea de trata-
miento en delirium hiperactivo por corto tiempo (34-40, 64,
68)y es el farmaco de eleccién de la mayoria de los especialistas
de cuidados paliativos (69).

Por ejemplo, en un estudio de farmacovigilancia en 119
pacientes se observé mejoria clinica del delirium a las 48hrs con
haloperidol en una dosis promedio de 2.1mg en un tercio de los
pacientes (88% tenian diagnostico de cancer).

Los efectos adversos fueron somnolencia y retencion urinaria en
un 12% de los pacientes (al décimo dia de seguimiento) (70).
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La mayoria de los estudios se realizan en pacientes con delirium
hiperactivo, en este grupo de pacientes, mas del 70% presentan
alucinaciones y delirios. Contrario a lo que se creia, nueva
evidencia muestra altas tasas de alucinaciones y delirio también
en pacientes con delirium hipoactivo. En un estudio, del total de
pacientes con delirium hipoactivo, un 50.9% presentaba altera-
ciones de la sensopercepcion y un 43.4% delirios. (71).

La revision de Grassi L et al 2015, para el manejo del delirium
en pacientes en cuidados paliativos, también considera el uso
de antipsicéticos de segunda generacion (3). Los antipsicéticos
de segunda generacion comparten con los de primera genera-
cion el bloqueo del receptor de dopamina, aunque en menor
proporcion y agregan un antagonismo del receptor 5HT2A
que les entrega un mejor perfil de efectos secundarios. El
uso de estos medicamentos en el tratamiento del delirium ha
ido en aumento, incluso llegando al 50% de los pacientes en
cuidados paliativos (72).

Entre los antipsicoticos de segunda generacién Olanzapina
ha mostrado ser (til y segura y se han identificado factores
de mala respuesta: mayor de 70 afios, demencia, cancer de
sistema nervioso central, hipoxia, delirium hipoactivo o deli-
rium severo (73-74).

Tanto risperidona como quetiapina han mostrado ser de
utilidad y con resultados comparables a haloperidol en el
manejo de los sintomas de delirium, teniendo Quetiapina un
perfil mas sedante (75-77).

Otros antipsicéticos atipicos como aripiprazol y ziprazidona
han tenido resultados positivos en delirium, pero, no han sido
probados en pacientes oncolégicos.

No existe evidencia de que los psicoestimulantes sean de
utilidad en el manejo del delirium hipoactivo (64), tampoco
se recomienda el uso de inhibidores de la acetilcolineste-
rasa por un posible aumento de la mortalidad observado en
pacientes con delirium en una unidad de cuidados criticos en
pacientes tratados con Rivastigmina (78-80).

Por dltimo la dexmedetomidina es un agonista del receptor
alfa2 que reduce el output central del sistema simpatico
produciendo analgesia y sedacion. A pesar del efecto sedante
no produce depresion respiratoria (a diferencia de las benzo-
diacepinas y el riesgo de neumonia aspirativa asociado a
antipsicoticos) ademas no produce deterioro cognitivo. El
efecto resulta en una sedacion en que el paciente puede
conseguir alerta y volver a dormir rapidamente con un sueno
similar a lo normal. Entre los efectos adversos se cuentan la
hipotension, bradicardia y boca seca. Dado que su metaboli-
zacion se produce en el citocromo P450, particularmente en

el CYP2D6 y CYP3A4 y ademas se ha descrito que es capaz
de inhibirlos, se deben chequear las posibles interacciones.

Por ultimo, es importante mencionar que en un ensayo
clinico randomizado de 2017 que buscaba medir la eficacia
de risperidona, haloperidol y placebo en cuidados paliativos,
no se encontré mejoria con el uso de antipsicéticos, incluso
el delirium era levemente superior y mas importante aun, el
riesgo de morir aumentaria 1.5 veces. Si bien el estudio tiene
algunas limitaciones, pone en evidencia la falta de datos
solidos que permitan una buena toma de decisiones en este
grupo de pacientes (81).

CONCLUSION

El delirium es un sindrome neurocognitivo y conductual
complejo y prevalente en los pacientes oncolégicos, pero no
siempre es diagnosticado.

En general se asocia a mal prondstico y en ocasiones es una
manifestacion de la fase final de la enfermedad, sin embargo,
en cerca de la mitad de los pacientes, puede ser reversible.

Su prevencidn, diagnéstico, identificacion de factores predis-
ponentes y precipitantes es fundamental. Ademas de los
aspectos médicos, es una de las situaciones que incapacita
al paciente para tomar decisiones siendo potencialmente
reversible.

Se han planteado distintas hipotesis fisiopatoldgicas que se
complementan: hipétesis neuroinflamatoria, de envejeci-
miento celular, de estrés oxidativo y de los neurotransmi-
sores. Dentro de estas, la de envejecimiento celular pudiera
relacionarse con los cuadros descritos en el trabajo de Cole et
at (2013), donde un 20 a 40% de los casos tienen un curso
crénico con reagudizaciones.

En cuanto al tratamiento, la mayoria de los expertos apuntan
en primer lugar a la prevencion y luego al manejo de los
factores precipitantes.

HELP es un protocolo de prevencién que ha sido amplia-
mente utilizado con resultados satisfactorios, pero, que en
el caso de particular de cuidados paliativos debe aun probar
su utilidad.

Para el tratamiento farmacoldgico existen varias controversias.
Buena parte de la evidencia no es en poblacién oncolégica y
algunas recomendaciones se extrapolan. Ademds, como se
menciond, muchos de los pacientes oncolégicos son de edad
avanzada y la FDA emiti6 una advertencia de aumento de
mortalidad por uso de antipsicoticos en adultos mayores.



A pesar de lo descrito, se propone como primera linea el uso

de

haloperidol en practicamente todas las guias clinicas,

seguido por otros antipsicéticos de segunda generacién que
han acumulado evidencia favorable en los Ultimos anos. La
dificultad que se plantea, es que la calidad de los estudios y
sus resultados no permiten obtener conclusiones absolutas,
y en el caso particular de los pacientes en cuidados palia-
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