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RESUMEN

Introduccion: El Delirium en un sindrome psiquiatrico con una alta incidencia en Colombia y el mundo, convirtiéndolo
en una enfermedad de gran relevancia en el area de urgencias, hospitalizacion y cuidados intensivos (UCI), su tratamiento
farmacologico de primera linea durante muchas décadas ha sido el haloperidol, el cual genera muchos efectos adversos a nivel
de sistema nervioso central (SNC), por lo que es adecuado buscar un manejo alternativo. Objetivo: Describir las alternativas
terapéuticas diferentes al haloperidol para el Delirium de acuerdo a la literatura actual publicada. Materiales y métodos:
Se realizo una Revision Narrativa de la literatura actual con articulos de investigacion y reporte de casos de las bases de
datos Medline y Scielo basados en el estudio de pacientes mayores de 18 afios con delirium que consultaron a urgencias,
estuvieron hospitalizados o en la unidad de cuidados intensivos (UCI) manejados con haloperidol o diferentes alternativas
farmacologicas. Resultados: Se compararon los diferentes estudios sobre el delirium en diferentes areas hospitalarias
manejado con haloperidol y/o con otras alternativas farmacoldgicas y no farmacoldgicas, encontrando que aun faltan
investigaciones mas profundas y con muestras poblacionales mayores para determinar el nivel de seguridad del haloperidol
y su alternativa farmacologica de uso en el futuro. Conclusiones: En la literatura actual se encuentran numerosos estudios
aleatorizados y observacionales comparando el haloperidol con antipsicoticos de segunda generacion, benzodiacepinas,
al igual que con otros farmacos mas recientes como el Suvorexant y Dexmedetomidina con resultados prometedores. En
los metanalisis incluidos en las revisiones las conclusiones son similares: la mayoria de estudios realizados tienen sesgos
metodolégicos que imposibilitan hasta el dia de hoy emitir un esquema farmacolégico 6ptimo para el tratamiento del Delirium.

Palabras clave: Haloperidol, Delirium, farmacologia, agentes antipsicoticos, efectos secundarios y reacciones adversas
relacionados con los medicamentos, sistema nervioso central.

ABSTRACT

Background: Delirium is a psychiatric syndrome with a high incidence in Colombia and around the world, making it
a disease of significant relevance in emergency, hospitalization, and intensive care (ICU) settings. For many decades,
haloperidol has been the first-line pharmacological treatment. However, this medication generates numerous adverse
effects on the central nervous system (CNS), necessitating the search for alternative management options. Aim: This study
aims to describe the different therapeutic alternatives to haloperidol for delirium, based on the current published literature.
Materials and methods: A Narrative Review of the current literature was conducted, encompassing research articles and
case reports from the Medline and Scielo databases. The study focused on patients over 18 years of age with delirium, who
sought emergency room consultation, were hospitalized, or admitted to the intensive care unit (ICU), and were managed
with haloperidol or different pharmacological alternatives. The objective was to identify and publicize potential agents with
better evidence in delirium management and fewer adverse effects in the majority of the population. Results: The review
compared various studies on delirium in different hospital areas managed with haloperidol and/or other pharmacological and
non-pharmacological alternatives. However, it was noted that more in-depth investigations with larger population samples
are required to determine the safety level of haloperidol and its pharmacological alternatives in the future. Nevertheless, the
study provides valuable guidance for healthcare personnel in selecting the best pharmacological treatment, considering the
variables unique to each patient. Conclusions: The current literature offers numerous randomized trials and observational
studies that compare haloperidol with other antipsychotics, benzodiazepines, and other emerging drugs such as Suvorexant
and Dexmedetomidine in delirium management, yielding promising results. The included meta-analyses in the review
highlight similar conclusions: the majority of studies exhibit methodological biases, making it challenging to establish
an optimal pharmacological scheme for delirium treatment. Therefore, it is crucial to address the underlying pathology
of delirium and personalize the pharmacological and non-pharmacological treatment based on the individual needs and
characteristics of each patient.

Key words: Haloperidol, Delirium, pharmacology, antipsychotic agents, drug related side effects and adverse reactions,
central nervous system.
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INTRODUCCION

El Delirium es un sindrome psiquiatrico multifactorial reversible
que genera disminucion de la comprension, coherencia y capaci-
dad de razonar secundario a una condicion clinica subyacente. Es
agudo y fluctuia en severidad y sintomatologia que van desde la
agitacion y alucinaciones, hasta la somnolencia e inactividad. Se
estima que el Delirium tiene una prevalencia del 15% en pacientes
mayores de 65% que se encuentran en las salas de emergencia
con un alto costo para los sistemas de salud.!

Historicamente el Haloperidol ha sido utilizado como terapia
farmacoldgica en el tratamiento del Delirium. Este antagonista
de receptores dopaminérgicos D2 y serotoninérgicos 5-HT2a
es el que presenta mayor toxicidad extrapiramidal dentro de
los antipsicoticos de primera generacion’ y se encuentra entre
los farmacos que producen entidades graves como el sindrome
neuroléptico maligno.’

En la literatura actual existen muchas investigaciones y metanali-
sis comparando la efectividad y seguridad del Haloperidol frente
a otros medicamentos nuevos como tratamiento farmacolégico
para el Delirium. Sin embargo, todavia no se puede establecer
un consenso sobre la terapia de eleccion,* por lo que es necesario
comprender las caracteristicas del Haloperidol y describir los
esquemas propuestos para este sindrome. Por tanto, esta revision
se centra en describir las alternativas terapéuticas diferentes al
haloperidol para el tratamiento farmacologico del Delirium de
acuerdo a la literatura actual publicada.

MATERIALES Y METODOS

Se consultd en las bases de datos Medline y Scielo estudios
controlados aleatorizados, revisiones de tema y metaanalisis que
compararon y discutieron los principales farmacos sugeridos hasta
el momento para el tratamiento y prevencion del Delirium en
pacientes criticos y no criticos al igual que en pacientes adultos
mayores y en postoperatorio. De igual forma, se consulté en la
base de datos de Medline y se recopild informacion de ensayos
clinicos y metaanalisis sobre el Haloperidol respecto a su papel
en la prevencion, tratamiento e incidencia de efectos adversos
en el Delirium con el fin de encontrar evidencia valida sobre su
indicacion utilizando el método de biisqueda por palabras claves.

Se realiz6 una breve descripcion sobre el Delirium y el Halo-
peridol, consultando las bases de datos ya descritas. Posterior a
esto se muestran los resultados encontrados en la literatura sobre
el Delirium de manera detallada, ¢ igualmente se describen los
hallazgos encontrados acerca del Haloperidol y los diferentes
tipos de farmacos que se podrian utilizar como terapia alternativa
para dicha enfermedad, basdndose en su farmacoldgica, efectos
adversos y funcion en la patologia.
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Dentro de los criterios de exclusion estan los efectos adversos
del haloperidol en otros sistemas diferentes al sistema nervioso
central y otros trastornos psiquiatricos y neuroldgicos tratados
con haloperidol. El sesgo de informacion se controlé mediante
la busqueda veras de articulos validados por las revistas y bases
de datos confiables de ciencias de la salud. El sesgo de seleccion
de cada articulo se tratdo de minimizar verificando el nivel de
evidencia de donde se obtenia la informacion. La variable de-
pendiente fue “Delirium” y las independientes fueron todas las
variables clinicas, factores de riesgo y antecedentes personales,
aligual que el haloperidol y los diferentes tipos de medicamentos
alternativos estudiados.

RESULTADOS

En Colombia el Delirium tiene una incidencia de 8,3% en los pa-
cientes ingresados al hospital y en la unidad de cuidados intensivos
del 7,3%.° En la poblacion general, el Delirium es un marcador
de severidad de cualquier enfermedad de base, presentando una
prevalencia del 10 al 30%,° en las admisiones hospitalarias varia
del 14-24% y durante la estancia hospitalaria aumenta del 6-56%
en los hospitales generales.” Con respecto al impacto a largo
plazo, un metanalisis donde se incluyeron 3000 personas que
fueron seguidas durante una media de 22,7 meses, evidenciod que
el Delirium fue asociado con un mayor riesgo de muerte de forma
independiente;® de igual forma varios estudios han relacionado el
Delirium con la funcién cognitiva a largo plazo.>'°

Delirium

El Delirium se define como un sindrome neuropsiquiatrico que
se caracteriza por el desarrollo agudo de un déficit en los proce-
sos cognitivos e incluso se podria definir como una disfuncion
cerebral aguda.! Se puede desencadenar por varias causas, desde
el uso de medicamentos, consumo de drogas, abstinencia, hasta
estrés agudo por trauma o cirugias, generando una alteracion de
la neurotransmision y llevando finalmente a los sintomas clinicos
evidenciados en estos pacientes, sobre todo en los mas fragiles.'?
Sin embargo, la fisiopatologia del Delirium atin no es comprendida
en su totalidad. Lo que si esta claro es que la interaccion entre un
predisponente subyacente del paciente acompanado de un estresor
agudo es la clave para el desarrollo de este. Los sintomas presentes
se pueden clasificar en dos subtipos, hiperactivo o hipoactivo;
Estos pueden presentarse con cambios del comportamiento y
del estado del 4&nimo acompafiado de agitacion severa, hiper-
vigilancia, psicosis y alucinaciones; o se puede presentar como
una capacidad reducida de las funciones cognitivas llegando a un
nivel cercano al coma."

Un estudio transversal con corte analitico hecho en Bogota, Co-
lombia, encontr6 una prevalencia de hasta el 19,95% de Delirium
en pacientes en la UCI con un promedio de estancia de cinco
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dias, mediana de edad de 64,5 afios y se evidencio una asociacion
estadisticamente significativa entre el Delirium y la alteracion
cognitiva de base, depresion, administracion de anticolinérgicos
y sepsis.!* De igual forma, un estudio descriptivo prospectivo de
corte transversal realizado en Medellin, Colombia, reveld que
el promedio de edad de pacientes con Delirium fue de 64 afios,
pero con un promedio de estancia mas prolongado de 37 dias.'
Se conoce acerca de su prevalencia que aquellos pacientes con
alto riesgo que se someten a cirugias mayores, aproximadamen-
te el 20% o mas desarrollan Delirium; una revision sistematica
de 32 estudios también revelo cifras similares en cuanto a la
prevalencia del desarrollo de Delirium posterior a un accidente
cerebrovascular, la cual se encuentra en aproximadamente el
25%. Revisiones sistematicas de estudios realizados en América
del Norte y sur, Europa y Asia informan que la prevalencia de
Delirium es alta en unidades de cuidados intensivos, haciendo
énfasis en que 50-70% de los pacientes con ventilacion mecanica
desarrollan este sindrome.'*

En cuanto al tratamiento y prevencion del Delirium, la evidencia
sugiere que existen otros pilares diferentes al manejo farmaco-
lo6gico con mejores resultados; La Red de Pautas Intercolegiales
Escocesas sugieren una serie de intervenciones no farmacologi-
cas que permiten reducir el riesgo de desarrollo de Delirium en
pacientes hospitalizados, entre estos se incluyen la fisioterapia,
estimulacion cognitiva, movilizacion temprana, control del dolor,
hidratacion, nutricion adecuada y preservacion de los buenos ha-
bitos del suefio.!? La farmacoterapia debe ser vista como coadyu-
vante por lo que se han estudiado algunos agentes farmacologicos
para dicho propésito. El uso del antipsicotico tipico Haloperidol,
antipsicéticos atipicos o estatinas, no se asociaron con menor
duracion del Delirium, de ventilacion mecanica, estadia en la UCI
o mortalidad.'® En caso tal de que se requiera el uso de Halope-
ridol a corto plazo, debera descontinuarse inmediatamente tras
la resolucion de los sintomas agudos.!” Algunos de los farmacos
propuestos para tales fines son:

Haloperidol

El Haloperidol es un antipsicético de primera generacion. Es el
antipsicotico de primera generacion mas ampliamente utilizado, su
efecto potente en el bloqueo de receptores D2 y en menor medida
de receptores 5-HT?2a, expandid su uso en la terapia farmacologica
de otras entidades incluyendo el Delirium. En Colombia, segin
los datos arrojados por una encuesta a especialistas en medicina
de 2021 s6lo 17,8% no usaba terapia farmacoldgica dentro del
esquema de respuesta al Delirium, el medicamento preferido era
el Haloperidol y la Quetiapina.'®

Farmacologia

Los farmacos antipsicoticos de primera generacion tienen su

blanco diana mas importante en el sistema dopaminérgico.
Estos bloquean el receptor D2 con gran afinidad explicando su
potencial.” El Haloperidol no sélo funciona como antagonista
D2 sino que funciona bloqueando otros receptores nerviosos,
sin embargo en el sistema dopaminérgico no se ha demostrado
convincentemente que el antagonismo de otro receptor distinto
al D2 juegue un papel importante en su mecanismo de accion.”
Otros receptores bloqueados por el Haloperidol son Alfa 1, D4,
5-HT2a, D1 y HI, explicando el uso del Haloperidol en otras
condiciones clinicas distintas a la psicosis como el Delirium.

Efectos adversos

Dentro de los efectos adversos mas preocupantes, los sintomas
extrapiramidales y la discinesia tardia son los mas frecuentes y los
mas estudiados del Haloperidol. Los sintomas extrapiramidales
incluyen pseudoparkinsonismo, acatisia y reacciones distonicas
agudas mientras que la discinesia tardia se caracteriza por movi-
mientos coreoatetdsicos que incluso pueden llegar a ser irrever-
sibles atn con la suspension del medicamento.?! Estos efectos
motores ocurren por el bloqueo de receptores dopaminérgicos en
la via nigroestriatal cuando alcanzan el 80% de ocupacion de sus
receptores D2.22 El sindrome neuroléptico maligno es un efecto
adverso que compromete la vida, no hace parte de los sintomas
extrapiramidales pero si se ha podido asociar como factor de
riesgo para padecer este sindrome.?

Haloperidol en la prevencion del Delirium

El Haloperidol ha sido ampliamente estudiado para la prevencion
de Delirium en diversos escenarios clinicos. Un estudio Cochrane
del 2015 que analiz¢ las diferentes intervenciones para la preven-
cion de Delirium en pacientes que no estuvieran en UCI mostro
que s6lo la administracion de Haloperidol IV no tuvo resultados
concluyentes [RR 1,05 CI 0,65-1,60],>* lo que concuerda con la
evidencia de estudios mas recientes (25) . El metanalisis realizado
por JAMA en el 2019 concluyo6 que tinicamente Haloperidol no
era el mejor tratamiento farmacoldgico para la prevencion de
Delirium? y que el Haloperidol bajo ninglin esquema mostraba
beneficios en escenarios no criticos.?” En pacientes mayores de
70 afios admitidos a salas de emergencia por escenarios agudos
el Haloperidol vs placebo tuvo una incidencia de Delirium de
19% vs 14%.%8

Algunos estudios muestran que el uso de Haloperidol para la
prevencion de Delirium en el postoperatorio de adultos mayores
ingresados a la UCI tuvo resultados benéficos, sin embargo la ca-
lidad de evidencia de estos era de baja grado.” Un ensayo clinico
aleatorizado de 2021 analizando pacientes en postoperatorio con
profilaxis de anticolinérgicos mostrd que en el grupo con pocos
o sin efectos adversos de los anticolinérgicos tuvo una reduccion
en la severidad y duracioén de Delirium cuando se agregaba Ha-
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loperidol.*® Otros estudios mas recientes muestran que no hubo
resultados benéficos en su uso.*! Una revision mas reciente del
2019 en donde se analizan distintos escenarios postoperatorios
concluy6 que no era recomendado el uso de Haloperidol para la
prevencion de Delirium.*?

En el escenario de prevencion en cuidados intensivos el Halope-
ridol ha sido estudiado con resultados contradictorios. Algunos
estudios muestran que el uso de Haloperidol vs placebo no
previene el Delirium y no consigue beneficios terapéuticos.* El
ensayo clinico REDUCE publicado en 2018 encontré que cuando
se usaba Haloperidol como profilaxis, no habia reduccion en la
mortalidad a 28 dias por Delirium vs placebo.** Por el contrario,
otros estudios mostraron una reduccion en la incidencia de la
patologia con este medicamento,* ademas, nueva evidencia
mostr6 que la reduccion en la incidencia podria estar relacionada
a la dosis implementada.® En cuanto a la duracion del Delirium,
se tienen resultados contradictorios.? No obstante, una revision
Cochrane del 2018 concluy6 que habia poca o ninguna diferencia
entre Haloperidol vs placebo en la prevencion de Delirium en la
UCI pero hacia énfasis en la necesidad de mas ensayos clinicos
para corroborar los resultados.'®

Haloperidol en el tratamiento del Delirium

Al igual que para la prevencion, el tratamiento de Delirium con
Haloperidol no ha tenido resultados prometedores. El Haloperidol
no es el mejor antipsicotico para el tratamiento de Delirium en
pacientes hospitalizados.’” No hay evidencia que soporte que en
pacientes no criticos exista diferencia entre este farmaco y los anti-
psicdticos atipicos y atin mas, que ninguno de estos medicamentos
ofrecia ventajas sobre el tratamiento con medicamentos diferentes
a los antipsicoticos en severidad, resolucion y mortalidad.®® La
revision de Annals de medicina interna encontr6 estos mismos
resultados,®® aunque para pacientes criticos hay estudios cuyos
resultados no son capaces de adoptar una postura por la baja cali-
dad de la evidencia,* otros encuentran que el uso de Haloperidol
no impacta en el tratamiento del Delirium.?”#

En la combinacion de medicamentos, el esquema de Haloperidol
y Lorazepam tuvo los mejores resultados en el tratamiento del
Delirium de acuerdo al metaanalisis realizado por JAMA en
2019.En cuanto a pacientes terminales, el Haloperidol no tuvo
mejores resultados vs placebo en el manejo del Delirium y no
mostrd ser mejor en comparacion con otros medicamentos* ni
en pacientes en postoperatorio.*

Antipsicéticos de segunda generacion
Los antipsicéticos de segunda generacion, también conocidos

como antipsicéticos atipicos, fueron introducidos luego de los
antipsicéticos de primera generacion al tener un mejor impacto
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en los sintomas de diferentes patologias psiquiatricas, dentro de
las cuales se encuentran los sintomas causados por el Delirium.*

Los efectos adversos a nivel del sistema nervioso central tienen
una menor incidencia cuando se comparan con los antipsicoticos
de primera generacion como el haloperidol, sin embargo también
generan multiples alteraciones a nivel de este sistema cuando se
utilizan por un tiempo prolongado, en altas dosis o cuando el
paciente no tiene una buena respuesta a estos medicamentos.*
Incluso, algunas revisiones no encuentran diferencias en sin-
tomas extrapiramidales entre tipicos y atipicos.*® Dentro de los
efectos adversos se encuentran: agitacion, efectos anticolinérgi-
cos (mayormente con olanzapina), ataxia, ansiedad, depresion,
agresividad, confusion, deterioro en la coordinacion, desorienta-
cidén, mareos, sintomas extrapiramidales, alucinaciones, letargo,
estupor, sedacion y dificultad para hablar.

Uno de los medicamentos de este grupo, la Quetiapina, se asocid
con una duracion mas corta de la enfermedad, una agitacion redu-
cida y tasas mas altas de egreso después de la hospitalizacion.*
Por el contrario, un ensayo aleatorizado que comparo haloperidol,
ziprasidona y placebo en pacientes de la UCI encontrd que el
tratamiento activo no mejoro los resultados cuando se midi6 por
el numero de dias de vida sin alteracion del estado mental o la
incidencia de eventos adversos.*

Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas actian sobre los receptores gabaérgicos
las cuales son canales de i6n cloruro, ejercen sobre el SNC una
accion tranquilizante, ya que producen sedacion, suefio, mejoran
la ansiedad, espasmos musculares y previenen las convulsiones,
tienen multiples efectos en diferentes patologias psiquiatricas,
aunque también son utilizadas como anestésicos, en cuidados
intensivos y como anticonvulsivantes.*®

Las benzodiacepinas tienen un papel limitado en el tratamiento del
Delirium. En una revision Cochrane sobre benzodiazepinas en el
Delirium, encontré que no habia efecto terapéutico importante de
este grupo farmacoldgico sobre el Delirium.*” Por el contrario, las
benzodiacepinas (solas o combinadas con antipsicéticos) que se
han utilizado en el tratamiento del Delirium, pueden exacerbar los
sintomas en algunos pacientes y cuando se utilizan solas pueden
llegar a ser ineficientes.*® En caso tal de que se utilicen, se prefiere
las benzodiacepinas de accidn corta y sin metabolitos activos.®

Otros sedantes-hipnoticos (melatonina)

La melatonina es una hormona natural producida y secretada en
la glandula pineal y es estructuralmente similar a la serotonina.
Su actividad agonista en los receptores MT1 y MT2 conduce al
control de los ritmos circadianos y al ciclo de luz-oscuridad; tam-
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bién asociado con efecto hipnotico y aumento de la propension a
dormir. Durante episodios de Delirium, se puede dar al paciente un
suplemento de esta hormona con el fin de ayudar a sedar y tranqui-
lizar.>® Los resultados de los ensayos clinicos son contradictorios
en cuanto a una reduccioén en la incidencia del Delirium.’'? Para
el escenario postoperatorio los resultados tampoco son concluyen-
tes. Un ensayo de 452 pacientes con fractura aguda de cadera 'y
sintomas de Delirium, no tuvo beneficio de la administracion de
melatonina.** Sin embargo, en otro ensayo aleatorizado de 2022
se descubrié que la administracion preoperatoria de melatonina
reduce la incidencia de Delirium postoperatorio en un ensayo
aleatorizado de 222 pacientes sometidos a cirugia de cadera.>

Antidepresivos (antagonistas de serotonina: Ondansetron)

Existen teorias acerca de la implicacion que tienen los diferentes
neurotransmisores de Serotonina en el desarrollo del Delirium
siendo que niveles elevados o disminuidos de este neurotrans-
misor a nivel cerebral pueden llegar a producir Delirium.*® En
el ensayo clinico que analizaba pacientes UCI en postoperatorio
no se encontraron diferencias entre el uso de Ondansetron y el
Haloperidol en cuanto sintomas y resolucién del Delirium.>
Por el contrario, otros ensayos si demostraron asociacion entre
el Ondansetron y reduccion en la incidencia del Delirium.’” En
medio de estos resultados en conflicto, se le suma la baja calidad
de los estudios por lo que no se es capaz de determinar el papel
de este farmaco en el Delirium.*

Anticonvulsivantes (Acido valproico)

El uso de anticonvulsivantes como el acido valproico para el
tratamiento del Delirium esta siendo investigado puesto que se
ha encontrado relacion entre el mecanismo de accion de este y
lo que se conoce de la fisiopatologia del Delirium en donde se ha
reconocido la implicacion de niveles elevados de la actividad de
los receptores del neurotransmisor glutamato y de los receptores
N-Metil-D-aspartato. De igual forma también se ha evidenciado
que el acido valproico tiene efectos sobre la liberacion de dopami-
nay esto facilita los procesos de cognicion y de estado del animo.>

Un estudio retrospectivo de cohortes del 2018, en pacientes con
edad aproximada de 66 afnos que fueron ingresados a cuidado
intensivos y que recibieron acido valproico durante un tiempo
mayor a o igual a 24 horas a una dosis media de 750 mg/d 0 9,6
mg/kg/d (250mg tres veces al dia), demostré que 55% de los
pacientes tuvo resolucion del Delirium, su duracion media fue
de seis dias.®

Opioides

Los opioides son farmacos ampliamente reconocidos por su uso
en el tratamiento del dolor y se ha propuesto que el mecanismo

de esta sensacion es un elemento para el desarrollo del Delirium,®!
por tanto mitigar la percepcion del dolor ayudaria en el tratamien-
to o prevencion del Delirium. Paraddjicamente en la practica
clinica se ha evidenciado lo contrario. En varias revisiones, se
ha puesto de manifiesto la asociacion entre la administracion de
analgésicos opioides con el desarrollo de un episodio de Delirium
principalmente en escenarios posquirtrgicos. En muchos estudios
se ha concluido que a mayor dias de exposicion al opioide mas
se incrementa el riesgo de presentar Delirium, cuestionando asi
el dolor como factor de la fisiopatologia de este cuadro clinico.®?
Algunos trabajos han abordado al uso del tramadol y los diferentes
efectos que se han evidenciado en relacion con el desarrollo del
Delirium sugiriendo incluso que la administracion de este opioide
es un factor de riesgo muy significativo para que se desarrollara
el Delirium en los postoperatorios.®

Otros (Suvorexant, Dexmedetomidina, Terapia no farmaco-
logica)

La Dexmedetomidina es un agonista Alfa-2 disminuyendo la
liberacion de noradrenalina. En la actualidad, se ha estudiado
la potencial relacion que este medicamento puede tener con el
Delirium. En un ensayo aleatorizado controlado con placebo
demostro que la administracion nocturna a dosis bajas de dex-
medetomidina en pacientes adultos criticamente enfermos puede
reducir el Delirium y ademas reducir la necesidad de administrar
medicamentos adyuvantes como opioides.* Por otro lado, para
la prevencion del Delirium la Dexmedetomidina tiene resultados
contradictorios cuando es aplicado intraoperatorio,®*’ mas al
parecer cuando son aplicados en conjunto con inhibidores de la
COX1 si reduce la aparicion de este.®®

El Suvorexant, es un firmaco antagonista dual de los receptores
de orexina especificamente OX1 y O2 los cuales se han descrito
como implicados en los mecanismos de la vigilia. Varios ensayos
clinicos han mostrado una reduccion en la incidencia del Delirium
con el Suvorexant®? y un ensayo aleatorizado mostr6 beneficios
en su tratamiento.” De igual forma, las revisiones y metanalisis
recientes de 2020 y 2022 refuerzan estos resultados.”*’¢ De igual
forma, se pueden implementar medidas no farmacoldgicas en
pacientes que no muestran mejoria clinica a pesar de la terapia
farmacoldgica, un metanalisis reciente identificé una reduccion
del 53% en la incidencia de Delirium con la implementacion
intencional y meticulosa de intervenciones no farmacologicas.”
Pequefios estudios en pacientes hospitalizados han demostrado
que mejorar el suefio, al minimizar la interrupcion nocturna, la
exposicion al ruido y la luz y/o el uso de mascaras para los ojos
y tapones para los oidos, se asocia con episodios reducidos de
Delirium.”®” En consecuencia, incluir medidas diferentes a la
terapia farmacologica clésica estudiada impacta en gran manera
en la morbimortalidad de los pacientes con Delirium y no se
deben dejar a un lado.
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DISCUSION

El Delirium es una patologia muy comtn que con el paso de
los afios ha cobrado mayor importancia en nuestro medio por la
alta prevalencia en urgencias, servicios de hospitalizacion y en
unidades de cuidados intensivos. Los resultados en el presente
estudio reportan una incidencia de 8,3% en Colombia de los pa-
cientes ingresados al hospital y 7,3% de pacientes en la unidad
de cuidados intensivos® Aunque las manifestaciones clinicas del
Delirium, junto con la farmacodinamia, farmacocinética y los
efectos adversos del Haloperidol son bien conocidos, la utilidad
clinica del Haloperidol en Delirium muestra resultados contro-
versiales y es necesario mayor evidencia.®

Cabe resaltar que el pilar del tratamiento del Delirium es la reso-
lucion de la condicion clinica subyacente. El tratamiento se debe
individualizar a las necesidades, antecedentes y cuadro clinico
de cada paciente y ante todo utilizar medidas no farmacologicas
para ayudar a la mejoria de la persona.’’ Aunque la terapia far-
macoldgica no hace parte del pilar de tratamiento del Delirium,
es una herramienta que los clinicos pueden usar para una mejoria
de los sintomas. Por tanto, determinar el mejor esquema farma-
cologico es relevante en la practica clinica y ofrece alternativas
a los escenarios de dificil manejo.

Alrevisar los diferentes estudios sobre el Delirium y el haloperidol
encontrados en la literatura, las conclusiones hechas por la mayo-
ria de estudios incluidos afirman que atin faltan investigaciones
mas profundas, con muestras poblacionales mayores y con menos
sesgos para determinar qué tan seguro es el uso del haloperidol y
por cual alternativa farmacoldgica se podria sustituir en un futuro.

La Dexmedetomidina ha tenido resultados prometedores en el
tratamiento mas no en la prevencion del Delirium y el Suvorexant,
por los ensayos clinicos aleatorizados y las revisiones y metana-
lisis hasta la fecha, han demostrado reduccion en la incidencia
del Delirium y reduccion en la necesidad de administrar medi-
camentos adyuvantes como opioides.®” Aunque se necesita mas
evidencia que soporte los resultados vistos hasta el momento, el
Suvorexant previene el Delirium®-7?y la Dexmedetomidina ayuda
en el tratamiento de este.*

CONCLUSIONES

Dentro de las alternativas farmacolodgicas para el tratamiento y
prevencion del Delirium se encuentran antipsicéticos de segunda
generacion, Benzodiacepinas, Melatonina, Ondansetron, acido
valproico, Opioides y algunos farmacos considerados recien-
temente como Suvorexant y Dexmedetomidina. En la revision
realizada sobre estos medicamentos se encuentran estudios con
resultados contradictorios y la mayoria con sesgos metodoldgicos.
Para el Suvorexant y la Dexmedetomidina los estudios realizados
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hasta la fecha no pueden declararse mejor que el Haloperidol mas
los resultados son prometedores.

Dado las limitaciones metodologicas en los ensayos clinicos, los
estudios que se incluyeron en esta revision todavia no eliminan
el Haloperidol de la practica clinica en pacientes con Delirium,
ni tampoco aseguran la implementacion de nuevos farmacos que
lo puedan reemplazar ya que atin son necesarios mas estudios
sin sesgos.

Es por esto que se recomienda decidir cual sera el medicamento
de eleccion en cada paciente de acuerdo a los hallazgos descritos
sobre cada farmaco y considerar las variables presentes en cada
paciente para escoger el esquema farmacologico mas adecuado en
el tratamiento de esta enfermedad. De igual forma, la mayoria de
los autores recomiendan considerar las variables presentes en cada
caso en particular con el fin de instaurar medidas tempranas y evi-
tar los desenlaces no esperados. Las medidas no farmacolégicas
también son de gran importancia en este grupo de pacientes y se
deben considerar a la hora de escoger un tratamiento de eleccion,
esto argumentado por los multiples estudios que han demostrado
la efectividad de la implementacion de dichas medidas tanto en
Unica terapia como en manejo dual con farmacos.

RECOMENDACIONES

El Delirium como sindrome requiere de la atencion y resolucion
del problema subyacente. En definitiva, abordar la patologia que
conlleva al Delirium es mas efectiva que tratar la sintomatologia
de este. Es importante tener en cuenta las recomendaciones de la
guia PADIS para realizar un abordaje completo y multifactorial
de los pacientes con Delirium en la UCI, la cual utiliza interven-
ciones multiples enfocadas. En casos de Delirium con sintomas
leves, los autores no recomiendan el uso rutinario de farmacos
con el fin de reducir sintomatologia en pacientes UCI, no-UCI
y pacientes terminales; en estos casos se podrian implementar
medidas no farmacolédgicas que han tenido buena evidencia hasta
la fecha. La evidencia hasta el momento soporta el hecho de que
antipsicdticos atipicos y tipicos u otros farmacos para el Delirium
no brindan mayores beneficios en cuanto a resolucion, efectos
adversos y complicaciones. De ser necesario en casos mas com-
prometedores, los autores recomiendan el uso de Haloperidol mas
Lorazepam o Dexmedetomidina como tratamiento y el Suvorexant
como farmaco para prevenir el Delirium. Se hace énfasis en que
la evidencia hasta el momento es de mala calidad y los autores
concuerdan con la comunidad cientifica de que mas estudios son
necesarios para tener directrices mas robustas
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