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EDITORIAL

Prevención  farmacológica  del delirium:  un  largo  camino  por  recorrer

Pharmacological prevention of delirium: A long way to go
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El delirium es un síndrome de aparición aguda y curso fluc-

tuante, que se caracteriza fundamentalmente por la alteración en  la

atención, la conciencia y otras funciones cognitivas, según los últi-

mos  criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder

5  th ed1. Esta entidad cobra especial relevancia en los pacientes de

edad avanzada, tanto por su elevada prevalencia como por la mag-

nitud de las consecuencias vinculadas en este grupo poblacional.

Su incidencia y  prevalencia son especialmente elevadas en el medio

hospitalario, donde alrededor de un tercio de los pacientes mayores

desarrollan delirium2,  incrementándose a  un 50% entre los pacien-

tes quirúrgicos. En otros entornos como en cuidados intensivos o en

paliativos la incidencia puede alcanzar incluso el 85%3,4.  La apari-

ción de delirium en el paciente mayor condiciona un mayor tiempo

de hospitalización, mayor riesgo de institucionalización, deterioro

cognitivo y funcional, mortalidad y aumento del gasto sanitario,

entre otras consecuencias5. Esta cuestión ha sido motivo reciente de

actualización de la bibliografía, como muestra de la preocupación

que sigue despertando entre la comunidad médica y  de la contro-

versia respecto a la  evidencia disponible hasta el momento6–8.

A pesar su importancia clínica y  de existir herramientas vali-

dadas eficaces para su diagnóstico, el delirium es una condición

habitualmente infradiagnosticada4, especialmente en los pacientes

con delirium hipoactivo. Al tratarse de un acontecimiento preveni-

ble en un 30-40% de los casos9,  la detección de los pacientes con alto

riesgo supone un momento clave que eventualmente puede per-

mitir modificar la trayectoria cognitiva de estos pacientes. Hay que

tener en cuenta también el  concepto de delirium subsindrómico,

que abarca aquellas circunstancias subumbrales del delirium en

base al número, tipo o gravedad de los síntomas, por su posible con-

tribución a la instauración de medidas diagnósticas y  terapéuticas

de forma precoz10.

En lo relativo a  la prevención del  delirium, las estrategias se

han centrado en 2 áreas: las intervenciones multicomponente y la

prevención farmacológica.
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La primera se centra en la reducción de los factores de riesgo,

clásicamente divididos en factores predisponentes (que definen

la vulnerabilidad, como la edad o el deterioro cognitivo pre-

vio) y factores precipitantes (que desencadenan los mecanismos

fisiopatológicos, como las sujeciones físicas, la malnutrición, las

infecciones o ciertos medicamentos)11.  Un  estudio de 1999, el Hos-

pital Elder Life Program (HELP), fue pionero en  la reducción de la

incidencia del delirium en pacientes mayores hospitalizados con

una intervención multifactorial que incidía sobre los factores de

riesgo modificables12.  Este estudio ha sido replicado posterior-

mente con  diferentes matices según el contexto de realización,

investigando la eficacia de estrategias multicomponente no far-

macológicas para prevenir el delirium y reducir sus consecuencias

negativas, fomentando la orientación, la movilización, corrigiendo

déficits sensoriales, mejorando la higiene del  sueño, el tratamiento

del  dolor, la hidratación y la  nutrición, y revisando los medicamen-

tos en pacientes con riesgo de delirium. Este tipo de estrategias se

han ensayado también con éxito en  nuestro medio13. La eviden-

cia que han proporcionado estos estudios a  lo largo de los años,

resumida en revisiones sistemáticas y metaanálisis, confirma que

estas intervenciones son eficaces en la disminución de la inciden-

cia de delirium y de otras complicaciones como las  caídas en  el

ámbito médico y quirúrgico14–16, aunque la  evidencia es  más  limi-

tada en subpoblaciones específicas como en pacientes oncológicos,

institucionalizados o con enfermedad terminal17,18. Del mismo

modo la atención por equipos de geriatría y las estrategias basadas

en  la  valoración geriátrica integral también han demostrado redu-

cir los casos de delirium en pacientes quirúrgicos, especialmente

con fractura de cadera19.

En cuanto a la  prevención farmacológica del delirium, se han

evaluado en distintos ensayos clínicos diversos enfoques farma-

cológicos en pacientes con alto riesgo. Sin embargo, los estudios

existentes son heterogéneos en sus poblaciones diana, sus diseños

y sus resultados, por lo que la efectividad de esta estrategia farma-

cológica es aún controvertida6.  La fisiopatología del delirium sigue

sin conocerse en profundidad, pero varias hipótesis indican que la

vía común final implica un desequilibrio en los neurotransmiso-

res a nivel cerebral. Se considera que la reducción de la función
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colinérgica, el exceso de liberación de dopamina y noradrenalina y

la alteración de la  actividad serotoninérgica desempeñan un papel

importante en el desarrollo del  delirium20. En base a  estas alteracio-

nes se ha propuesto el empleo de inhibidores de acetilcolinesterasa

y de antipsicóticos para modular este desequilibrio de los neuro-

transmisores y prevenir o tratar el delirium. Los escasos estudios

con inhibidores de acetilcolinesterasa disponibles son de baja cali-

dad, y  no muestran beneficio en el empleo de estos fármacos.

Algunos estudios parecen señalar una tendencia a  la  reducción de

la incidencia del delirium postoperatorio en pacientes de muy  alto

riesgo con el empleo de antipsicóticos en pacientes mayores21,22.

Sin embargo, tanto los últimos ensayos clínicos23 como las revi-

siones sistemáticas recientes más  completas no  han demostrado

beneficio en la prevención de delirium de forma global en  pacientes

hospitalizados24,25,  y  los estudios de prevención farmacológica son

prácticamente inexistentes en  otras poblaciones de riesgo como

ancianos institucionalizados17.  Además, hay que tener presente el

perfil de efectos adversos de este grupo farmacológico para valorar

el balance beneficio-riesgo de esta estrategia profiláctica.

La melatonina y análogos, como el ramelteon, también se  han

propuesto como fármacos que podrían reducir la incidencia de deli-

rium por su posible papel en  la regulación del ritmo circadiano,

cuya alteración podría ser parte del sustrato neurobiológico del

delirium26. Sin embargo, la evidencia en este caso es también muy

escasa y de poca calidad, y  el uso de diferentes dosis en distintas

poblaciones condiciona la variabilidad en los resultados, por lo que

su papel en la prevención farmacológica no está claro24.  Un estudio

reciente descarta también la hipótesis de que dosis subanestési-

cas de ketamina intraoperatoria, por sus supuestas propiedades

neuroprotectoras, puedan reducir la  incidencia de delirium post-

operatorio en pacientes mayores sometidos a  cirugía, demostrando

además mayores tasas de alucinaciones27. De igual manera, la

mayoría de los estudios con distintos tipos de sedación y aneste-

sia en el ámbito perioperatorio no muestran resultados positivos

en  la incidencia postoperatoria de delirium6. Tampoco está claro

el posible beneficio de intervenciones farmacológicas en  pacientes

con delirium subsindrómico para impedir su paso al delirium esta-

blecido, dados los escasos trabajos relacionados directamente con

este concepto28,29.

Actualmente, las estrategias no farmacológicas son las únicas

que han demostrado ampliamente ser eficaces y  coste-efectivas

en la prevención del delirium7. La evidencia de la efectividad de

las intervenciones farmacológicas para prevenir el delirium sigue

siendo incierta, y  la calidad y la  cantidad de los datos disponibles

no  respaldan el uso de fármacos como estrategia profiláctica. Así

lo recogen también las guías de práctica clínica para el manejo del

delirium, que recomiendan las  medidas no farmacológicas como la

piedra angular en  la  profilaxis del delirium30,31.

Por todo ello, se puede intuir que la mejor intervención farma-

cológica que se puede plantear para prevenir el  delirium es  evitar o

retirar medicamentos que puedan contribuir a  su aparición. Se  ha

observado que los fármacos con propiedades anticolinérgicas pue-

den inducir el desarrollo de delirium, probablemente en  relación

con la hipótesis de déficit colinérgico32. Otros fármacos como los

opioides, las benzodiazepinas o las dihidropiridinas han demos-

trado también aumentar el riesgo de delirium33.  La revisión de

estos fármacos es un componente importante dentro de las cita-

das intervenciones multicomponente basadas en la  modificación

de los factores de riesgo, al ser el factor precipitante más  común7.

De hecho, en ciertos ámbitos, como las unidades de larga estancia,

este tipo de intervención basada en la revisión del tratamiento es

una de las pocas que se ha mostrado eficaz en  la reducción de la

incidencia de delirium17.

Es cierto que los enfoques multicomponente plantean un reto

importante en su implantación, al requerir la implicación de diver-

sos participantes (profesionales, pacientes, cuidadores o  familiares)

y la modificación de prácticas sanitarias a  muchos niveles. Sin

embargo la relevancia clínica del problema y la  amplia evidencia

que respalda estas intervenciones deben animarnos a  seguir tra-

bajando para su introducción en la práctica clínica en  todos los

ámbitos de la geriatría. Sigue habiendo ensayos clínicos con medi-

camentos en curso34, y tal vez futuros avances en el conocimiento

de la fisiopatología del delirium aporten nuevos enfoques para su

prevención, identificando nuevas dianas farmacológicas, propor-

cionando neuroprotección o aumentando la reserva cognitiva; pero

mientras tanto es  nuestra responsabilidad poner en práctica aque-

llas medidas que se  han mostrado seguras y eficaces.

El delirium es sin  duda uno de los síndromes geriátricos por

excelencia y, como tal, la  implicación de los geriatras es  funda-

mental para un manejo adecuado. Debemos ir  un paso por delante

en la detección de aquellos pacientes con alto riesgo y  la preven-

ción mediante la  corrección de los factores de riesgo modificables.

La colaboración entre geriatras y farmacéuticos es una opción efi-

ciente y sinérgica. Debemos explorar líneas conjuntas de trabajo

que eventualmente beneficien a  nuestros pacientes.
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