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La fisiopatologia del delirium no se conoce aun en profundidad,
aunque puede definirse como un trastorno funcional cerebral
causado por una o multiples causas organicas que manifiestan un
cuadro clinico comun. Se han identificado algunas regiones cere-
brales especificas que intervienen en el delirium, como el cortex
prefrontal, el tdlamo y los ganglios basales, sobre todo del hemis-
ferio no dominante. Existen cambios funcionales en un gran nu-
mero de neurotransmisores: los mas frecuentes y mejor estudia-
dos son la disminucién de la funcién colinérgica y el aumento de
la dopaminérgica y gabaérgica, pero se han encontrado alteracio-
nes en casi todos los sistemas neurotransmisores (serotoninérgi-
co, noradrenérgico, glutaminérgico, histaminérgico). La inflama-
cion parece también desempefiar un papel relevante, al menos en
algunos tipos de delirium.

El delirium en los mayores es tipicamente de etiologia multifacto-
rial, con varias causas simultaneas o secuenciales. Se han des-
crito numerosos factores de riesgo, tanto predisponentes a pre-
sentar un delirium como precipitantes de éste. El conocimiento
de estos factores y sus interacciones es de gran relevancia clini-
ca, por lo que el diagndstico etiolégico debe basarse en un mo-
delo multifactorial.
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Delirium: etiology and pathophysiology

The physiopathology of delirium has still not been characterized in
depth, although this entity can be defined as a functional brain di-
sorder provoked by one or multiple organic causes that display a
common clinical syndrome. Certain specific brain regions that are
involved in delirium have been identified, such as the prefrontal
cortex, the thalamus and the basal ganglia, especially in the non-
dominant hemisphere. Functional changes occur in a large num-
ber of neurotransmitters: the most frequent and best characteri-
zed are a reduction of cholinergic function and an increase in
dopaminergic and gabaergic function, although alterations in al-
most all neurotransmitter systems (serotoninergic, noradrenergic,
glutaminergic, histaminergic) have been found. Inflammation also
seems to play an important role, at least in some types of delirium.
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Delirium in the elderly typically has a multifactorial etiology, with
several simultaneous or sequential causes. Numerous risk factors
have been described, both predisposing individuals to delirium
and triggering this syndrome. Knowledge of these factors and
their interactions is of great clinical importance and consequently
etiologic diagnosis should be based on a multifactorial model.
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EPIDEMIOLOGIA

El delirium es uno de los grandes sindromes geridtricos.
Su incidencia aumenta con la edad, aunque varia segtn las
caracteristicas del paciente, el nivel asistencial y la sensibi-
lidad del método de detecciéon. Es mayor en instituciones
que en el domicilio y alcanza cifras maximas en los pacien-
tes geriatricos hospitalizados.

La prevalencia de delirium en el momento del ingreso
hospitalario en personas mayores suele ser del 14 al 24%,
mientras que la incidencia durante el periodo de hospitali-
zacidén en este grupo de edad se encuentra entre el 6 y el
56%1:2, El motivo de esta variabilidad es la diversidad de
factores predisponentes y precipitantes en cada caso: el de-
lirium aparece en el 15-53% de los mayores durante el pe-
riodo postoperatorio?, en el 70-87% de aquellos ingresados
en cuidados intensivos34, en el 60% de los que reciben cui-
dados postagudos o enferman en el medio residencial® y en
el 83% de quienes precisan cuidados paliativos®. La preva-
lencia de delirium es mucho menor (1-2%) en la comuni-
dad; sin embargo, esta prevalencia alcanza el 10% cuando
acuden al servicio de urgencias’. En los mayores de 85 afios
en la comunidad la prevalencia llega hasta el 14%32.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del delirium no se conoce atin en pro-
fundidad, fundamentalmente por la heterogeneidad del
sindrome, las complejas caracteristicas de los sujetos que lo
presentan y la dificultad de disponer de modelos experi-
mentales fiables.



El delirium puede definirse como un trastorno funcio-
nal cerebral causado por una o multiples causas organicas
que manifiestan un cuadro clinico comtn®. La fisiologia
del envejecimiento explica parcialmente por qué los an-
cianos tienen una mayor susceptibilidad a presentar un
delirium que los sujetos mds jévenes cuando tienen una
enfermedad aguda. Durante el envejecimiento normal, el
flujo sanguineo cerebral disminuye un 28%, se produce
una progresiva pérdida de neuronas y cambios complejos
en un gran numero de neurotransmisores (acetilcolina,
serotonina, GABA, dopamina y noradrenalina), que glo-
balmente confluyen causando una pérdida de la reserva
funcional del cerebro. Durante el delirium se ha demos-
trado que existe una reduccién del flujo sanguineo cere-
bral regional, que se normaliza tras la resolucion del deli-
rium, lo que sugiere que la hipoperfusién cerebral es un
posible mecanismo productor de delirium. El estrés neuro-
l6gico adicional que supone una alteraciéon metabdlica o
una infeccién juega también un papel en la produccién
del delirium™.

Localizacion de los cambios funcionales

Son muchos los estudios que han intentado localizar en
qué lugar del sistema nervioso central asientan los cam-
bios funcionales asociados con el delirium. Estos estudios
han encontrado que participan estructuras tanto cortica-
les como subcorticales, con afectacién de la sustancia
blanca y de las proyecciones tdlamo-corticales, lo que da
lugar a un estado que podria definirse como de «desafe-
renciaciéon cortical». Las alteraciones en los neurotrans-
misores relacionados con el tdlamo, la corteza prefrontal y
los ganglios basales también pueden provocar sintomas de
delirium.

Las nuevas técnicas de neuroimagen funcional tienen
un gran potencial para identificar, clarificar y estudiar los
mecanismos patogénicos del delirium?2, Se han identifi-
cado regiones cerebrales especificas que intervienen en el
delirium. Por ejemplo, los accidentes cerebrovasculares en
el tdlamo anteromedial y en el cértex parietal posterior se
presentan con delirium; las lesiones en la regién fusiforme
cursan con pérdida de visidon y delirium hiperactivo. Las
alteraciones en el cértex prefrontal y en los ganglios basa-
les también se han relacionado con la presencia de deli-
rium13:14, Estos datos parecen localizar la fisiopatologia
del delirium en la corteza prefrontal, fusiforme y parietal
posterior, asi como en el tdlamo y los ganglios basales, so-
bre todo del hemisferio no dominante®.

Neurotransmisores
Aunque en algin caso el delirium puede ser consecuen-

cia de una anomalia neuroanatémica de aparicion subita,
la gran mayoria de los casos se deben a un desajuste de los
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principales neurotransmisores, si bien existen algunos
otros mecanismos implicados, generalmente de cardcter
inflamatorio. Los cambios mds frecuentes y mejor estudia-
dos son la disminucién de la funcién colinérgica y el
aumento de la dopaminérgica y gabaérgica, pero se han
encontrado cambios en casi todos los sistemas neuro-
transmisores (serotoninérgico, noradrenérgico, glutami-
nérgico, histaminérgico)1°.

La acetilcolina desempefia un papel muy relevante en el
mantenimiento del nivel de consciencia. En el envejeci-
miento se produce una disminucién de la liberacién de la
acetilcolina y una reduccién de la funcién de los recepto-
res muscarinicos. Se conoce desde hace mucho tiempo la
posibilidad de que aparezca un delirium relacionado con el
uso de sustancias anticolinérgicas y de su resolucién con
farmacos procolinérgicos!®. La fisostigmina puede revertir
el delirium causado por el uso de anticolinérgicos y los in-
hibidores de la colinesterasa podrian ser beneficiosos en
casos de delirium de causa no farmacolégica™1?. Los pa-
cientes con mayor carga anticolinérgica derivada de su ré-
gimen medicamentoso tienen un mayor riesgo de deli-
rium?’. Muchos medicamentos de uso comdn no
considerados anticolinérgicos poseen una importante ac-
tividad anticolinérgica. Un estudio comparé la actividad
anticolinérgica de varios farmacos de uso comun en los
mayores, usando la atropina como estandar (asignando a
su actividad anticolinérgica un valor de 1) y encontré ac-
tividades anticolinérgicas muy significativas en medica-
mentos como furosemida (0,22), digoxina (0,25), warfa-
rina (0,12), prednisolona (0,55) y ranitidina (0,22)18,
Estos niveles son probablemente una infraestimacion de la
actividad anticolinérgica real, ya que se excluyen sus meta-
bolitos activos. Ademds, durante una enfermedad aguda
algunos sujetos mayores presentan actividad anticolinérgi-
ca enddgena en ausencia de formacos!?, muchas veces fa-
vorecida por la hipoglucemia y la hipoxia, y en ocasiones
por el déficit de tiamina y de otras sustancias. En la actua-
lidad podemos determinar la actividad anticolinérgica del
suero (AAS) y sabemos que las sustancias que la generan
son capaces de atravesar la barrera hematoencefilica. Se
ha demostrado que existe relacién entre la AAS y el deli-
rium en pacientes tanto médicos como quirtrgicos. La dis-
minucién de los niveles de AAS se ha correlacionado ade-
mas con la resolucién del delirium?20. Atn se desconoce si
la AAS relacionada con el delirium es especifica para el
subtipo uno del receptor muscarinico relacionado con la
cognicién. Por otra parte, existen datos que indican que el
aumento de la transmisién colinérgica puede también
causar delirium en ciertas situaciones (como sucede con el
uso de tacrina, un inhibidor de la colinesterasa, que puede
precipitar el delirium en enfermos de Alzheimer)?2!.

Las alteraciones del sistema dopaminérgico, fundamen-
talmente el aumento de actividad de este sistema, pueden
también participar en la neuropatogénesis del delirium, y
hay cierta reciprocidad entre la actividad colinérgica y la
dopaminérgica en la génesis del delirium. Los firmacos
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antidopaminérgicos, como el haloperidol u otros neuro-
lépticos, pueden ser utiles para el tratamiento del delirium
anticolinérgico. Los opioides pueden producir delirium
aumentando la actividad dopaminérgica y disminuyendo
la colinérgica™l. La levodopa y los agentes dopaminérgicos,
incluido el bupropién, pueden también causar delirium?2,
Por ultimo, se sabe que ciertas lesiones cerebrales focales
en determinadas areas frontales y parietales aumentan la
actividad dopaminérgica y su nimero de receptores en
areas subcorticales, dando lugar a psicosis y ocasional-
mente a delirium. Desconocemos todavia qué relevancia
tiene el sistema dopaminérgico en el origen del delirium
de los pacientes médicos y quirtrgicos.

La serotonina es el neurotransmisor mas abundante. Su
sintesis y liberacién dependen de su precursor, el triptéfa-
no. Tanto el aumento como el déficit de serotonina se han
relacionado con la aparicién de delirium®. Por ejemplo,
existe un exceso de serotonina en la encefalopatia hepati-
ca, en el sindrome serotoninérgico y en el delirium rela-
cionado con la sepsis. El sindrome serotoninérgico?3,
caracterizado por confusién, inquietud, temblor y suda-
cién, puede deberse tanto a la administracién combinada
de firmacos serotoninérgicos (triptéfano, inhibidores de
monoaminooxidasa, inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina y antidepresivos triciclicos) como a su retirada
repentina. En pacientes médicos y quirtrgicos, la altera-
cién mais frecuente es una deficiencia central de serotoni-
na. El sindrome de abstinencia alcohdlica (delirium
tremens), el delirium inducido por levodopa en la enfer-
medad de Parkinson y el delirium postoperatorio se han
relacionado con un posible déficit de triptéfano. Como se
ha sefialado, los niveles de serotonina dependen de los de
su precursor, el triptéfano, que compite con los aminodci-
dos neutros (con grupos R sin carga o cadenas laterales),
fundamentalmente con la fenilalanina, para el transporte
a través de la barrera hematoencefdlica. Los niveles eleva-
dos de fenilalinina (algo habitual en el postoperatorio y en
los estados catabdlicos postraumaticos), los niveles bajos
de triptéfano y un cociente triptéfano/fenilalanina bajo
se asocian con la presencia de delirium?2*. El exceso de fe-
nilalanina por si mismo, bien a través de su efecto negati-
vo sobre la entrada de triptéfano, bien por su metabolismo
a sustancias neurotdxicas, puede causar delirium. De estos
conocimientos se derivan consecuencias clinicas, ya que la
administracién de glucosa, a través de su efecto sobre la
insulina, aumenta los niveles de fenilalanina, y que ciertas
manipulaciones dietéticas o la infusién de aminodcidos
neutros podrian ser utiles en el tratamiento del deli-
rium?2°. Los aminodcidos suponen un mecanismo poten-
cialmente modificable de delirium. Por ultimo, merece la
pena recordar que la melatonina afecta al sistema seroto-
ninérgico e interviene en la regulacién del ciclo vigilia-
suefio, por lo que podria influir en las alteraciones del rit-
mo vigilia-suefio que ocurren durante el delirium?29.

El GABA es el neurotransmisor inhibidor mds impor-
tante en el sistema nervioso central. Sus niveles se elevan
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en la encefalopatia hepatica y con la utilizacién de benzo-
diacepinas. En la encefalopatia hepdtica hay retencién de
amonio, que aumenta los niveles de glutamato y glutami-
na, precursores del GABA. En el sindrome por abstinencia
de alcohol hay también una disminucién de la actividad
gabaérgica. Las quinolonas, sobre todo en administracién
conjunta con antiinflamatorios no esteroideos, activan el
receptor GABA, y pueden causar delirium. No se ha de-
mostrado la participaciéon del GABA en el delirium habi-
tual de pacientes médicos y quirdrgicos no relacionado
con el uso de benzodiacepinas25,

La intervenciéon del glutamato y del sistema catecolami-
nérgico central en el delirium sélo se ha sugerido en la de-
privacion alcohodlica. También desconocemos el papel del
sistema histaminérgico en su génesis. En este momento se
considera que el delirium por uso de antihistaminicos se
debe a los efectos anticolinérgicos que tienen también es-
tos fairmacos. No se ha determinado tampoco el papel de
las alteraciones postoperatorias del ritmo circadiano de las
betaendorfinas.

Otros factores

Aunque parece claro que los neurotransmisores tienen
un papel muy relevante en la génesis del delirium, existen
otros factores que pueden precipitar, modular o influir en
su fisiopatologia. Los mejor conocidos son el cortisol (eje
hipotdlamo-hipofisario-corticoadrenal), las citoquinas y
otros componentes de la inflamacién.

Asi, se han encontrado niveles elevados de cortisol en el
delirium causado por la enfermedad de Cushing y por el
tratamiento con dosis altas de esteroides. La asociacién
entre los niveles de cortisol y el delirium en general no han
sido concluyentes, como tampoco lo han sido los estudios
que valoran la integridad del eje hipotdlamo-pituitario-
corticosuprarrenal mediante la prueba de supresiéon con
dexametasonal»1%:25, E] hipercortisolismo crénico dete-
riora los receptores 5-HT,, de la serotonina en el hipo-
campo, lo que podria facilitar la aparicién de delirium??.
El estrés crénico causado por cualquier enfermedad, le-
sién o situacién activa el sistema nervioso simpdtico y el
eje hipotalamo-hipofisario- corticosuprarrenal, y da lugar
a un aumento de los valores de citoquinas y a un hipercor-
tisolismo crénico?8.

La inflamacién se relaciona con muchos procesos pato-
l6gicos de los mayores. Ademas, varias de las causas mas
frecuentes de delirium cursan con inflamacién, lo que ha
hecho pensar que existe alguna relacién entre la inflama-
cién y el delirium. Por ejemplo, el aumento de determina-
das citoquinas y de la proteina C reactiva (PCR) da lugar a
una activacién de las células endoteliales y perivasculares,
a una alteracién de maultiples neurotransmisores, a la ro-
tura de la barrera hematoencefalica y otras consecuencias
similares. Todo ello puede conducir a la aparicién de deli-
rium??. La PCR, un marcador de respuesta inflamatoria
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Tabla 1. Mecanismos fisiopatologicos del delirium y su relacién con situaciones clinicas

Situacion clinica

Mecanismo fisiopatolégico

Medicamentos, cirugia, enfermedades

Inhibicién colinérgica

Medicamentos, deprivacion alcohdlica

Activacion colinérgica

Deprivacién de alcohol y benzodiacepina

Reduccién de actividad GABA

Benzodiacepinas, insuficiencia hepatica

Activacion del GABA

Insuficiencia hepatica, deprivacion alcohdlica

Activacion de glutamato

Glucocorticoides, Cushing, cirugia, accidente cerebrovascular

Exceso de cortisol

Cirugia, enfermedades

Deplecion de triptéfano y/o elevacion de fenilalanina

Medicamentos, deprivacion de sustancias

Activacién de serotonina

Procesos inflamatorios, medicamentos

Exceso de citocinas, proteina C reactiva

Medicamentos, ictus

Activacién dopaminérgica

Modificada de Flacker y Lipsitz25.

aguda, es un predictor independiente de delirium3°. Las ci-
toquinas utilizadas en dosis suprafisiolégicas también cau-
san delirium: muchos de los pacientes tratados con inter-
leucina-2 (IL-2) lo presentan. Las personas mayores
ingresadas que desarrollan un delirium tienen valores sig-
nificativamente mas elevados de IL-6 y de IL-8, pero no de
IL-1, IL-10, ni de factor de necrosis tumoral alfa (TNEF-
)31, Los pacientes con delirium tienen niveles mas bajos
de factor de crecimiento insulinico tipo I (IGF-I) y la recu-
peracién del delirium es mejor en aquellos con niveles ele-
vados de interferén gamma (IEN-y)32. En definitiva, las ci-
toquinas contribuyen al delirium, al menos mediante un
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefa-
lica y una alteracién de la neurotransmisién®.

Existe cierta controversia sobre si la expresién de deter-
minados genes o proteinas podria intervenir en la fisiopa-
tologia del delirium. No se ha demostrado que los portado-
res del alelo APOE épsilon 4 tengan un mayor riesgo de
delirium33, pero si que este alelo se asocia a una mayor du-
racién34 del sindrome y una peor recuperacién de éste32,

En la tabla 1 se resumen los mecanismos etiolégicos hi-
potéticos del delirium y su relacién con determinadas si-
tuaciones clinicas. El conocimiento de la fisiopatologia del
delirium es extremadamente importante, ya que podria
permitir identificar en el futuro algin biomarcador con
suficiente sensibilidad y especificidad para realizar el diag-
néstico, que hasta este momento se basa puramente en
datos clinicos. Se han descrito ya algunos marcadores bio-
l6gicos (tabla 2), la mayoria derivados de hipdtesis aun sin
confirmar, pero por el momento sélo se usan en investiga-
cién.

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Los criterios clinicos DSM-1V para el diagndstico del de-
lirium sefialan que este cuadro se debe a un problema mé-

dico general, una intoxicacién o efecto secundario de un
farmaco o sustancia, un sindrome de abstinencia o facto-
res multiples. El delirium debe entenderse como un sin-
drome en el que es obligada la investigacién de la etiologia,
algo que resulta posible en una gran mayoria de los casos.
En realidad, el delirium en los mayores es tipicamente de
etiologia multifactorial, con varias causas simultineas o
secuenciales, lo que puede dificultar el diagnéstico en ma-
nos no expertas.

Aunque hoy en dia trabajamos con un modelo multifac-
torial de delirium, se han identificado desde hace tiempo
muchos factores de riesgo y se habia sospechado su carac-
ter acumulativo. Asi, Francis et al3® describié algunos pre-
dictores clinicos independientes de delirium (hiponatre-
mia, enfermedad grave de base, demencia, fiebre o
hipotermia, azotemia y uso de medicamentos psicoacti-
vos), asi como su cardcter acumulativo (con tres o mas
factores presentes el riesgo de delirium llega a ser del
60%).

Desde entonces se han descrito multitud de factores re-
lacionados con el delirium, entre los que se incluyen: fac-
tores demograficos (edad, género masculino, instituciona-
lizacién), biolégicos (PCR, leucopenia, alteraciones de los
iones, glucosa, urea), patolégicos (comorbilidad, hiper-
tensién arterial, insuficiencia cardiaca, tabaco, diabetes,
antecedentes de ictus, arteriosclerosis), quirtrgicos (hipo-
tensioén intraoperatoria, cirugia prolongada, hipoxia pos-
toperatoria, necesidad de transfusiéon), funcionales (de-
pendencia en las actividades basicas de la vida diaria
[AVD], trastornos de la marcha, malnutricién, pérdida de
visién o audicidn), mentales (Mini-Mental State Exami-
nation [MMSE] bajo, demencia, deterioro cognitivo, de-
presion, otras enfermedades mentales, antecedente de de-
lirium, deprivacién de suefio) y otros (aislamiento social,
medicamentos). Existen, adem3s, factores de situacion,
como la hospitalizaciéon (aislamiento, cuidados habitua-
les, cambio de habitacién, falta de referencias para orien-
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Tabla 2. Biomarcadores de delirium en suero

Marcadores de riesgo
(presentes o elevados antes del delirium)

Electrolitos, funcion renal
Apolipoproteina E4

Alelo A9 del transportador de dopamina
Proteina C reactiva

Marcadores de la enfermedad
(aumentan con la enfermedad
y bajan con la recuperacion)

Actividad anticolinérgica en suero
Aminoacidos (triptéfano)
Melatonina

Citoquinas

Hipercortisolismo

Productos finales
(se elevan como consecuencia de la enfermedad)

Enolasa especifica neuronal
S100 beta
Proteina tau

Modificada de Marcantonio et al'>.

tacidén, deprivacién sensorial, y contencién fisica o quimi-
ca) que ponen a las personas en un riesgo especial de pre-
sentar un delirium36. Para complicar atin mas las cosas,
sabemos que los factores de riesgo del delirium periopera-
torio37:38, del que aparece en cuidados intensivos3?:4° 0 en
los cuidados paliativos® son relativamente diferentes. De-
safortunadamente, esta acumulacién de conocimientos
fragmentarios no permite llegar a una aproximacién clini-
ca sensata del paciente delirante.

Para poder relacionar todos los datos anteriores, convie-
ne considerar que el delirium es un sindrome multifacto-
rial, similar a otros sindromes geridtricos. Los modelos
multifactoriales de delirium#! intentan explicar la com-
pleja relacion entre todos estos factores, distinguiendo los
que hacen a un individuo dado mas vulnerable de los que
pueden precipitar un cuadro de delirium. Con este mode-
lo, un paciente con una gran vulnerabilidad de base (de-
mencia, enfermedad grave) puede sufrir un delirium con
factores precipitantes minimos (deprivaciéon de suefio,
una dosis de un hipnético). Por el contrario, en los pa-
cientes poco vulnerables (un adulto sano) sélo surgira el
delirium tras la exposicién a una agresién de gran intensi-
dad (cirugia mayor, politraumatismos) o a multiples agre-
siones precipitantes menos intensas, ya que los efectos de
los factores de riesgo son acumulativos®!. La importancia
clinica de este modelo multifactorial radica en que se sabe
que la prevencién o el tratamiento de un factor aislado no
es suficiente para evitar o resolver el delirium.

Aunque desde 1955 ya se hablaba de factores de suscep-
tibilidad del huésped y de factores precipitantes?, hasta
1993 no se empezaron a considerar prospectivamente los
factores de riesgo predisponentes y precipitantes?3.

Factores predisponentes
Los factores que predisponen a presentar un delirium
son los factores que estidn presentes en un individuo dado

y limitan su resistencia ante los factores precipitantes. Al-
gunos factores pueden ser inevitables o irreversibles (edad
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avanzada, demencia) y otros pueden ser transitorios (si-
tuacién postoperatoria, malnutricién).

El primer estudio prospectivo identificé determinadas
caracteristicas previas al ingreso relacionadas con el riesgo
de delirium (edad, sexo, puntuacién menor de 24 en el
MMSE, enfermedad grave, antecedentes de delirium, mal
soporte social, depresion, deshidratacién, pérdida de vi-
sién o de audiciéon, dependencia para las AVD bdsicas y de-
pendencia para las AVD instrumentales) y encontré que
cuatro de ellas eran factores independientes y acumulati-
vos que predecian la aparicién de delirium durante el in-
greso hospitalario: pérdida de visién (agudeza < 20/70),
enfermedad grave (escala APACHE II > 16), deterioro cog-
nitivo (escala MMSE < 24) y deshidratacién (tasa
urea/creatinina elevada)43.

En estudios posteriores con disefios similares se ha con-
firmado que el factor de riesgo delirium mas consistente es
la presencia de demencia. De hecho, alrededor de dos ter-
cios de los casos de delirium ocurren en pacientes con de-
mencia; lo que hace suponer que el delirium podria ser
parte del sindrome de demencia%4 o al menos guardar una
importante interrelacién?®. Incluso se ha definido el deli-
rium como una «insuficiencia cerebral aguda», frente a la
demencia como «insuficiencia cerebral crénica», un cu-
rioso modelo de analogia con otros érganos vitales. En
cualquier caso, la vulnerabilidad subyacente del cerebro de
los pacientes con demencia les predispone a presentar un
delirium en presencia de una enfermedad aguda, un far-
maco o una perturbacién ambiental. Aunque anterior-
mente se pensaba que el delirium es siempre reversible,
hoy en dia se acepta que el delirium o algunos de sus sin-
tomas pueden persistir a lo largo del tiempo e incluso ha-
cerse permanente®’, La existencia de casos de delirium
persistente y de demencia reversible difumina los limites
entre ambos sindromes. La demencia vascular parece rela-
cionarse con una mayor vulnerabilidad al delirium que la
enfermedad de Alzheimer. La demencia es un factor inde-
pendiente de vulnerabilidad en pacientes médicos*$, qui-
rtrgicos?”48 y de cuidados intensivos?. La disfuncién eje-
cutiva (sin demencia) predice el delirium mejor que los



fallos de memoria%’®. La gravedad de la demencia es el fac-
tor mds relacionado con la gravedad del delirium®0.

La edad avanzada es un factor de riesgo de delirium muy
evidente, pero no es ficil cuantificar su independencia de
la fragilidad asociada. Aunque algin estudio sugiere que la
edad superior a 80 afios es un factor de riesgo indepen-
diente*8°1, 1a mayoria de los estudios no lo hacen*3. La in-
fluencia de la edad avanzada en la susceptibilidad al deli-
rium se basa en la pérdida de reserva intelectual y fisica,
asi como en los cambios que el envejecimiento produce en
el metabolismo de los firmacos.

El estado de salud fisico y mental, medido de diferentes
formas, es otro de los factores predisponentes de delirium
mejor conocidos. La presencia de una enfermedad grave es
un factor independiente de vulnerabilidad al delirium3:43,
El delirium en el postoperatorio de la fractura de cadera es
mas frecuente en los pacientes con ingreso urgente?3, lo
que traduce un peor estado de salud. Las alteraciones bio-
quimicas (niveles bajos de sodio y potasio y altos de urea)
y un bajo indice de masa corporal (IMC) también son in-
dicativos de gravedad de la enfermedad de base. La situa-
cién funcional, un excelente marcador del estado de sa-
lud, también ha sido confirmada como un factor
predisponente de delirium#6:52,

Se estan intentando elaborar reglas de prediccién clini-
ca de delirium que puedan usarse en el momento del in-
greso, para poder intervenir de forma preventiva en los pa-
cientes mds vulnerables o de mayor riesgo, aunque
ninguna de estas reglas ha alcanzado una gran difusién en
la practica. Se basan habitualmente en el andlisis de los
factores predisponentes. La mas conocida, desarrollada
por Inouye®3, se basa en los cuatro factores predisponentes
independientes antes citados (pérdida de visién, enferme-
dad grave, deterioro cognitivo y deshidratacién). El riesgo
de delirium seria bajo (3%) en los pacientes sin ninguno de
estos factores; medio (16%) en aquellos con uno o dos
de los factores, y alto (32%) en aquellos con tres o cuatro
factores. En la tabla 3 se resumen los principales factores
precipitantes y predisponentes.

Factores precipitantes

Los factores que pueden precipitar un delirium son in-
numerables y pueden incluir casi cualquier agresién, gene-
ralmente durante el curso de una hospitalizacidn. Los pre-
cipitantes mds importantes identificados en distintos
estudios incluyen: medicamentos, inmovilidad, sondas y
vias venosas, contenciones fisicas, deshidratacién, malnu-
tricién, iatrogenia, enfermedad aguda, infecciones, altera-
ciones metabdlicas, deprivacion de alcohol y sustancias,
alteraciones ambientales y factores psicosociales2.

Los factores precipitantes mas frecuentes en pacientes
mayores son las infecciones y los farmacos (administra-
cién o retirada de psicofarmacos y administracién de anti-
colinérgicos)®3. Son factores precipitantes independientes
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bien demostrados las medidas de contencién fisica, la
malnutricién (albimina < 3 g/dl), la adiciéon de mas de 3
medicamentos en 24 h, el sondaje vesical y los sucesos ia-
trogénicos (complicacién de una prueba diagnoéstica, he-
morragia por anticoagulacién)#!. Usando estos ultimos
factores, existe un modelo predictivo del riesgo de deli-
rium por precipitantes que seria bajo (4%) en los pacien-
tes sin ninguno de ellos, moderado (20%) en aquellos con
1 0 2 de los factores y alto (35%) en aquellos con 3 o mas
factores. Cuando se consideran los factores predisponen-
tes y precipitantes en conjunto, la probabilidad de deli-
rium aumenta progresivamente de los grupos de riesgo ba-
jo a los de riesgo alto en todas las direcciones (fenémeno
de doble gradiente). Ambos tipos de factores estin muy in-
terrelacionados y contribuyen al delirium de manera inde-
pendiente y acumulativa®!,

La inmovilidad puede causar delirium y deterioro fun-
cional en pocos dias, a pesar de lo cual sigue prescribién-
dose sin clara indicacién en muchos mayores hospitaliza-
dos. Por otra parte, muchas intervenciones médicas y de
enfermeria favorecen la inmovilidad (sondas, vias veno-
sas, contenciodn fisica). La deshidratacién, la deplecién de
volumen y la desnutricién son factores etioldégicos bien
documentados de delirium. La iatrogenia (complicaciones
de intervenciones diagndsticas y terapéuticas) es frecuente
y muchas veces evitable en los ancianos hospitaliza-
dos41,54,

La insuficiencia de cualquier gran 6rgano o sistema pue-
de causar delirium. El fracaso renal y hepatico lo producen
por mecanismos metabdlicos. La insuficiencia respirato-
ria, a través de la hipoxemia y la hipercapnia, es una cau-
sa habitual de delirium. Desafortunadamente, puede pasar
desapercibida en el anciano, sin manifestarse los tipicos
signos y sintomas de disnea y taquipnea, y la hipercapnia
puede no ser diagnosticada cuando se utiliza solamente la
medicién de la saturacién de oxigeno®. El infarto agudo
de miocardio y la insuficiencia cardiaca con frecuencia se
manifiestan en los mayores en forma de delirium sin do-
lor precordial ni disnea®>.

La infeccidén es quiza la causa mas frecuente de delirium
en los mayores y también puede pasar muchas veces desa-
percibida. El delirium es una forma frecuente de presenta-
cién atipica de la infeccidn, en ausencia de fiebre, leucoci-
tosis o sintomas de localizacién, lo que obliga a buscar
sistematicamente signos de neumonia, infeccién urinaria,
endocarditis, infecciones intraabdominales y articulares
en todo paciente con delirum®”. La infeccién oculta y la
sepsis habitualmente causan delirium en el anciano®®.

La mayoria de las alteraciones metabdlicas pueden tam-
bién contribuir al delirium, incluyendo la hiponatremia,
hipernatremia, hipercalcemia, alteraciones acido-base, hi-
poglucemia e hiperglucemia, asi como las enfermedades
tiroideas y suprarrenales.

El dolor es un importante factor precipitante de deli-
rium, especialmente en aquellos pacientes que tienen difi-
cultad para expresarlo verbalmente3®, Es muy importante
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Tabla 3. Factores predisponentes y precipitantes de delirium

Factores predisponentes

Factores precipitantes

Caracteristicas demograficas
Edad avanzada
Sexo masculino

Farmacos
Sedantes e hipnéticos
Narcéticos
Anticolinérgicos
Polifarmacia
Deprivacién alcohol/farmacos

Situaciéon mental
Demencia
Deterioro cognitivo
Antecedentes de delirium
Depresién y ansiedad

Enfermedades neurolégicas
Accidente cerebrovascular (hemisferio no dominante)
Meningitis o encefalitis

Situacion funcional
Dependencia funcional
Sindrome de inmovilidad
Caidas

Cirugia
Ortopédica
Cardiaca
Cirugia no cardiaca

Alteraciones de los sentidos
Pérdida de visiéon
Pérdida auditiva

Deprivacion de suefio

Farmacos
Polifarmacia
Medicamentos psicotropicos
Alcoholismo

Ambientales
Ingreso en cuidados intensivos
Contenciones fisicas
Sondaje vesical
Multiples intervenciones
Estrés

Enfermedades coexistentes
Gravedad de la enfermedad
Pluripatologia
Insuficiencia renal o hepatica
Antecedentes de ictus
Enfermedades neurolégicas
Alteraciones metabdlicas
Fracturas o traumatismos
Enfermedad terminal
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

Enfermedades intercurrentes
Infecciones
latrogenia
Enfermedad aguda grave
Hipoxia
Shock
Fiebre o hipotermia
Anemia
Deshidratacion o desnutricién
Alteraciones metabdlicas

Disminucién de la ingesta oral
Deshidratacion
Malnutricion

Adaptada de Intuye®, Rothschild et al5*y Veiga®®.

una adecuada politica analgésica, especialmente en el pos-
toperatorio, para la prevencién del delirium. En ancianos
con fractura de cadera, los pacientes que recibian dosis
menores de opioides (menos de 10 mg/dia de morfina) te-
nian mayor riesgo de delirium que los tratados con dosis
superiores, a pesar de que los opioides son un claro factor
de riesgo de estado confusional®’.

Los medicamentos son la causa remediable mas fre-
cuente de delirium, contribuyendo a causar cerca del 40%
de los casos®?:>3, Muchos fidrmacos pueden causar deli-
rium, especialmente los psicofarmacos (sedantes, hipnoéti-
cos, narcéticos y anticolinérgicos). Otros farmacos que
causan delirium con frecuencia son los opidceos y los an-
tagonistas H,. La utilizacién de una escala que mide el
riesgo anticolinérgico de los firmacos prescritos es un
buen predictor de delirium en ancianos?®. El delirium se
relaciona con el nimero de firmacos prescritos: como se
ha dicho, afladir mas de 3 medicamentos durante un in-

10 Rev Esp Geriatr Gerontol. 2008;43 (Supl. 3):4-12

greso hospitalario multiplica el riesgo de delirium por cua-
tro®3, El riesgo relativo de una reaccién adversa a medica-
mentos con alteracién cognitiva aumenta de 2,7 con 2 0 3
farmacos prescritos a 9,3 con 4 o 5 firmacos, ya 13,7 con
6 0 mas medicamentos®?. Aunque algunos son inevitables,
muchos son provocados por firmacos con indicacién po-
CO precisa.

Es preciso conocer en detalle todos los factores precipi-
tantes y predisponentes para poder elaborar estrategias
preventivas o terapéuticas del delirium. Estas estrategias se
describen en otro articulo de este nimero monogréafico.
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