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Puntos clave
Incidencia

* El sindrome confusional estd causado por una alteracion fisioldgica subyacente. Puede
aparecer en mas de la mitad de los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos.

Fisiopatologia

« La fisiopatologia del sindrome confusional sigue siendo incierta, pero la teoria prevalente
hoy en dia sefiala una liberacion excesiva de dopamina endogena y pérdida de acetilcolina
debido a estres oxidativo.

Hallazgos clinicos

« El sindrome confusional se caracteriza por un curso fluctuante de alteraciones del nivel de
conciencia, atencion y percepcion. Se han descrito variantes hiper- e hipomotoras.

Diagnostico diferencial

* El diagnostico diferencial de las causas del sindrome confusional abarca toda la practica
meédica. Un remedo clinico importante, aunque infrecuente, del sindrome confusional es la
mania delirante.

Opciones terapéuticas

* Se pueden emplear varios medicamentos para tratar el sindrome confusional: los que
reciben méas respaldo de los datos cientificos son los neurolépticos, especialmente el
haloperidol.

Complicaciones

* Las complicaciones mas graves del sindrome confusional son las correspondientes a una
causa somatica subyacente no identificada ni tratada. Las manifestaciones del sindrome
confusional pueden complicar mas el cuadro, ya que la agitacion puede resultar en lesiones
para pacientes o cuidadores. El problema principal del uso de neurolépticos en el tratamiento
del sindrome confusional es la prolongacion del intervalo QT corregido y las arritmias
cardiacas resultantes.



Pronostico

* Si es posible identificar y tratar la causa subyacente del sindrome confusional, el prondstico
suele ser bueno; no obstante, algunos estudios han mostrado deterioro cognitivo leve
persistente después del cuadro, especialmente en casos que no son diagnosticados y tratados
oportunamente.

Perspectiva general

El sindrome confusional o delirium probablemente ha reemplazado a la sifilis como «el gran
imitador», ya que sus variadas presentaciones han conducido a diagndsticos erroneos
pertenecientes a practicamente todos los grandes grupos de enfermedad mental. Se trata de
un sindrome, causado por una alteracion fisiologica subyacente (y caracterizado por un curso
fluctuante con alteraciones del nivel de conciencia, atencion y percepcidn), que a menudo se
confunde con depresion (con afecto «retraido» o «plano»), mania (agitacién y confusion),
psicosis (alucinaciones y paranoia), ansiedad (inquietud e hipervigilancia), demencia
(alteraciones cognitivas) y consumo de drogas (alteracion del nivel de conciencia). Con un
conjunto de sintomas tan variado, el sindrome confusional ocupa una posicion de privilegio
diagnostico en el Manual diagnoéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5), 5.2
Ed. en cuanto a que es imposible establecer de novo casi ningin otro diagndstico en su
presencia.

Quiza sea incluso més notable el hecho de que el sindrome confusional es un indicador de
enfermedad somatica (a menudo grave).l El sindrome confusional se ha asociado con
ingresos mas prolongados en hospitales? y mayor coste sanitario.24 En pacientes de unidades
de cuidados intensivos (UCI) los estudios prospectivos han detectado que se produce
sindrome confusional en el 31% de los ingresos;> cuando se necesita intubacion y ventilacion
mecanica la incidencia se dispara hasta el 81,7%.%

El sindrome confusional también recibe los nombres de delirium, estado confusional agudo,
encefalopatia toxico-metabdlica o insuficiencia encefalica aguda; sin lugar a dudas, es la
causa mas frecuente de agitacion en el hospital general. EI sindrome confusional solo se ve
superado por la depresion en la lista de todas las peticiones de interconsulta a psiquiatria. Por
su prevalencia y relevancia (morbilidad y mortalidad), la American Psychiatric Association
publico las directrices de practica para el tratamiento del sindrome confusional en 1999.%
En este contexto, las consecuencias de un diagndstico erréneo del sindrome confusional
pueden ser graves; el reconocimiento inmediato y exacto de este sindrome es importantisimo
para todos los clinicos.

Diagnostico

Las caracteristicas esenciales del sindrome confusional, segin el DSM-5, son alteraciones de
la atencion, conciencia y cognicion que se desarrollan a lo largo de un breve periodo de
tiempo, no pueden explicarse por antecedentes o presencia de demencia y se presentan junto
con indicios que apuntan a que se deben a un trastorno médico subyacente (cuadro 18-1).
La CIE-10 incluye las alteraciones de la actividad psicomotora, el suefio y las emociones en
sus directrices diagnosticas (cuadro 18-2).2
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Cuadro 18-1 Criterios diagnosticos del DSM-5: delirium

A. Una alteracién de la atencion (p. €j., capacidad reducida para dirigir, centrar, mantener o
desviar la atencion) y la conciencia (orientacion reducida al entorno).

B. La alteracion aparece en poco tiempo (habitualmente unas horas o pocos dias), constituye
un cambio respecto a la atencion y la conciencia basales, y su gravedad tiende a fluctuar a lo
largo del dia.

C. Una alteracion cognitiva adicional (p. ej., déficit de memoria, de la orientacion, del
lenguaje, de la capacidad visoespacial o de la percepcion).

D. Las alteraciones de los criterios A 'y C no se explican mejor por otra alteracion
neurocognitiva preexistente, establecida o en curso, ni suceden en el contexto de un grado.
de estimulacion extremadamente reducido, como seria el coma.

E. En la anamnesis, la exploracion fisica o los andlisis clinicos se obtienen datos indicativos
de que la alteracion es una consecuencia fisiologica directa de otra afeccion médica, una
intoxicacion o una abstinencia por una sustancia (debida a un consumo de drogas 0 a un
medicamento), una exposicion a una toxina o se debe a multiples etiologias.

Especificar si:

Sindrome confusional por intoxicacion por sustancias: Este diagnostico debe establecerse en
lugar de un diagnostico de intoxicacion por una sustancia cuando los sintomas de los criterios
Ay C predominen en el cuadro clinico y sean suficientemente graves para requerir atencion
clinica.

* Nota de codificacion: En la tabla siguiente se indican los codigos de la CIE-9-MC y la CIE-
10-MC para el sindrome confusional por intoxicacion [sustancia especifica]. Obsérvese que
el codigo de la CIE-10-MC depende de si existe o no algln trastorno por consumo
concurrente de una sustancia de la misma clase. Si existe algln trastorno concurrente leve
por consumo de una sustancia junto con el sindrome confusional por intoxicacién con
la sustancia, el caracter en cuarta posicion sera «1» y el clinico hara constar «trastorno leve
por consumo de [sustancia]» delante del sindrome confusional por intoxicacion
con la sustancia (p. €j., trastorno leve por consumo de cocaina con sindrome confusional por
intoxicacion inducido por la cocaina). Si existe un trastorno concurrente moderado o grave
por consumo de una sustancia junto con el sindrome confusional por intoxicacion con la
sustancia, el caracter en la cuarta posicion sera «2» y el clinico hard constar «trastorno
moderado por consumo de [sustancia]» o «trastorno grave por consumo de [sustancia]»,
dependiendo de la gravedad del trastorno concurrente por consumo de una sustancia. Si no
existe un trastorno concurrente por consumo de una sustancia (p. €j., después de un consumo
importante puntual de la sustancia), entonces el caracter en la cuarta posicion sera «9» y el
clinico solamente hara constar el sindrome confusional por intoxicacion con la sustancia.

CIE-10-MC
Con trastorno por
CIE-9- |Con trastorno |consumo, moderado |Sin trastorno
MC por consumo, leve o grave por consumo
Alcohol 291.0 |F10.121 F10.221 F10.921
Cannabis 292.81 |F12.121 F12.221 F12.921
Fenciclidina 292.81 |F16.121 F16.221 F16.921



CIE-10-MC
Con trastorno por

CIE-9- |Con trastorno \consumo, moderado Sin trastorno
MC por consumo, leve |o grave por consumo
Otros alucindgenos 292.81 |F16.121 F16.221 F16.921
Inhalantes 292.81 F18.221 F18.221 F18.921
Opioides 292.81 |F11.121 F11.221 F11.921
Sedantes, hipnoticos oo, g1 \£13 121 F13.221 F13.921
o0 ansioliticos
Anfetamina (U otros g, g1 |95 199 F15.221 F15.921
estimulantes)
Cocaina 292.81 F14.121 F14.221 F14.921
Otra sustancia (0
sustancia 292.81 F19.221 F19.221 F19.921

desconocida)

Sindrome confusional por abstinencia de sustancia: este diagndstico solamente debe
establecerse en lugar de un diagndstico de sindrome de abstinencia de una sustancia cuando
los sintomas de los criterios A 'y C predominen en el cuadro clinico y sean suficientemente
graves para requerir atencion clinica.

+ Codificar sindrome confusional por abstinencia de [sustancia especifica]: 291.0 (F10.231)
alcohol; 292.0 (F11.23) opioide; 202.0 (F13.231) sedante, hipndtico o ansiolitico; 292.0
(F19.231) otra sustancia o medicamento (o sustancia 0 medicamento desconocido).
Sindrome confusional inducido por medicamento: Este diagnéstico se aplica cuando los
sintomas de los criterios A y C surgen como efecto secundario de un medicamento tomado
con receta.

* Nota de codificacion: El codigo de la CIE-9-MC para un sindrome confusional inducido
por [medicamento especifico] es 292.81. El codigo de la CIE-10-MC dependera del tipo de
medicamento. Si el medicamento es un opioide tomado tal y como se ha recetado, el codigo
es F11.921. Si el medicamento es un sedante, un hipnético o un ansiolitico tomado como se
ha recetado, el codigo es F13.921. Si el medicamento es una sustancia anfetaminica u otro
estimulante tomado como se ha recetado, el codigo es F15.921. Para los medicamentos que
no pueden incluirse en ninguna de estas clases (p. ej., dexametasona) y en los casos en que
se considere que una sustancia es un factor etioldgico pero se desconoce la clase especifica,
el codigo es F19.921.

293.0 (FO5) Sindrome confusional debido a otra enfermedad médica: En la anamnesis, la
exploracién fisica o los estudios analiticos se obtienen evidencias de que la alteracién puede
atribuirse a una consecuencia fisiologica de otra afeccion médica.

* Nota de codificacion: Incluya el nombre de la otra afeccion médica en el nombre del
sindrome confusional (p. ej., 572.2 [K72.90] encefalopatia hepatica, 293.0 [FO5] sindrome
confusional debido a encefalopatia hepatica). La otra afeccion médica también se debe
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codificar y citar por separado inmediatamente antes del sindrome confusional debido a ella
(p. €j., 572.2 [K72.90] encefalopatia hepatica, 293.0 [FO5] sindrome confusional debido a
encefalopatia hepética).

293.0 (FO5) Sindrome confusional debido a multiples etiologias: En la anamnesis, la
exploracion fisica o los estudios analiticos hay indicios de que el sindrome confusional tiene
mas de una etiologia (p. €j., mas de una afeccién médica etioldgica; otra enfermedad médica
mas intoxicacion por una sustancia o un efecto secundario de un medicamento).

* Nota de codificacion: Utilice varios codigos separados para indicar las etiologias especificas
del sindrome confusional (p. ej., 572.2 [K72.90] encefalopatia hepatica, 293.0 [F05]
sindrome confusional debido a una insuficiencia hepatica; 291.0 [F10.231] sindrome
confusional por abstinencia alcoholica). Obsérvese que la afeccion médica etioldgica aparece
tanto con un cddigo separado que precede al codigo del sindrome confusional, como citada
en el sindrome confusional a causa de otra afeccion medica.

Especificar si:

Agudo: Dura unas horas o dias.

Persistente: Dura semanas 0 meses.

Especificar si:

Hiperactivo: El individuo tiene un nivel hiperactivo de actividad psicomotora que puede ir
acompafado de humor I&bil, agitacion o rechazo a cooperar con su asistencia médica.
Hipoactivo: El individuo tiene un nivel hipoactivo de actividad psicomotora que puede ir
acompafado de lentitud y aletargamiento proximos al estupor.

Nivel de actividad mixto: El individuo tiene un nivel normal de actividad psicomotora aunque
la atencion y la percepcion estan alteradas. También incluye individuos cuyo nivel de
actividad fluctla rapidamente.

Reimpreso con autorizacion a partir de Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
ed 5, (Copyright 2013). American Psychiatric Association.

Cuadro 18-2 Directrices diagndsticas de la CIE-10 para el sindrome confusional

Alteracion del nivel de conciencia y la atencion (en una linea continua desde la obnubilacion
al coma; capacidad reducida de dirigir, focalizar, mantener y cambiar la atencién).
Alteracion global de la cognicion (distorsiones perceptivas, ilusiones y alucinaciones,
visuales con mas frecuencia; deterioro del pensamiento abstracto y la comprension, con o sin
delirios transitorios, pero tipicamente con cierto grado de incoherencia; alteracion de la
memoria inmediata y reciente con memoria remota relativamente indemne; desorientacion
en tiempo y, en los casos mas graves, también en lugar y persona).

Alteraciones psicomotoras (hipoactividad o hiperactividad y oscilaciones impredecibles de
una a otra; aumento del tiempo de reaccion; flujo del lenguaje aumentado o reducido;
reaccion de sobresalto exagerada).

Alteracion del ciclo suefio-vigila (insomnio o, en casos graves, desaparicion total del suefio
o inversion del ciclo suefio-vigila; somnolencia diurna; empeoramiento nocturno de
los sintomas; suefios o pesadillas molestas, que pueden continuar en forma de alucinaciones
después de despertarse).

Alteraciones emocionales (p. €j., depresidn, ansiedad o temor, irritabilidad, euforia, apatia o
perplejidad interrogante).



Tomado de World Health Organization. The ICD-10 classification of mental and behavioural
disorders, Geneva, Switzerland, 1992, World Health Organization.

La alteracion del ciclo suefio-vigilia también es frecuente, en ocasiones con empeoramiento
nocturno («fendmeno de la puesta del sol») o incluso con una inversion total del ciclo noche-
dia, aunque hay gue destacar que (a pesar de la afirmacion previa) el trastorno del suefio por
si mismo no causa sindrome confusional.? Del mismo modo, el término «psicosis de la UCI»
ha pasado al vocabulario medico; se trata de un error desafortunado porque se reafirma en la
creencia de que el ambiente de la UCI por si mismo es capaz de inducir sindrome confusional
y que la sintomatologia de este se limita a la psicosis.®12

A pesar de la gran variabilidad en la presentacion del paciente confusional, las caracteristicas
distintivas del sindrome (aunque quiza menos aparentes en un primer vistazo) se mantienen
bastante constantes de uno a otro paciente. La inatencion puede considerarse el sine qua non
del sindrome confusional en tanto que sirve para diferenciar el sindrome de cualquier otro
diagndstico psiquiatrico. Esta inatencion (junto con inicio agudo, evolucién fluctuante con
agravamientos y mejorias, y trastorno global de la conciencia) forma el ndcleo central del
sindrome confusional, mientras que otros sintomas relacionados (p. €j., afecto retraido,
agitacion, alucinaciones y paranoia) sirven de «marco», en ocasiones tan prominente que
distrae la atencion del propio cuadro.

Los sintomas psicoticos (como alucinaciones visuales o auditivas y delirios) son frecuentes
en los pacientes con sindrome confusional XX En ocasiones los sintomas psiquiatricos son tan
extravagantes u ofensivos (p. €j., un paciente furioso y paranoico grita que se estan rodando
peliculas pornogréficas en la UCI) que distraen del proceso diagndstico. Es posible que la
hipoglucemia de un hombre con diabetes se pase por alto en el servicio de urgencias (SU) si
la conducta acompariante es amenazadora, no colaboradora y parecida a la de un borracho.
Aunque la agitacion puede distraer a los profesionales de establecer el diagnostico preciso de
sindrome confusional, es casi seguro que una conducta disruptiva llamara la atencion por si
misma. EI DSM-5 incluye determinantes motores para el diagnéstico de sindrome
confusional (hiperactivo, hipoactivo o mixto). La presentacion «hipoactiva» es mas insidiosa,
porque a menudo se tilda al paciente de deprimido o ansioso por su enfermedad médica. Los
estudios de pacientes confusionales tranquilos muestran que la experiencia es tan alarmante
como la variante agitada;'? el sindrome confusional tranquilo sigue siendo un indicador de
problemas médicos graves.131

Las similitudes centrales encontradas en los casos de sindrome confusional han llevado a
postular una via neuroldgica final comdn para sus sintomas. La teoria actual de la base
neurofisioldgica del sindrome confusional habla de hiperdopaminergia e hipocolinergia,
probablemente como resultado de un mayor estrés oxidativo.X>1® El sistema reticular
activador (SAR) ascendente y sus proyecciones talamicas bilaterales regulan el nivel de
alerta, y las aferencias neocorticales y limbicas de este sistema controlan la atencion. Como
la acetilcolina es el neurotransmisor principal del SAR, los medicamentos anticolinérgicos
pueden interferir en su funcion, resultando en las deficiencias del nivel de alerta y atencion
que son los heraldos del sindrome confusional. Del mismo modo, se cree que la pérdida de
actividad neuronal colinérgica en los ancianos (p. €j., debido a enfermedad microvascular o
atrofia) es la base de su mayor riesgo de sindrome confusional. La liberacion de dopamina
enddgena debido al estrés oxidativo se considera la responsable de las alteraciones
perceptivas y la paranoia que con tanta frecuencia llevan a que al paciente confusional se le
tache erroneamente de «psicotico». Ademas, la dopamina agrava la agitacion al potenciar la
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accion neuroexcitadora del glutamato. Como expondremos mas adelante, los farmacos
colinérgicos (p. ej., fisostigmina) y los antidopaminérgicos (p. ej., haloperidol) han
demostrado ser eficaces en el tratamiento del sindrome confusional.

Diagnostico diferencial

El tratamiento depende de una evaluacion diagndstica minuciosa; no hay nada que sustituya
a una busqueda sistematica de la causa especifica del sindrome confusional. A menudo, la
relacién temporal con procesos clinicos es la que aporta las mejores claves sobre posibles
causas. Por ejemplo, un paciente que se extubo a si mismo lo méas seguro es que ya estuviera
mal antes de la autoextubacién. ¢Cuando cambioé realmente su estado mental? Hay que
estudiar las notas de enfermeria para que nos ayuden a discernir la primera indicacion de una
anomalia (p. ej., inquietud, confusion leve o ansiedad). Si es posible establecer el momento
de inicio como marcador, se examinan otros procesos en busca de una posible relacion causal
con el cambio del estado mental. La instauracion o suspensién de un farmaco, aparicion de
fiebre o hipotension, o un empeoramiento agudo de la funcion renal, si estan proximos al
momento en que cambia el estado mental, se convierten en los responsables méas probables.
Varios instrumentos de deteccidn sistematica que pueden ser administrados por el personal
de enfermeria a la cabecera del paciente de forma repetida permiten la deteccion precoz del
sindrome confusional. De estos, el método de valoracion de la confusién-UCI (CAM-ICU,
Confusion Assessment Method-ICU) es probablemente el mas validado y usado (y esta
disponible online en www.icudelirium.org).18 Estos instrumentos de deteccion sistematica
pueden motivar la interconsulta a psiquiatria y la verificacion oportuna del diagnéstico y
busqueda de la causa subyacente.

Sin una conexion temporal convincente es posible que la causa del sindrome confusional se
descubra por su probabilidad en la situacion clinica individual del paciente. En cuidados
intensivos, al igual que en los SU, hay varios estados (potencialmente mortales) que el clinico
puede plantearse en todos los casos. Estos son aquellos en los que la intervencion tiene que
ser especialmente rdpida porque la ausencia de diagnostico puede causar lesiones
permanentes del sistema nervioso central (SNC). Estas situaciones son 1) enfermedad de
Wernicke; 2) hipoxia; 3) hipoglucemia; 4) encefalopatia hipertensiva; 5) hiper- o hipotermia;
6) hemorragia intracerebral; 7) meningitis/encefalitis; 8) intoxicacidn (exdgena o yatrogena),
y 9) estado epiléptico (cuadro 18-3). Otros trastornos menos urgentes aunque también agudos
que requieren intervencién son hematoma subdural, sepsis, endocarditis bacteriana subaguda,
insuficiencia hepéatica o renal, tirotoxicosis/mixedema, delirium tremens, psicosis por
anticolinérgicos y crisis parciales complejas. Si no se han descartado ya, de estar presentes,
estos trastornos son sencillos de comprobar. La tabla 18-1 recoge una revision amplia de los
trastornos frecuentemente asociados al sindrome confusional.

Cuadro 18-3 Causas de sindrome confusional potencialmente mortales

Enfermedad de Wernicke.
Hipoxia.

Hipoglucemia.
Encefalopatia hipertensiva.
Hiper- o hipotermia.
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Hemorragia intracerebral.
Meningitis/encefalitis.

Intoxicacion (exdgena o yatrdgena).
Estado epiléptico.

Tabla 18-1

Trastornos frecuentemente asociados al sindrome confusional

Infecciones Encefalitis, meningitis, sifilis, neumonia, infeccion urinaria
Abstinencia Alcohol, sedantes-hipnéticos

Metabolicos Acidosis, alcalosis, alteraciones electroliticas, insuficiencia hepatica o
agudos renal

Agresiones Golpe de calor, quemaduras, postoperatorio

Enfermedades del Abscesos, hemorragia, crisis epiléptica, accidente cerebrovascular,
SNC tumores, vasculitis, hidrocefalia con presion normal

Anemia, intoxicacion por mondxido de carbono, hipotension, embolia
pulmonar, insuficiencia pulmonar o cardiaca

Deficiencias Vitamina B2, niacina, tiamina

Hiper- o hipoglucemia, hiper- o hipofuncion de las glandulas
suprarrenales, hiper- o hipotiroidismo, hiper- o hipoparatiroidismo

Vasculares agudos |Encefalopatia hipertensiva, shock
Téxicos o farmacos Medicamentos, pesticidas, disolventes
Metales pesados ~ Plomo, manganeso, mercurio

En los ancianos, independientemente del contexto, la aparicién de confusion deberia hacer
pensar en infeccion, y las candidatas méas probables son las infecciones de las vias urinarias
(IVU) o neumonia. En un estudio de mujeres ancianas con 1\VU se encontrd que casi la mitad
(44,8%) tenian un sindrome confusional activo o habian presentado sintomas de este en el
mes anterior.X® Una vez que el consultor ha eliminado estos trastornos béasicos como causas
posibles de la funcion encefalica alterada del paciente hay tiempo de sobra para un enfoque
mas sistematico del diagnostico diferencial. Aunque el viejo axioma médico de pensar en
caballos si se oyen cascos sigue siendo cierto, una vez que el consultor ha descartado los
«caballos» (es decir, los diagnosticos frecuentes), la atencidn deberia pasar a las «cebras»
(diagnésticos infrecuentes) y posiblemente a los «unicornios» (diagnésticos leidos en
manuales que no se ven habitualmente en la practica). Sin lugar a dudas, las causas
potenciales de estrés oxidativo (y por tanto posibles causas de sindrome confusional) ocupan
toda la extension de la practica médica (tabla 18-2). Para comprender la reaccién aguda del
paciente individual hay que comenzar por revisar absolutamente todo el historial médico. Las
constantes vitales ponen de manifiesto en ocasiones periodos de hipotension o fiebre. Las
intervenciones quirdrgicas y el uso de anestésicos también pueden inducir un periodo
mantenido de hipotensién o revelar hemorragias inusualmente abundantes y su reposicion.
Hay que examinar las cifras analiticas en busca de anomalias que pudieran estar relacionadas
con un estado encefalopatico.

Hipoxia

Endocrinopatias
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Tabla 18-2

Diagnostico diferencial del sindrome confusional

Causa general

Vascular

Infecciosa

Neoplasica

Degenerativa

Intoxicacion

Congénita

Traumatica

Intraventricular

Deficiencia de
vitaminas

Endocrino-
metabdlica

Metales
Anoxia

Depresion; otras

Causa especifica

Encefalopatia hipertensiva; arterioesclerosis cerebral; hemorragia o
trombosis intracraneal; émbolos debidos a fibrilacion auricular, agujero
oval abierto o endocarditis valvular; colapso circulatorio (shock); lupus
eritematoso  sistémico; panarteritis nudosa; purpura trombotica
trombocitopeénica; sindrome de hiperviscosidad; sarcoide

Encefalitis, meningitis bacteriana, virica o fangica (criptocdcica,
coccidio,  Histoplasma), sepsis, paralisis general, absceso
cerebral/epidural/subdural, malaria, virus de la inmunodeficiencia
humana, enfermedad de Lyme, fiebre tifoidea, parasitos (toxoplasma,
triquinosis, cisticercosis, equinococosis), sindrome de Behget, parotiditis

Lesiones ocupantes de espacio, como gliomas, meningiomas, abscesos;
sindromes paraneoplasicos; meningitis carcinomatosa

Demencias seniles y preseniles, como demencia de Alzheimer o Pick,
corea de Huntington, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y de Wilson

Intoxicacién cronica o efectos de la abstinencia de farmacos sedantes-
hipnéticos, como bromuros, opiaceos, tranquilizantes, anticolinérgicos,
anestésicos disociativos, antiepilépticos, monoxido de carbono por
inhalacion en incendios

Epilepsia, estados poscrisis, estado epiléptico parcial complejo,
aneurisma

Hematoma subdural y epidural, contusién, laceracion, postoperatorio,
golpe de calor, sindrome de embolia grasa

Hidrocefalia con presion normal

Deficiencias de tiamina (sindrome de Wernicke-Kdrsakov), niacina
(pelagra), vitamina B12 (anemia perniciosa)

Coma y shock diabético; uremia; mixedema; hipertiroidismo; disfuncion
paratiroidea; hipoglucemia; insuficiencia hepatica o renal; porfiria;
alteraciones  electroliticas o acidobasicas graves; sindrome
paraneoplasico; sindrome de Cushing/Addison; apnea del suefio;
carcinoide; enfermedad de Whipple

Metales pesados (plomo, manganeso, mercurio); otros toxicos

Hipoxia y anoxia secundarias a insuficiencia pulmonar o cardiaca;
anestesia, anemia

Seudodemencia depresiva, histeria, catatonia

Modificado de Ludwig AM. Principles of clinical psychiatry, New York, 1980, Free Press.
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No es posible ignorar sin riesgo el historial antiguo, a pesar de su volumen. Algunos pacientes
han tenido consultas psiquiatricas por dificultades similares en ingresos anteriores. Otros, en
ausencia de consultas psiquiatricas, han causado problemas considerables a sus cuidadores.
De un modo similar a los antecedentes psiquiatricos del paciente, los antecedentes
psiquiatricos familiares ayudan al diagndstico, especialmente si estan presentes trastornos
afectivos mayores, de ansiedad, alcoholismo, esquizofrenia o epilepsia.

Es esencial examinar los farmacos actuales y pasados porque los compuestos farmacoldgicos
(en dosis terapéuticas, sobredosis o abstinencia) pueden producir sintomas psiquiatricos.
Ademas, estas consideraciones deben revisarse siempre, especialmente en pacientes cuyos
farmacos se han suspendido por cirugia o ingreso, o cuyas Ordenes de tratamiento no se han
transmitido en los traslados de un servicio a otro. De todas las causas de un estado mental
alterado, el consumo de farmacos y la abstinencia de los mismos probablemente sean las mas
frecuentes. Algunos compuestos tienen efectos neuropsiquiatricos bien conocidos (p. e€j.,
corticoesteroides), otros son menos notorios como causantes de sindrome confusional (p. ej.,
antibioticos fluoroquinolonas); por este motivo puede ser aconsejable revisar la bibliografia
actual mediante una herramienta de busqueda online para detectar descripciones de génesis
de sindrome confusional relacionada con farmacos de la lista del paciente.2? Debido a la lista
de medicamentos asociados con sindrome confusional, continuamente en aumento, la
inclusion de una lista exhaustiva de estos compuestos quedaria muy lejos del objetivo de este
volumen.

La lista de farmacos que pueden inducir sindrome confusional de forma directa o indirecta
(p. €j., por interacciones farmacoldgicas) es extensa. Aunque los médicos suelen ser
conocedores de estos riesgos, un farmaco de uso frecuente como la meperidina, cuando se
usa en dosis superiores a 300 mg/dia durante varios dias, causa sintomas del SNC por la
acumulacion de su metabolito excitador, la normeperidina, que tiene una semivida de 30 h 'y
causa mioclonias (el mejor signo de toxicidad por normeperidina), ansiedad y finalmente
crisis epilépticas.? El tratamiento habitual consiste en suspender el farmaco responsable o
reducir la dosis; sin embargo, esto no siempre es posible. Los pacientes ancianos y aquellos
con discapacidad intelectual o traumatismo craneoencefalico son mas sensibles a los efectos
toxicos de muchos de estos farmacos.

Los sintomas psiquiatricos en enfermedades médicas tienen ademas otras causas. Ademas de
las anomalias que pueden surgir del efecto de la enfermedad médica del paciente (o su
tratamiento) sobre el SNC (p. €j., las anomalias producidas por el lupus eritematoso sistémico
o0 el uso de corticoesteroides en dosis altas), la alteracion es en ocasiones el efecto de la
enfermedad médica sobre la mente del paciente (SNC subjetivo), como el paciente que cree
que ha sido «eliminado» tras un infarto de miocardio, se abandona y se entrega a la
desesperanza. El trastorno también puede surgir de la mente, como sintoma de conversion o
simulacion para conseguir mas opiaceos. Por ultimo, la anomalia seria a veces el resultado
de interacciones entre el paciente enfermo y su entorno o familia (p. ej., paciente que no se
gueja de nada hasta que llega la familia, momento en el cual parece estar muy mal y comienza
a gemir continuamente). El personal de enfermeria es habitualmente conocedor de estos tipos
de anomalias, aungue es posible que no queden registradas en el historial médico.

Exploracion del paciente
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Hay que valorar la apariencia, nivel de conciencia, pensamiento, lenguaje, orientacion,
memoria, estado de animo, juicio y conducta. En el examen del estado mental (EEM) formal
lo primero es explorar el nivel de conciencia. Si el paciente no habla, una prueba de sentido
comudn muy practica es preguntarse: «;Me esta devolviendo la mirada?». Es posible evaluar
formalmente el nivel de conciencia con la escala de coma de Glasgow (v. capitulo 81,
tabla 81-3), medida muy conocida por consultores de otras especialidades.?2

Si el paciente colabora con el examen, lo primero es explorar la atencién porque, si esta se
encuentra alterada, otras partes del examen pueden ser invalidas. Se pide al paciente que
repita las letras del alfabeto que rimen con «café». (Si el paciente esté intubado, pidale que
levante la mano o un dedo siempre que la letra del alfabeto recitado rime con café.) A
continuacion se procede a realizar el resto del EEM. El miniexamen del estado mental
(MMSE) de Folstein,? presentado en la tabla 2-1 del capitulo 2, puede usarse, al igual que
la evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA, Montreal Cognitive Assessment), que quizé sea
mas sensible para identificar formas mas leves de disfuncion cognitiva (la MoCA se
encuentra disponible online en distintos idiomas en www.mocatest.org).? Los defectos
especificos son mas importantes que la puntuacion total. La MoCA incluye quizé la prueba
mas espectacular (aunque dificil de puntuar objetivamente) de las funciones cognitivas, la
prueba del reloj, que proporciona una impresion amplia del estado cognitivo del paciente

(fig. 18-1).25

Figura 18-1 Prueba del reloj. Se entrega al paciente un papel con una circunferencia y se le
pide que dibuje los nimeros tal como aparecen en la esfera de un reloj. Una vez completado
este paso, se le indica que coloque las manecillas en una hora determinada (a menudo es la
hora «y diez» para comprobar si el paciente es capaz de suprimir el impulso de incluir el
namero 10). El ejemplo A demuestra una buena planificacion y uso del espacio. El ejemplo
B presenta cierta impulsividad, ya que los nimeros estan dibujados sin prestar atencion a su
localizacion real, y la hora «cuatro y diez» se representa con las manecillas apuntando a los
nameros 10 y 4. Obsérvese la perseveracion indicada por las espirales adicionales en los
nameros 3 y 6. Impulsividad y perseveracion apuntan a disfuncion de los l6bulos frontales.
El ejemplo C muestra una gran desorganizacion, aunque el paciente tard6 varios minutos en
dibujar el reloj y creia que lo habia hecho bien.

El problema del paciente también puede implicar sindromes neuroldgicos graves; sin
embargo, la presentacion clinica del paciente deberia dirigir la exploracién. Por lo general,
cuanto menos responda el paciente y peor esté, mas hay que buscar signos «soélidos». Una
busqueda dirigida de anomalias en ojos y pupilas, rigidez de nuca, hiperreflexia (retirada),
reflejos «detenidos» (mixedema), debilidad unilateral o asimetria, marcha (hidrocefalia con
presién normal), reflejo de Babinski, tetania, ausencia de sensibilidad vibratoria y de
posicion, hiperventilacion (acidosis, hipoxia o lesiones protuberanciales) y otras claves
especificas pueden ayudar a verificar o rechazar hipétesis sobre la causalidad estimuladas
por las anomalias de la exploracion.

La funcion de los I16bulos frontales merece su propio parrafo. Los reflejos de prensién palmar,
hociqueo, succion y glabelar son Gtiles cuando estan presentes.2® Los movimientos de la
mano que se consideran relacionados con el area premotora (area 8 de Brodmann) pueden
identificar deficiencias sutiles. Se pide al paciente que imite con cada mano por separado
ciertos movimientos. La mano se mantiene recta, formando un circulo con el pulgar y el
indice (signo de «de acuerdo»), a continuacion se cierra el pufio y se baja hasta la superficie
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sobre la que descansa el codo (fig. 18-2, A y B). En la secuencia de Luria (fig. 18-3, A-C)
una mano contacta con una superficie (la mesa o la pierna del individuo) en tres posiciones
distintas: extendida con los cinco dedos en paralelo («canto»), a continuacion en forma de
pufio, y después plana sobre la superficie («palma»). Por ultimo, ambas manos se colocan en
una superficie plana enfrente del paciente, una plana sobre la superficie y la otra haciendo el
pufio. Entonces las posiciones se alternan entre las manos izquierda y derecha y se pide al
paciente que haga lo mismo.

Figura 18-2 Exploracion del area premotora.

Figura 18-3 Secuencia de Luria.

En pacientes que responden verbalmente se evalGa su respuesta a la «historia de Frank
Jones»: «Un amigo mio, Frank Jones, tiene los pies tan grandes que tiene que ponerse los
pantalones por la cabeza. ¢Qué le parece?». Hay tres respuestas generales. El tipo 1 es la
normal: el paciente se da cuenta de la incongruencia y sonrie (respuesta limbica) y es capaz
de explicar (funcion neocortical) por qué es imposible. El tipo 2 es anomalo: el paciente
sonrie ante la incongruencia (conexion limbica) pero no puede explicar por qué no puede
hacerse. El tipo 3 también es andmalo: el paciente no ve la incongruencia ni es capaz de
explicar la imposibilidad. Si el paciente estd demasiado mal para participar en una entrevista
verbal, pueden usarse intentos mas directos de valorar la funcién limbica y neocortical.
Disfrazado como prueba de visién, se puede pedir al paciente que cuente el nimero de dedos
que esta mostrando el explorador. Si la presencia de solo el dedo corazén provoca una
reaccion diferente (ya sea una mueca cémplice o mirada de desaprobacién), el explorador
puede garantizar que el circuito limbico esta relativamente intacto.

Hay que revisar minuciosamente los estudios analiticos, prestando especial atencion a los
indicadores de infeccidn o alteraciones metabolicas. Los paneles de toxicos también suelen
ser Utiles al permitir incluir o descartar la intoxicacion o abstinencia de compuestos del
diagnostico diferencial. Aunque son menos frecuentes, un nimero creciente de descripciones
han documentado encefalitis autoinmunitarias como causa de sindrome confusional 222 Si
un estudio béasico descarta efectivamente otras causas méas frecuentes de sindrome
confusional, pueden incluirse los marcadores de esos procesos autoinmunitarios en la
siguiente fase de la investigacion (tabla 18-3). Las pruebas de neuroimagen resultan Gtiles
para detectar procesos intracraneales que alteran el estado mental. De todas las pruebas
diagnosticas existentes, quiza la més util en el diagnostico del sindrome confusional sea el
electroencefalograma (EEG). Engel y Romano? describieron en 1959 sus hallazgos
(actualmente clésicos) del EEG en el sindrome confusional, en concreto, ralentizacion
generalizada hasta el intervalo 0-0 en el paciente confusional, constancia de este hallazgo a
pesar de la gran variabilidad de los trastornos subyacentes, y resolucion de estos ritmos lentos
con el tratamiento eficaz del sindrome confusional. Los hallazgos del EEG pueden incluso
aclarar la etiologia de un sindrome confusional, porque el delirium tremens se asocia con
actividad réapida de voltaje bajo superpuesta sobre las ondas lentas, la toxicidad por sedantes-
hipnoticos produce actividad B rapida (> 12 Hz) y la encefalopatia hepética se asocia
clasicamente con ondas trifasicas.22 Un hallazgo caracteristico en el EEG denominado patron
d en cepillo se ha asociado con la encefalitis autoinmunitaria antirreceptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA) 2L
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Tabla 18-3

Anticuerpos detectados en las encefalitis autoinmunitarias y sus trastornos asociados

Anti-Hu

Anti-anfifisina

Anti-Ma2

Anti-CV2

Anti-Ri

Anti-complejo VGKC (incluidos
anti-LGI1 y anti-CASPR2)

Anti-NMDAr
Anti-mGIuR5

Carcinoma de pulmén de células pequefias (CPCP)
Adenocarcinoma de colon

Timoma

Carcinoma de pulmon no de células pequefias
Céncer de prostata

Neuroblastoma

Rabdosarcoma
CPCP

Céancer de mama
Cancer de testiculo

Céancer de mama

Cancer de pulmodn no de células pequefias
CPCP

Timoma

Céncer de mama
Carcinoide endobronquial

Teratoma ovarico
Cancer de mama

CPCP
Timoma

Cancer de prostata

Sindrome de Morvan (especifico de anti-CASPR2)
Teratoma de ovario
Linfoma de Hodgkin
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Anti-GABA(B) CPCP

Encefalopatia respondedora a corticoesteroides

Anti-tiroperoxidasa asociada con tiroiditis (encefalopatia de Hashimoto)

Encefalopatia respondedora a corticoesteroides

Anti-tiroglobulina asociada con tiroiditis (encefalopatia de Hashimoto)

Modificado de Foster AR, Caplan JP. Paraneoplastic limbic encephalitis, Psychosomatics
50(2):108-113, 20009.

Estrategias terapéuticas especificas para el sindrome
confusional

Las medidas psicosociales o ambientales casi nunca son eficaces en el tratamiento de un
sindrome confusional auténtico de causa incierta o desconocida. A pesar de todo, es
aconsejable que las habitaciones de hospital cuenten con ventanas, calendarios, relojes y unos
pocos recuerdos del hogar en las paredes; una luz suave y tenue por la noche ayuda con los
que empeoran «al ponerse el sol», y, sobre todo, la presencia de una familia que muestra su
preocupacion, tranquiliza y reorienta al paciente. A menudo se Ilama al consultor psiquiatrico
porque las medidas psicosociales no han logrado prevenir o tratar el sindrome confusional
del paciente. También existen dispositivos de contencion (p. ej., sillas geriatricas,
«chalecos», cascos, fijaciones de cuero con llave), y resultan bastante Utiles para impedir que
los pacientes se hagan dafio a si mismos o a otros. Con frecuencia ya se estdn usando una o
mas de estas cuando llega el consultor. Un resultado deseado de la interconsulta es que pueda
reducirse o eliminarse el uso de esos dispositivos. El nombre poco apropiado y desafortunado
de contencion quimica se aplica a menudo al grupo de farmacos mas util en el sindrome
confusional (los neurolépticos). Sin embargo, los meédicos no usan contenciones fisicas (es
decir, gas lacrimogeno, aerosol de pimienta, gas pimienta 0 gas nervioso) en el tratamiento
de los pacientes agitados.

Cuando la causa del sindrome confusional es obvia, el tratamiento se centra en la resolucion
o control de la causa subyacente. Una deficiencia detectada puede ser resuelta (p. ej., de
sangre, oxigeno, tiamina, vitamina B2, levotiroxina o glucosa). Los trastornos patolégicos
se tratan (p. ej., diuréticos para el edema de pulmon, antibidticos en la neumonia o dialisis en
la intoxicacién aguda por litio). Los farmacos implicados (como la meperidina) se suspenden
o reducen.

Algunos antidotos especificos son capaces de revertir el sindrome confusional causado por
algunos farmacos. El flumacenilo y la naloxona revierten los efectos de las benzodiacepinas
y los analgésicos opioides, respectivamente. No obstante, hay que ser cauteloso porque el
uso de flumacenilo puede desencadenar crisis epilépticas en un paciente con dependencia de
benzodiacepinas, y la naloxona también precipita la abstinencia de opidceos en pacientes
dependientes de estos compuestos.

El sindrome confusional por anticolinérgicos puede revertirse con fisostigmina intravenosa
(i.v.), en dosis de inicio de 0,5-2 mg. Es esencial ser cauteloso al usar este farmaco porque el
sistema nervioso auténomo de los enfermos médicos suele ser menos estable que en pacientes
sanos con un sindrome confusional anticolinérgico debido a sobredosis voluntaria o
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accidental. Por este motivo, el uso habitual de la fisostigmina se limita tipicamente a estos
casos de intoxicacion. Ademas, si hay una cantidad razonablemente alta de un farmaco
anticolinérgico que se estd eliminando del sistema lentamente, el efecto terapeutico de la
fisostigmina, aunque en ocasiones es bastante espectacular, suele ser breve. La reaccion
colinérgica a la fisostigmina administrada por via i.v. puede causar bradicardia marcada e
hipotension, multiplicando asi las complicaciones.2222 También hay que mencionar que la
perfusion i.v. continua de fisostigmina ha resultado Gtil para tratar un caso de intoxicacion
por anticolinérgicos. Por la utilidad diagndstica de este compuesto es posible que queramos
usarlo aunque sus efectos serdn breves. Si se emplea una inyeccion i.v. de 1 mg de
fisostigmina, se puede aportar proteccion frente a una reaccion colinérgica excesiva
administrando una inyeccion i.v. de 0,2 mg de glucopirrolato antes de la fisostigmina. Este
anticolinérgico no atraviesa la barrera hematoencefalica y deberia proteger al paciente de las
acciones colinérgicas periféricas de la fisostigmina.

Si bien algunas descripciones anecdoticas y estudios de escaso tamafio han apuntado a la
utilidad de los inhibidores de la colinesterasa orales indicados en la demencia de Alzheimer
(p. ej., donepecilo, rivastigmina, galantamina),®>3¢ un estudio aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego y controlado con placebo sobre el uso de rivastigmina en el sindrome confusional
tuvo que ser finalizado bruscamente debido a la mortalidad significativamente mayor del
grupo que recibid el inhibidor de la colinesterasa.®” EI mecanismo de esta mortalidad mas
alta sigue siendo incierto. De acuerdo con los datos obtenidos antes de la suspension del
estudio, la rivastigmina no reducia la duracion del sindrome confusional. En ausencia de
indicios de utilidad clinica y con la sospecha de que podria aumentar la mortalidad, no se
recomienda el uso de estos compuestos en el sindrome confusional.

Tratamiento farmacolégico

Con demasiada frecuencia la causa del sindrome confusional no se identifica ni se trata
inmediatamente. Estas situaciones requieren el tratamiento de los sintomas del sindrome
confusional hasta que pueda instaurarse otro mas especifico y eficaz. Contamos con opioides,
benzodiacepinas, neurolépticos, barbitaricos, bloqueantes neuromusculares, anestésicos
inhalados y una miscelanea de compuestos (como propofol, ketamina, isoflurano, hidrato de
cloral y clonidina), todos ellos por separado o en combinaciones creativas.

Las benzodiacepinas (p. €j., 2,5 mg de diacepam i.v. 0 0,5-1 mg de midazolam) suelen ser
eficaces en la agitacion leve en el caso de abstinencia de compuestos que actan en el receptor
del alcohol, benzodiacepinas y barbituricos. La morfina también se usa con frecuencia porque
calma la agitacion y es facil de revertir si aparecen hipotension o depresion respiratoria.
Especialmente en dosis altas, estos farmacos pueden causar o exacerbar la confusion en
pacientes ancianos.

Los neurolépticos son el farmaco de eleccion en el sindrome confusional. El haloperidol es
probablemente el compuesto més usado para tratar el sindrome confusional agitado en
cuidados intensivos; sus efectos sobre la presién arterial, la presidn de la arteria pulmonar, la
frecuencia cardiaca y la respiracion son mas leves que los propios de las benzodiacepinas, lo
cual lo convierte en un farmaco excelente para pacientes confusionales con alteraciones
cardiorrespiratorias.®®

Aunque el haloperidol se puede administrar por via oral o parenteral, el sindrome confusional
agudo con agitacion extrema requiere tipicamente el uso de farmacos parenterales. La
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administracion i.v. es preferible a la intramuscular (i.m.) porque es posible que la absorcién
del farmaco sea mala en musculos distales si el sindrome confusional se asocia con afectacion
circulatoria o casi shock. EI musculo deltoides es probablemente una zona mejor de inyeccion
i.m. que el glateo, pero ninguno es tan fiable como la via i.v. Ademas, dado que el paciente
agitado suele estar paranoico, las inyecciones i.m. dolorosas y repetidas pueden aumentar la
sensacion del paciente de estar siendo atacado por fuerzas enemigas. Por otra parte, las
inyecciones i.m. complican la interpretacion de analisis de enzimas musculares si el
fraccionamiento enzimatico no esta disponible. Finalmente, y mas importante, el haloperidol
tiene menos probabilidades de producir sintomas extrapiramidales (SEP) cuando se
administra i.v. que al usarse por via i.m. u oral (p.0.), al menos en pacientes sin trastornos
psiquiatricos graves previos.®

A diferencia de la sedacion inmediatamente obvia de las benzodiacepinas i.v., el haloperidol
i.v. tiene un tiempo medio de distribucién de 11 min en voluntarios sanos;* este podria ser
incluso mayor en pacientes con enfermedades criticas. La semivida media de la siguiente
fase del haloperidol i.v., mas lenta, es de 14 h. Esta sigue siendo una tasa metabolica méas
rapida que las semividas medias globales de 21 y 24 h para las vias i.v. y p.o.

El haloperidol no ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para
administracion i.v. A pesar de ello, el haloperidol i.v. lleva varias décadas siendo el
tratamiento de referencia en el sindrome confusional y esta incluido en las directrices de
préactica de varias organizaciones profesionales.®4242 Ademas, cualquier farmaco aprobado
puede usarse en una indicacién o via no aprobada en el hospital general si se justifica como
«tratamiento innovador».

El uso de haloperidol se ha asociado con pocos efectos adversos sobre la presién arterial,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o diuresis, y se ha relacionado con pocos SEP. Se
desconoce el motivo de esto ultimo. Los estudios sobre el uso de haloperidol i.v. en pacientes
psiquiatricos no han mostrado que estos efectos secundarios sean menores. EI motivo de su
aparicion infrecuente con la administracion i.v. en pacientes con enfermedades médicas
podria deberse al hecho de que muchos de estos pacientes tienen otros farmacos en su
sistema, especialmente benzodiacepinas (protectoras frente a los SEP) o que los pacientes
con trastornos psiquiatricos son mas proclives a los SEP.%

Antes de la administracion de haloperidol i.v. hay que lavar la via i.v. con 2 ml de solucion
salina normal. La fenitoina precipita con el haloperidol y no deben mezclarse ambos en la
misma via. Ocasionalmente, el haloperidol también puede precipitar con la heparina y, como
en las UCI muchas vias estan heparinizadas, se recomienda el lavado con 2 ml. La dosis del
bolo inicial de haloperidol oscila habitualmente entre 0,5 y 20 mg; por lo general, se usan de
0,5 (para ancianos) a 2 mg en la agitacion leve, 5 mg en la moderada y 10 mg en caso de
agitacion grave. La Unica ocasion en que debe usarse una dosis inicial mayor es si el paciente
ya ha sido tratado sin éxito con dosis razonables de haloperidol. Para ajustar segun el tiempo
de retraso del haloperidol las dosis suelen separarse al menos 30 min. Si una dosis (p. €j., de
5 mg) no calma a un paciente agitado tras 30 min, hay que administrar la siguiente dosis
mayor, de 10 mg. El resultado deseado es que el paciente se calme. Un control parcial de la
agitacion no suele ser apropiado, y aspirar a esto Unicamente prolonga el sindrome
confusional o garantiza que se usaran dosis totales mas altas de haloperidol a lo largo de la
evolucion mas prolongada.

El haloperidol puede combinarse cada 30 min con dosis simultaneas de loracepam parenteral
(empezando con 1-2 mg). Como los efectos del loracepam son observables en 5-10 min, cada
dosis precederia a la de haloperidol, observando su efecto sobre la agitacion y aumentandola
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si es mas eficaz. Al menos un estudio aleatorizado doble ciego ha demostrado que la
combinacion conduce a una eficacia mas rapida y menor dosis total de cada farmaco.*3

Una vez logrado que el paciente se calme, la agitacion deberia ser el indicativo para una dosis
de repeticion. Lo ideal es que la dosis total de haloperidol el segundo dia sea una fraccion de
la usada el dia 1. Cuando se ha conseguido la lucidez completa el paciente solo necesita
proteccion frente al sindrome confusional por la noche, con dosis bajas de haloperidol (1-
3 mg) que pueden administrarse p.o. Al igual que en el tratamiento del delirium tremens, se
recomienda al consultor que ponga fin a la agitacion rapida y completamente al inicio, en
lugar de esperar unos dias. No se ha establecido la dosis maxima total de haloperidol i.v. para
usarla como limite superior, aunque se han administrado dosis en bolo unico de 200 mg, y
hasta 1.600 mg en un periodo de 24 h.#* También se ha utilizado la perfusion continua de
haloperidol para tratar el sindrome confusional grave y resistente.

Cuando el sindrome confusional no responde y la agitacion no disminuye tal vez nos
preguntemos si el neuroléptico estd produciendo acatisia. La mejor indicacion de si el
tratamiento estd causando agitacion es la descripcion del paciente de una necesidad
irresistible de moverse, habitualmente las extremidades, las inferiores mas que las superiores.
Si el didlogo es posible, incluso afirmar o negar con la cabeza (siempre que el paciente
entienda la pregunta) puede confirmar o descartar este sintoma. En caso de que el paciente
sea incapaz de comunicarse, las opciones son limitadas: reducir la dosis o aumentarlay juzgar
por la respuesta. En nuestra experiencia es mucho mas frecuente que el paciente reciba mas
haloperidol y mejore.

Los episodios de hipotension tras la administracion de haloperidol i.v. son infrecuentes y casi
siempre se deben a hipovolemia. Lo habitual es que esto se compruebe facilmente en
pacientes de UCI que cuentan con catéteres permanentes en la arteria pulmonar, pero, como
la agitacion probablemente se repetird, es necesaria la reposicion de volumen antes de
administrar mas dosis. No se producen efectos causticos locales en las venas. El haloperidol
i.v. es seguro por lo general en pacientes con epilepsia y traumatismo craneoencefalico, a
menos que estén contraindicados los psicotropicos porque el paciente precisa vigilancia
neuroldgica exhaustiva. Aungue puede usarse haloperidol i.v. sin problemas en pacientes que
reciben perfusiones de epinefrina (adrenalina), con dosis altas de haloperidol hay que usar
otro hipertensor distinto (p. ej., norepinefrina [noradrenalina]) para evitar la actividad -
adrenérgica sin oposicion. El haloperidol i.v. no bloguea un incremento del flujo sanguineo
renal mediado por dopamina. También parece ser el farmaco mas seguro en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

El haloperidol se ha asociado con prolongacion del intervalo QT corregido (QTc) y desarrollo
de torsades de pointes (TDP).#6#8 Se han detectado efectos similares con todos los
neurolépticos debido a su unién con el canal de potasio rectificador demorado en el musculo
cardiaco. Hay que vigilar el QTc cuando se usa haloperidol, y se recomienda ser
especialmente cauteloso si las concentraciones de potasio y magnesio son bajas, en presencia
de afectacion hepatica o cuando existe una anomalia cardiaca especifica (p. €j., prolapso de
la valvula mitral o dilatacion ventricular). Las mujeres premenopausicas son las que tienen
mas riesgo de TDP debido a los efectos prolongadores del QTc de los estrogenos. Un
ensanchamiento progresivo del QT tras la administracion de haloperidol debe ponernos en
guardia ante el peligro, aunque sea muy infrecuente en la practica (4 de cada 1.100 casos en
una unidad).%’ Los pacientes con sindrome confusional candidatos a recibir haloperidol i.v.
requieren una evaluacion minuciosa. El potasio y magnesio séricos deben estar en el intervalo
normal y hay que comprobar el QTc pretratamiento en el electrocardiograma (ECG) basal.
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En algunos pacientes con hepatopatia alcohdlica se produce la prolongacion del QTc; este
hallazgo se asocia con resultados adversos (p. ej., muerte stbita cardiaca).*® Hay que resefiar
que de los neurolépticos existentes se ha encontrado que el haloperidol es el que tiene la
menor prolongacion del QTc por dosis equivalente (tabla 18-4).2%5!

Tabla 18-4

Cambio medio del QTc inducido por neurolépticos en el estado de equilibrio

Farmaco  Cambio en el QTc (ms)
Haloperidol 4,7
Olanzapina 6,8
Risperidona 11,6
Quetiapina 14,5
Ciprasidona 20,3
Tioridacina (35,6

Modificado de Glassman AH, Bigger JT Jr. Antipsychotic drugs: prolonged QTc interval,
torsade de pointes, and sudden death, Am J Psychiatry 158(11):1774-1782, 2001.

Aparte de los efectos antidopaminérgicos del haloperidol, hallazgos recientes han apuntado
otro posible mecanismo por el cual podria ejercer un efecto terapéutico en los estados
confusionales. El receptor o1 se identificd por primera vez en la década de los setenta y
entonces se considerd un receptor opioide.®2 Las investigaciones de la Gltima década han
demostrado que el antagonismo del receptor o1 estabiliza la membrana neuronal en
condiciones de estrés oxidativo. A diferencia de otros neurolépticos, las butirofenonas (es
decir, el haloperidol y el droperidol) han demostrado ser antagonistas del receptor 1.2 Un
estudio con modelo animal logré demostrar que el haloperidol disminuia significativamente
el volumen de la lesion isquémica debido a la induccion de un accidente cerebrovascular
estandarizado, comparado con un compuesto inactivo.2* La capacidad de limitar la muerte
neuronal y, por tanto, prevenir la consiguiente liberacion de dopamina o pérdida de actividad
colinérgica podria ser un factor esencial en la utilidad del haloperidol en el sindrome
confusional.

La existencia de formulaciones inyectables de olanzapina y ciprasidona ha promovido un
interés creciente por el uso de antipsicéticos de segunda generacion en el tratamiento del
sindrome confusional.>® La risperidona es la que cuenta con mas datos disponibles a favor de
su uso: multiples estudios muestran que es eficaz y segura para el tratamiento del sindrome
confusional ®8 un estudio aleatorizado doble ciego de pequefio tamafio no encontrd
diferencias significativas de eficacia al compararla con haloperidol.®® Los deméas miembros
de este grupo (olanzapina, ciprasidona, quetiapina, clozapina y aripiprazol) tienen muchos
menos datos en su favor, aungue algunos estudios de escaso tamafio parecen indicar cierta
promesa en el tratamiento del sindrome confusional £ La agranulocitosis asociada con la
clozapina y la regulacion resultante de su uso elimina eficazmente su uso habitual en el
tratamiento del sindrome confusional. Todos los farmacos de este grupo contienen una
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advertencia especial de la FDA que indica un mayor riesgo de muerte cuando se usan para
tratar problemas conductuales en pacientes ancianos con demencia. En el caso de la
risperidona, la olanzapina y el aripiprazol, hay advertencias similares sobre un posible riesgo
aumentado de problemas cerebrovasculares. Con las décadas de experiencia clinica en el uso
de haloperidol, y dada la escasez de datos sobre los fa&rmacos mas recientes, el haloperidol
sigue siendo el neuroléptico de eleccion para el tratamiento del sindrome confusional.

La dexmedetomidina es un agonista selectivo ax-adrenérgico usado para sedacion y analgesia
en la UCI. Su accion sobre receptores del locus ceruleo resulta en ansidlisis y sedacion,
mientras que el agonismo de receptores de la médula espinal produce analgesia. Este
mecanismo de accidn exclusivo permite un tratamiento eficaz de la agitacion sin los riesgos
de depresion respiratoria, dependencia y génesis de sindrome confusional propios de las
benzodiacepinas que se han usado clasicamente en la UCI.® Varios estudios controlados y
aleatorizados han indicado una incidencia significativamente menor de sindrome confusional
cuando se usaba dexmedetomidina para sedacion, comparada con midazolam, loracepam o
propofol.©¢C Otro estudio aleatorizado abierto que comparé dexmedetomidina con
haloperidol para el tratamiento del sindrome confusional en pacientes intubados demostré
una reduccion significativa en el tiempo hasta la extubacion y alta de la UCI cuando se usaba
dexmedetomidina.®® El elevado coste del farmaco podria limitar su uso habitual para el
sindrome confusional, pero dos estudios han respaldado su rentabilidad, sefialando que la
reduccion de los costes asociados con los ingresos prolongados en las UCI supera el precio
del propio farmaco.&>52

Hasta la fecha apenas hay datos que respalden la profilaxis farmacoldgica del sindrome
confusional en los enfermos criticos, aunque un grupo pequefio de estudios aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo ha demostrado cierta eficacia de los neurolépticos para
limitar el sindrome. Un estudio que investigo el uso preoperatorio de haloperidol en pacientes
ancianos sometidos a cirugia de cadera indico una reduccion de la gravedad y duracion del
sindrome confusional, asi como de la duracion del ingreso, pero no habia un descenso
estadisticamente significativo de la incidencia real de sindrome confusional.”® Otro evalud la
administracion profilactica de olanzapina en pacientes ancianos sometidos a intervenciones
de artroplastia de cadera y demostré una incidencia menor de sindrome confusional y mayor
frecuencia de alta al domicilio (en vez de a un centro con cuidados de enfermeria) en el grupo
que recibi6 el compuesto activo.”2 Un estudio de risperidona tras cirugia cardiaca puso de
manifiesto una reduccién significativa en la incidencia de sindrome confusional, en
comparacion con placebo.”

Una creencia mantenida desde hace tiempo sobre la evolucion del sindrome confusional era
que, una vez controlados los sintomas y detectada y tratada la causa subyacente, la cognicién
volvia a la normalidad. Resumiendo, el sindrome confusional se consideraba un sindrome
reversible limitado en el tiempo. Datos mas recientes indican que este planteamiento podria
ser demasiado optimista, ya que las pruebas cognitivas de seguimiento en los pacientes que
presentaron un sindrome confusional revelaron una probabilidad muchisimo mayor de recibir
posteriormente un diagndstico de deterioro cognitivo leve o demencia que los controles
equiparables que no habian sufrido sindrome confusional.”24 No esta claro si el sindrome
confusional causaba esas alteraciones cognitivas permanentes o los pacientes con deterioro
cognitivo previo no diagnosticado eran mas proclives a desarrollar un sindrome confusional.

Sindrome confusional en enfermedades especificas

20


http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0330
http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0330
http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0340
http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0345
http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0330
http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0350
http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0355
http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0360
http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0365
http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0370
http://e.pub/qcmish3grzb23cksdef3.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000183.xhtml#bib0375

Los pacientes criticamente enfermos con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) podrian ser mas proclives a los SEP del haloperidol y al sindrome neuroléptico
maligno (SNM),”>L lo que llevd a un grupo con experiencia a recomendar el uso de
molindona.”® Este farmaco se asocia con menos efectos de ese tipo; aunque solo existe una
formulacién oral, pueden prescribirse de 5 a 25 mg con intervalos apropiados o, en
situaciones mas agudas, 25 mg/h hasta que el paciente se calme. La risperidona (0,5-1 mg en
cada dosis) es otro compuesto p.o. recomendado. Si se precisa medicacion parenteral, 10 mg
de clorpromacina han resultado eficaces. La perfenacina también estd disponible para uso
parenteral, y pueden emplearse dosis de 2 mg con eficacia.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson constituyen un problema especial porque el
blogueo dopaminérgico agrava su enfermedad. Si es posible el tratamiento p.o. del sindrome
confusional o la psicosis, la clozapina, empezando por una dosis baja de 6,25 0 12,5 mg, es
probablemente el farmaco més eficaz que no empeora el trastorno. Con el riesgo de
agranulocitosis inherente al uso de clozapina, la quetiapina podria ser Util en esta poblacion,
porque es menos probable que agrave la enfermedad, dada su bajisima afinidad por los
receptores dopaminérgicos.”

Las benzodiacepinas i.v. (sobre todo el diacepam, el clordiacepdxido y el loracepam) se usan
habitualmente para tratar los estados de agitacion, en especial delirium tremens y la
abstinencia de alcohol &2 También se han usado los neurolépticos con éxito, y ambos han sido
combinados con clonidina. El alcohol i.v. es asimismo extremadamente eficaz en el
tratamiento de la abstinencia alcohdlica, especialmente si el paciente no parece responder tan
rapido como seria de esperar a las dosis altas de benzodiacepinas. El inconveniente intrinseco
es que el alcohol es toxico para el higado y el encéfalo, aunque su uso puede ser bastante
seguro si estos 6rganos no dan muestras de un dafio excesivo (y en ocasiones bastante seguro
incluso si lo presentan). A pesar de todo, el uso de alcohol i.v. debe reservarse para casos
extremos de abstinencia de alcohol cuando otras medidas menos tdxicas hayan fracasado.
Una solucion de alcohol al 5% mezclada con glucosa al 5% en agua, con una velocidad de
1 ml/min a menudo logra que el paciente se calme rapidamente. El uso de alcohol oral (p. €j.,
cerveza, vino y licores) para prevenir la agitacion secundaria a abstinencia de alcohol debe
evitarse debido a la toxicidad de la sustancia, la dificultad inherente de ajustar la dosis y las
implicaciones préacticas de proporcionar el volumen suficiente que se asemeje al consumo
ambulatorio tipico del paciente (que puede consistir en una caja de cerveza, 0 4 | 0 mas de
licor diariamente).&

Si un sindrome confusional es resistente a las estrategias terapéuticas habituales y no es
posible identificar una causa somatica subyacente, un remedo importante del sindrome
confusional que debe considerarse es la mania confusional o0 mania de Bell. Este sindrome
podria mejorar con el uso de eutimizantes combinados con benzodiacepinas. Si los sintomas
siguen siendo resistentes al tratamiento, se plantea la terapia electroconvulsiva.t

Conclusion

De todos los diagndsticos psiquiatricos, el sindrome confusional es el que demanda una
atencion mas inmediata porque el retraso en su identificacion y tratamiento podria dar lugar
a la progresion de alteraciones fisiopatoldgicas graves e irreversibles. Por desgracia, con
demasiada frecuencia al sindrome confusional se le resta importancia, se diagnostica mal o
se pasa por alto por completo en el hospital general 838 Ciertamente, hasta las Gltimas
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ediciones, los manuales médicos y quirargicos principales no habian corregido los capitulos
que sefialaban que el sindrome confusional era el resultado de ansiedad o depresion, en vez
de tener una causa somatica subyacente que precisa un estudio inmediato. A la vista de esta
tradicion de informacion erronea, a menudo recae en el psiquiatra consultor la tarea de
identificar y tratar el sindrome confusional, al mismo tiempo que debe alertar y educar a los
demas sobre su relevancia.

Acceda online a las preguntas de opcion mualtiple (en inglés) en
https://expertconsult.inkling.com
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