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Historia del articulo: La pandemia por el nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2 plantea retos sin pre-
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Aceptado el 2 de noviembre de 2020 delirium. La enfermedad grave por SARS-CoV-2, COVID-19, tiene vulnerabilidades comu-
On-line el 2 de diciembre de 2020 nes con el delirium y produce alteraciones en érganos como el pulmén o el cerebro, entre
otros, que tienen potencial para precipitar el trastorno mental; de hecho, este puede ser
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morbilidad y la mortalidad de quienes lo padecen durante una hospitalizacién, por lo que
se debe buscar activamente para realizar las intervenciones pertinentes. Ante la ausencia
de evidencia sobre el abordaje del delirium en el contexto de la COVID-19, se elaboré este
consenso sobre tres aspectos fundamentales: diagnéstico, tratamiento no farmacolégico y
tratamiento farmacolégico, en pacientes ingresados en el hospital general. El documento
contiene recomendaciones sobre uso sistematico de herramientas diagnédsticas, cuando
hospitalizar al paciente con delirium, la aplicacién de acciones no farmacolégicas dentro
de las restricciones que impone la COVID-19 y la utilizacién de antipsicéticos teniendo en

cuenta los efectos secundarios mas relevantes y las interacciones farmacolégicas.
© 2020 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
los derechos reservados.
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the Context of the COVID-19 Pandemic

ABSTRACT

Keywords:

Delirium

Consensus

Coronavirus infection
Diagnostic techniques and
procedures

Treatments
Antipsychotics

The pandemic caused by the new coronavirus named SARS-CoV-2 poses unprecedented
challenges in the health care. Among them is the increase in cases of delirium. The severe
SARS-CoV-2 disease, COVID-19, has common vulnerabilities with delirium and produces
alterations in organs such as the lungs or the brain, among others, which have the potential
to trigger the mental disorder. In fact, delirium may be the first manifestation of the infec-
tion, before fever, general malaise, cough or respiratory disturbances. It is widely supported
that delirium increases the morbidity and mortality in those who suffer from it during hos-
pitalization, so it should be actively sought to carry out the relevant interventions. In the
absence of evidence on the approach to delirium in the context of COVID-19, this consensus
was developed on three fundamental aspects: diagnosis, non-pharmacological treatment
and pharmacological treatment, in patients admitted to the general hospital. The document
contains recommendations on the systematic use of diagnostic tools, when to hospitalize
the patient with delirium, the application of non-pharmacological actions within the res-
trictions imposed by COVID-19, and the use of antipsychotics, taking into account the most

relevant side effects and pharmacological interactions.
© 2020 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
rights reserved.

Planteamiento del problema

el malestar a la neumonia o la afeccién de diversos sistemas
y la muerte®*. Aunque no se han descartado otros modos
de transmisién, la COVID-19 se disemina de modo similar a

La enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19) causada por el
nuevo coronavirus SARS-CoV-2 fue declarada pandemia mun-
dial por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de
marzo de 2020, El primer caso en Colombia se reporté el 6 de
marzoyla ultima vez que se actualizé este manuscrito, el 14 de
septiembre de 2020, el Ministerio de Salud y Proteccién Social
y el Instituto Nacional de Salud de Colombia informaban de
716.319 casos confirmados, 22.924 muertes y 599.385 recupe-
rados en el pais, que tiene 48.258.498 habitantes, a pesar de
las medidas de salud publica adoptadas, incluido el confina-
miento de la poblacién y el protocolo de manejo clinico de los
casos positivos?.

El virus, con tropismo por el receptor de la enzima de con-
versién de la angiotensina II —que estd presente en pulmoén,
corazén, rindn, sistema gastrointestinal y cerebro, entre otros
6rganos—, produce un espectro amplio de sintomas, desde

la influenza®. Segin la OMS, tiene un numero reproductivo
bésico de 2-4, un 15% de los casos son graves, el 5% son criti-
cos y la tasa bruta de mortalidad mundial es del 7%°. El riesgo
de tener un caso grave/critico o de morir aumenta con la edad
o si se padecen enfermedades cardiovasculares, respiratorias,
diabetes o cancer’~°.

Las lineas de investigacién sobre el tratamiento de la
COVID-19 incluyen la biisqueda de una vacuna y el estudio
del plasma de pacientes recuperados'®!!. En espera de més
evidencia empirica de calidad, los esquemas de tratamiento
propuestos incluyen las medidas de salud piiblica como el con-
finamiento poblacional, el aislamiento de los casos positivos y
farmacos que abarcan desde el tratamiento sintomatico hasta
los antivirales'?. El personal que atiende a los pacientes con la
enfermedad debe seguir medidas estrictas de proteccion, y la
necesidad de contar con dichas medidas en las instituciones y
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la posibilidad de contagio de dicho personal de salud generan
restricciones en la atencién médica'?.

El delirium es la insuficiencia cerebral aguda desencade-
nada por condiciones de salud que producen inflamacién,
alteraciones en la homeostasis celular o en la actividad neuro-
nal central, entre otros cambios'*. Los pacientes con delirium
tienen disfuncién cortical y de estructuras profundas rela-
cionadas con la conciencia, evidenciable por la aparicién de
sintomas cognitivos, alteracién en la funcién ejecutiva, cam-
bios del ciclo circadiano y signos de liberacién frontal®>. No
se trata de un trastorno categérico —presente o ausente—,
sino de la alteracién del estado mental en un espectro desde
cambios leves hasta muy graves'®.

Para entender las causas del delirium hay que consi-
derar tanto la vulnerabilidad individual como los factores
precipitantes'’. Varias condiciones aumentan la vulnerabili-
dad, como el trastorno neurocognitivo mayor y otros factores
predisponentes’®'?, que coinciden en gran medida con los
enunciados para la infeccién grave/critica por SARS-CoV-2,
que a su vez tiene el potencial para precipitar el trastorno
mental, como consecuencia de las alteraciones que produce
en diversos sisternas?’.

Hay varios mecanismos que explican la capacidad del
nuevo virus para precipitar el delirium. En cuanto a la afec-
cién especifica del sistema nervioso central (SNC), es probable
que este acceda al parénquima cerebral a través del nervio
olfatorio, y que llegue hasta el tdlamo y el tallo, directamente
implicados en la fisiopatologia del delirium?'. Otras alteracio-
nes producidas por el SARS-CoV-2 que afectan tanto al SNC
como a otros sistemas incluyen la exagerada produccién de
citocinas, la formacién de codgulos y la hipoxia, todas con
potencial para alterar la conciencia???3.

En condiciones normales el delirium ya afecta a 1 de
cada 5 pacientes hospitalizados?, y en Colombia més del
30% de los que pacientes geriatricos hospitalizados llegan a
tenerlo?>?%. Ya que en la COVID-19 confluyen vulnerabilidades
y precipitantes, alos que hay que sumar las intervenciones far-
macoldgicas requeridas en los casos graves/criticos, se viene
observando un aumento de la prevalencia del delirium?’~3°,
De hecho, el trastorno puede ser la primera manifestaciéon
de la COVID-193%32, Esto preocupa porque el delirium suele
tener bajas tasas de deteccién y tratamiento® y, ademas,
incrementa los tiempos de estancia, los costos de atencién,
la morbilidad, las dificultades funcionales/cognitivas al alta
y la mortalidad en quienes lo sufren®*, sin que hasta la fecha
exista suficiente evidencia especifica sobre cémo abordarlo en
el contexto de la pandemia.

Alcance del consenso

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, en el
Comité de Psiquiatria de Enlace de la Asociaciéon Colombiana
de Psiquiatria, desarrollamos este consenso sobre 3 aspec-
tos fundamentales del tratamiento clinico del delirium en
relacién con la pandemia actual: a) diagnéstico; b) medidas
generales e intervenciones no farmacolégicas, y ¢) tratamiento
farmacolégico. Para hacerlo, un miembro del comité elabord
la versién inicial, que envio a los demads autores para su

andlisis critico y comentarios, realizados en 2 rondas antes
del consenso final.

El contexto de este documento es el hospital general, y
estd dirigido a médicos generales, psiquiatras, especialistas
de otras areas y enfermeras responsables del tratamiento de
adultos con COVID-19 sospechada o confirmada.

Hay que subrayar que no se trata de una guia para el trata-
miento del delirium en general, sino de un consenso especifico
sobre la atencién del trastorno en el escenario producido por
la nueva infeccién por el SARS-CoV-2. No hay evidencia de
calidad suficiente sobre el tratamiento del delirium en estas
circunstancias especificas, y este articulo resalta los puntos
relevantes teniendo en cuenta la variabilidad de recursos o de
intervenciones sobre la infeccién.

En la tabla 1 estan las recomendaciones del consenso y en
los apartados siguientes se puede ver la discusién detallada.
En la tabla 2 hay indicaciones sobre el uso de antipsicéticos
y en el apartado sobre tratamiento farmacolégico se incluyen
fuentes en linea, donde se pueden encontrar actualizaciones.

Diagnéstico

Dada la importancia del oportuno diagnéstico del delirium,
los médicos y las enfermeras sin conocimientos profundos de
psicopatologia deben usar instrumentos de cribado o, mejor
aun, de diagndstico provisional, que idealmente puedan apli-
carse también a pacientes que no estén en capacidad de dar
respuestas verbales por estar intubados o tener limitaciones
para comunicarse. En Colombia estan validados el Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) y la
Delirium Diagnostic Tool-Provisional (DDT-Pro)*. El primero es
un algoritmo para tamizar delirium en la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI)*® y la segunda es la primera herramienta
desarrollada para el diagnéstico provisional de delirium en
ausencia de un experto que lo verifique®’.

El CAM-ICU tiene 4 items evaluables aun en ausencia de
respuesta verbal del paciente: a) cambio agudo y curso fluc-
tuante; b) inatencién; ¢) desorganizacién del pensamiento, y
d) alerta segin la Escala de Richmond de agitacién y seda-
cién (RASS). Se califica como positivo o negativo para delirium.
Un paciente es positivo si tiene alteraciones en el primer y
el segundo item mas fallos en cualquiera de los otros 2. La
versién colombiana tiene muy buena concordancia entre eva-
luadores (k =0,8), con sensibilidad del 93% y especificidad del
87% para personas en ventilacién y delirium segiin el DSM-IV-
TR,

Ya que la prevalencia del delirium en pacientes criticos e
intubados puede llegar a mas del 80% y que el cuadro puede
aparecer en cualquier momento durante el ingreso en UCI*°,
larecomendacién de consenso es aplicar el CAM-ICU al menos
cada 12 0 24 h a los pacientes con la COVID-19. Se debe valorar
periédicamente a los positivos para delirium y determinar si
dejan de ser positivos una vez instauradas las medidas tera-
péuticas. El CAM-ICU validado en Colombia esté disponible en
linea (https://n9.cl/sbad).

La DDT-Pro tiene 3 items evaluables aun en ausencia de
respuesta verbal: a) comprensién; b) vigilancia, y c) ciclo
suefio-vigilia. Cada uno con puntuaciones entre 0, alteraciéon
grave, y 3, sin alteracién. La puntuacién total va de 0 a 9.
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Tabla 1 - Consenso del Comité de Psiquiatria de Enlace de la Asociacion Colombiana de Psiquiatria sobre el diagnéstico y

el tratamiento del delirium relacionado con la infeccién por SARS-CoV-2 y la COVID-19

Diagnéstico del delirium

o Implementar una guia de tratamiento del delirium en todos los centros con servicios hospitalarios, articulando las acciones de
todos los profesionales de acuerdo con su funcién

o Utilizar instrumentos de cribado o de diagnéstico provisional del delirium validados en Colombia, sin olvidar el cribado de otros
trastornos comunes como la ansiedad y la depresién

e En UCL:

- Se recomienda el algoritmo CAM-ICU, que pueden utilizar los intensivistas o las enfermeras y en pacientes con o sin capacidad de
dar respuestas verbales

- El CAM-ICU se debe aplicar al menos cada 12 o 24 horas a los pacientes con COVID-19 confirmada o sospechada

- Los pacientes cribados como positivos para delirium se deben valorar periédicamente con el CAM-ICU para determinar si siguen
siendo positivos

- La versién en espanol del CAM-ICU se puede descargar en: https://uploads
ssl.webflow.com/5b0849daec50243a0ale5e0c/5bb41b525e9306c1d636d785 - CAM_ICU training Spanish.pdf

¢ En otros servicios del hospital:

- Se recomienda la DDT-Pro, que pueden aplicar médicos o enfermeras, aun en pacientes que no pueden responder verbalmente o
que tienen trastorno neurocognitivo mayor

- Se debe aplicar la DDT-Pro a todo paciente con alteracién reciente del comportamiento/estado mental

- En caso de diagnosticarse delirium, la DDT-Pro se debe aplicar al menos 1 vez al dia para evaluar la gravedad o la resolucién del caso

- La version en espanol de la DDT-Pro se puede descargar en: https://n9.cl/sbad

- Aunque no se conocen datos de validacién del CAM general en Colombia, los que ya lo utilicen no deben cambiarlo durante la
pandemia y tener en cuenta las indicaciones dadas

- Para aplicar el CAM general se requiere que el paciente pueda dar respuestas verbales

— Para emplear el CAM general, hay que registrase en: https://help.agscocare.org/chapter
abstract/chapter/H00101/H00101_PART001.002

Medidas generales e intervenciones no farmacoldgicas

e Prevencién del delirium:

— Mantener la correcta hidratacién del paciente y, segn las posibilidades y restricciones, permitir la movilidad, promover la higiene
del suefio y cuidar la funcién cognitiva

o Decisién de hospitalizar al paciente con delirium desde el servicio de urgencias:

- Cuando los sintomas del delirium sean graves

- Cuando el estado clinico del paciente se esté deteriorando progresivamente

- Cuando las etiologias del delirium no hayan sido identificadas o si se sospecha o confirma que el trastorno pueda estar relacionado
de algiin modo con la COVID-19

- Cuando no se pueda garantizar el cuidado en el lugar de residencia o el seguimiento ambulatorio o cuando el delirium se
superponga a un trastorno cognitivo conocido

o Acciones no farmacolégicas generales para el cuidado de los pacientes con delirium:

- Tolerar, Anticiparse y No Agitar (TANA): se toleran alteraciones conductuales menores, anticipar el riesgo de caidas/lesiones y
evaluar el riesgo de agresién

- Cuando hay alteraciones de la conducta, inicialmente se emplean intervenciones conductuales verbales

e Solo para los pacientes en los que sea estrictamente necesario, contencién mecanica:

- Si a pesar de las otras intervenciones no farmacolégicas y farmacolégicas persiste el riesgo de que se hagan dafio o de que su
conducta interfiera con el tratamiento

- Siempre hay que tener en mente que la restriccién mecanica puede producir agitacién por si misma

- Siempre que sea necesaria esta medida, debe llevarse un registro estricto del estado del paciente y de la continuidad de la
indicacién de la restriccién

- Siempre el menor tiempo posible

o Acciones no farmacolégicas especificas para el tratamiento del delirium:

- Teniendo en cuenta las restricciones que el aislamiento de pacientes y las posibles limitaciones de personal y espacio, se debe
mantener la comunicacién con el paciente

- Si las circunstancias y las caracteristicas del centro, del servicio concreto y del paciente lo permiten, se debe utilizar medios
electrénicos para mantener contacto frecuente con el paciente

- Se permite el uso de gafas y equipos de audicién que el paciente necesite, siempre que sea posible

- Oriente y dé explicaciones claras frecuentes, dentro de las posibilidades: dénde estd, quién lo esta atendiendo, qué
procedimiento/tratamiento se estd realizando, etc.

¢ Sibien involucrar a los acompanantes en el cuidado del delirium es beneficioso, la pandemia restringe la posibilidad de hacerlo
habitualmente

Tratamiento farmacolégico

o No se recomienda la prescripcién preventiva de medicamentos buscando evitar la aparicién del delirium relacionado con la
COVID-19

o Para todo paciente, con o sin delirium, se debe hacer una prescripcién farmacolégica racional, que hay que revisar a diario

e Hay que buscar las causas del delirium y de las alteraciones conductuales en el contexto de la COVID-19 e intervenir en las que se
pueda tratar

¢ En la bisqueda de las causas hay que analizar en cada caso los factores de vulnerabilidad y los precipitantes especificos, para
racionalizar al méximo las intervenciones
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Tabla 1 (continuacién)

e Como la pandemia impone restricciones a algunas acciones no farmacolégicas, se prevé un aumento del tratamiento farmacolégico

del delirium

e Cuando el delirium en el contexto de la COVID-19 no se resuelva con las demads acciones descritas, se recomienda suministrar un

antipsicotico a la dosis minima eficaz

o Los efectos secundarios de los antipsicéticos utilizados para tratar el delirium mas relevantes en el contexto de la COVID-19 son:

- Efectos extrapiramidales, especialmente con los antipsicéticos tipicos

- Efectos en el metabolismo, especialmente con los antipsicdticos atipicos, incluso desde el inicio y mas relevantes en poblaciones de

riesgo

- Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares, especialmente en pacientes con factores de riesgo de prolongacién del QT o poblacién

geriatrica con trastornos neurocognitivos

- Efectos gastrointestinales, entre los cuales el estreniimiento es importante en el contexto del paciente hospitalizado y puede

empeorar el delirium

¢ En el contexto de la COVID-19 pueden darse alteraciones cardiovasculares por la combinacién de los antipsicéticos con los

farmacos para el control de la enfermedad viral

o La decisién sobre qué antipsicético administrar debe individualizarse segun las caracteristicas clinicas del paciente y de los

medicamentos que ya esté tomando (véase la tabla 2)

o El tratamiento con antipsicéticos debe mantenerse el menor tiempo posible, seglin la evolucién clinica del paciente y sus

comorbilidades

o No se deben administrar benzodiacepinas como primera opcién farmacolégica en el tratamiento del delirium de pacientes con

COVID-19

- El lorazepam solo se debe utilizar para el control puntual de las alteraciones de la conducta cuando no sea posible pautar un

antipsicético, siempre a dosis bajas y vigilando la funcién respiratoria

La versién colombiana fue validada en pacientes ingresados
por medicina interna y sus subespecialidades. La concordan-
cia entre un médico y un profesional de enfermeria es muy
buena (indice de correlacién intraclase=0,9) y no se afecta
en presencia de trastorno neurocognitivo mayor. La precisién
diagnéstica para el delirium segin el DSM-5 es del 94%. El
punto de corte < 6 es el recomendado como indicativo del
diagnéstico de delirium. La puntuacién en la DDT-Pro es sen-
sible al cambio en el estado clinico, por lo que sirve para seguir
la evolucién del paciente®’.

Dadas las necesidades de aislamiento y de proteccién del
personal en servicios de urgencias y de hospitalizacién con
gran cantidad de ingresos, y que en todo paciente con cam-
bios agudos o subagudos del comportamiento en el hospital
se debe sospechar delirium*', es recomendable aplicar la
DDT-Pro a cualquier paciente con alteracién reciente en su
comportamiento/estado mental y, en caso de diagnosticarse
delirium, seguir utilizdndola al menos 1 vez al dia durante el
tratamiento para evaluar la evolucién. La DDT-Pro validada en
Colombia se puede descargar en linea (https://www.dropbox.
com/s/2bahekw4679w{8d/DDT-ProSpanish.pdf?dl=0).

Finalmente, no conocemos validaciones en Colombia del
algoritmo CAM de uso general. Es un instrumento de cribado
con items similares a los del CAM-ICU, que requiere entrena-
miento previo y respuesta verbal del paciente. Fue construido
segtn los criterios del DSM-III-R y es muy conocido*’. La
adaptacién de Espana tiene muy buena concordancia al ser
aplicada por médicos (k =0,9), sensibilidad del 90% y especifi-
cidad del 100%*3. Aunque no se conocen datos cuantitativos
sobre el desempefio del CAM en el pais, es recomendable
que aquellos con experiencia no cambien el instrumento y
lo usen en el contexto de la pandemia con pacientes que
puedan dar respuestas verbales, siguiendo las recomenda-
ciones mencionadas para los servicios de urgencias y de
hospitalizacién. Para descargar el CAM en espanol, es nece-
sario registrarse en linea antes (https://help.agscocare.org/
chapter-abstract/chapter/H00101/H00101_PART001.002).

Medidas generales e intervenciones
no farmacolégicas

Las medidas no farmacoldgicas para la prevencién del deli-
rium se usan ampliamente**. Las mds importantes son el
cuidado de la cognicién basal, la promocién de la higiene del
suefio, la movilizacién segun las circunstancias del paciente y
la hidratacién®. La dltima de ellas debe llevarse a cabo siem-
pre y las primeras 3 pueden realizarse en algin grado, dada
la necesidad de aislamiento de los casos de COVID-19 y las
potenciales restricciones de personal o espacio.

En el servicio de urgencias se debe decidir si se hospita-
liza a un paciente con delirium. Los pacientes con delirium
que consultan a urgencias y no son hospitalizados tienen
mayor riesgo de morir y la hospitalizacién es la mejor opcién
cuando los sintomas del delirium son graves, el estado cli-
nico estd en deterioro, no se pueden garantizar el cuidado o el
seguimiento ambulatorio o hay un trastorno neurocognitivo
de base®®. Aunque la decisién de hospitalizar debe individua-
lizarse, la evidencia anotada indica que la mejor opcién es
hospitalizar a los pacientes con delirium cuya causa no se
pueda determinar o tenga relacién sospechada o confirmada
con la COVID-19. Se debe tener en cuenta que el delirium
puede ser la Unica manifestacién clinica de la infeccién?.

Las acciones no farmacolégicas se encuentran en la pri-
mera linea de tratamiento. Frente a todo caso de delirium,
se debe usar la estrategia TANA: tolerar, anticiparse y no agi-
tar. Las alteraciones conductuales menores se pueden tolerar,
hay que anticipar el riesgo de caidas o lesiones y es necesario
evaluar el riesgo de autoagresaién o heteroagresién*®.

Aunque la mayoria de los comportamientos disruptivos
o peligrosos pueden reducirse con intervenciones verbales,
medidas conductuales o intervenciones farmacolégicas (véase
el apartado siguiente), en casos concretos puede requerirse
contencién mecénica: si hay riesgo de que el paciente se
haga dano o cuando los comportamientos interfieran con el
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tratamiento. Siempre que sea necesaria esta medida, se debe
llevar a cabo siguiendo los protocolos de cada institucién, con
registro del estado clinico y de la continuidad de la indicacién
para usarla, procurando mantenerla el menor tiempo posi-
ble. La contencién mecénica puede producir agitacién por si
misma®.

La guia del National Institute for Heath and Care Excellence
recomienda mantener la comunicacién con el paciente, que
en lo posible debe tener sus gafas o equipos de audicién si los
necesita. Se le debe explicar, por ejemplo: dénde esta, quién
es la persona que lo estd atendiendo y cudl es el procedi-
miento que se estd realizando. Asimismo se debe procurar
tranquilizarle, paralo cual, en condiciones normales, se puede
involucrar a familiares y cuidadores®®. Desafortunadamente,
las indicaciones de aislamiento y restricciones de personal y
espacio limitan la posibilidad de incluir acompanantes.

Ya que las medidas preventivas y terapéuticas no farmaco-
légicas se pueden ver restringidas, es previsible que aumente
la prescripcién de medicamentos para el manejo del delirium
durante la pandemia.

Tratamiento farmacolégico

No hay indicaciones claras sobre el uso preventivo de farmacos
para el delirium, ni siquiera hay acuerdo sobre si disminuyen
la duracién o si reducen la incidencia, o sobre la definicién de
los pacientes que se beneficiarian®!. No es posible recomendar
esta estrategia para los afectados por la nueva COVID-19.

Por otra parte, hay acuerdo undnime sobre la necesidad de
identificar y tratar la causa del delirium. Esto implica tam-
bién racionalizar las diversas intervenciones farmacoldgicas
realizadas en los pacientes —dicha racionalizacién es pre-
ventiva y terapéutica—"2. En el contexto de la COVID-19 hay
que analizar los factores de vulnerabilidad al delirium que un
paciente dado tenga, asi como los precipitantes especificos,
entre los que hay que considerar los planes de tratamiento
farmacolégico®?, con el fin de individualizar al méximo las
intervenciones sobre los mecanismos de la insuficiencia cere-
bral.

Tradicionalmente, el tratamiento farmacoldgico del deli-
rium se ha fundamentado en los antipsicéticos a la dosis més
baja posible. Aunque la investigacién no es concluyente y hay
controversia®!, los que més sustento empirico tienen son el
haloperidol, la quetiapina, la risperidona y la olanzapina®*.
Segun la encuesta sobre el tratamiento del delirium en Colom-
bia, estos mismos y en ese orden son los mds usados en el
pais, conla quinta opcién del aripiprazol®. Aunque hay menos
evidencia sobre el aripiprazol, existen reportes sobre este, asi
como sobre la amisulprida, que indican que son eficaces®®”’.

Los antipsicéticos se deben usar con precaucién si las
deméas medidas no han funcionado, especialmente cuando
hay aumento de la actividad motora, y el tiempo estricta-
mente necesario’’. Se debe tener especial precaucién con:
a) los efectos extrapiramidales, sobre todo, pero no exclusi-
vamente, con los antipsicéticos tipicos; b) los efectos en el
metabolismo, especialmente con los atipicos; c) los efectos
cardio-cerebrovasculares, practicamente con todos los antip-
sicéticos, en personas con factores de riesgo de prolongacién

del intervalo QT o pacientes geriatricos con trastornos neuro-
cognitivos; d) los efectos gastrointestinales, entre los cuales el
estrefiimiento puede empeorar el delirium, y e) en la situacién
actual, las interacciones farmacolégicas con medicamentos
para tratar la enfermedad viral.

En la tabla 2 se describen las recomendaciones
para el uso de antipsicéticos segin las 5 fuentes de
precaucién enunciadas. Las recomendaciones sobre
efectos secundarios relevantes se basan en la Guia del
Prescriptor de Stahl (https://n9.cl/9qe7k) y los comen-
tarios sobre interacciones se sustenta en los portales
ampliamente reconocidos  https://www.drugs.com/ y
https://www.covid19-druginteractions.org/, que realizan
actualizaciones peridédicas. Hay que aclarar que no damos
una recomendacién categérica sobre cudl farmaco usar; se
presenta una guia segun el perfil demografico, clinico y farma-
coldgico de los pacientes. Es decir, la decisién de administrar
0 no un antipsicético depende de factores individuales del
riesgo de efectos secundarios o de que se esté suministrando
antivirales u otros farmacos.

Respecto a las interacciones de los antipsicéticos, en la
tabla 2 se describen la seguridad y los riesgos de la adminis-
tracién conjunta con antivirales como remdesivir, lopinavir,
ritonavir, favipiravir, ribavirina y atazanavir, que se estan
empleando y estudiando en el contexto de la COVID-19°%>°,
Aunque la OMS anuncié que, segin el ensayo Solidaridad,
ni la hidroxicloroquina ni la combinacién lopinavir-ritonavir
reducen la mortalidad, dejé abierta la opcién de utilizarlos y
evaluarlos como profilaxis ante la exposicién al SARS-CoV-2°°,
Por tanto, ante la posibilidad de encontrar a pacientes que los
estén tomando, se describen sus interacciones. También se
resenan la seguridad respecto a tocilizumab, dexametasona e
interferdn beta, utilizados en el tratamiento de la respuesta
inflamatoria al virus®-%3,

Por otra parte, no hay que sobrestimar el riesgo de efectos
secundarios. La mejor evidencia disponible en 2019 en relacién
con el tratamiento del delirium indica que, aunque quienes
toman antipsicéticos tienden a sufrir efectos secundarios car-
diacos, no aumenta la mortalidad y no se puede afirmar que
la toma por periodos cortos impacte negativamente en otros
sistemas®*.

Excepto cuando el delirium se debe a depresores centrales,
no se recomienda el uso sistemético de benzodiacepinas®.
Aunque tienen efecto sedante, alteran la arquitectura del
suefio, la atencién, la memoria y la motricidad, y su efecto
anticolinérgico y en el GABA empeoran el prondstico del deli-
rium. En pacientes geriatricos o con enfermedad pulmonar
y en combinacién con otros depresores centrales, producen
complicaciones respiratorias®®. Aun asi, la British Geriatrics
Society, la European Delirium Association y el Royal College of Psy-
chiatrists recomienda el lorazepam en pacientes con COVID-19,
cuando no se pueda administrar antipsicéticos, siempre vigi-
lando la funcién respiratoria®’.

La informacién sobre otros firmacos de primera linea o
coadyuvantes en el tratamiento del delirium es menos conclu-
yente, por lo que no se pueden dar indicaciones para usarlos
o para no hacerlo®. La recomendacién en el contexto de la
COVID-19 es no suministralos sin antes sopesar las razones y
los riesgos en cada caso.
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Tabla 2 - Perfil de efectos secundarios especialmente relevantes en el contexto de la COVID-19 de los antipsicéticos empleados para el tratamiento del delirium*

Antipsicético Efectos Efectos en el Efectos cardio- Riesgo de Comentarios
extrapiramidales metabolismo cerebrovasculares estrenimiento
Haloperidol Frecuentes, no aptos Menos pronunciados Alto riesgo de prolongacién del El estrefiimiento es un El ritonavir y la cloroquina llegan a duplicar la
para pacientes con que con los atipicos intervalo QT con ritonavir y efecto secundario biodisponibilidad del haloperidol. No interactia
parkinsonismo de atazanavir y con cloroquina e significativo y se debe tener de modo significativo con tocilizumab,
cualquier origen hidroxicloroquina. Riesgo de ACV y especialmente en cuenta en dexametasona, interferén beta, remdesivir,
muerte en pacientes geridtricos con pacientes geriatricos o con favipiravir o ribavirina. El atazanavir podria
trastorno neurocognitivo mayor otros factores de riesgo aumentar la concentracién de haloperidol
Quetiapina Poco frecuentes, A mayor dosis, peor Alto riesgo de prolongacién del QT El riesgo de estrefiimiento La quetiapina tiene importante efecto ansiolitico
especialmente a control glucémico y con lopinavir, atazanavir, cloroquina e aumenta con la dosis y se e hipnético. El ritonavir aumenta hasta 6 veces la
dosis bajas lipidico; a largo hidroxicloroquina. Riesgo de ACV y debe tener especialmente biodisponibilidad de la quetiapina. No hay
plazo hay aumento muerte en pacientes geritricos con en cuenta en pacientes interacciones significativas con tocilizumab,
de peso trastorno neurocognitivo mayor geriatricos o con otros dexametasona, interferén beta, remdesivir o
factores de riesgo ribavirina. El favipiravir se metaboliza por
aldehido oxidasa, que in vitro se inhibe por la
quetiapina (se desconoce la relevancia clinica de
esta interaccién). El atazanavir aumenta
significativamente la concentraciéon de
quetiapina
Risperidona Dependientes de la A mayor dosis, peor La combinacién simultdnea con El riesgo de estrenimiento La hipotensién ortostatica es mas comun
dosis control glucémico y hidroxicloroquina (o cloroquina) y aumenta con la dosis y se durante el aumento de la dosis inicial. El
lipidico; a largo lopinavir esta contraindicada por debe tener especialmente ritonavir y la cloroquina aumentan su
plazo hay aumento prolongacion del QT. Riesgo moderado en cuenta en pacientes biodisponibilidad. No interactia de modo
de peso de aumento del QT con atazanavir. geriatricos o con otros significativo con tocilizumab, dexametasona,
Hipotension ortostatica, importante factores de riesgo interferén beta, remdesivir, favipiravir o
en pacientes geriatricos. Riesgo de ribavirina. El atazanavir puede aumentar la
ACV y muerte en pacientes geriatricos concentracién de risperidona, por lo que se
con trastorno neurocognitivo mayor puede requerir reduccién de dosis de esta al
suministrarlo
Olanzapina Menos comunes que A mayor dosis, peor Con la cloroquina o la El riesgo de estrenimiento Efecto hipnético. El ritonavir reduce la
con los control glucémico y hidroxicloroquina, hay prolongacién aumenta con la dosis; se concentracién. No interactiia de modo
antipsicéticos lipidico; a largo leve del intervalo QT. Hipotensién debe tener especialmente significativo con tocilizumab, dexametasona,
tipicos plazo hay aumento ortostatica, en especial en en cuenta en pacientes interferén beta, remdesivir, favipiravir, ribavirina

de peso

combinacién con benzodiacepinas.
Riesgo de ACV y muerte en pacientes
geriatricos con trastorno
neurocognitivo mayor

geriatricos o con otros
factores de riesgo

0 atazanavir
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- Tabla 2 (continuacion)

Antipsicético Efectos Efectos en el Efectos cardio- Riesgo de Comentarios
extrapiramidales metabolismo cerebrovasculares estreflimiento
Aripiprazol Menos que con los Menos efectos Con lopinavir o con hidroxicloroquina, El riesgo de estreniimiento El ritonavir duplica su biodisponibilidad. No
otros antipsicéticos metabdlicos y en el prolonga levemente el QT. Posible aumenta con la dosis y es interactia de modo significativo con
descritos en la tabla peso que con otros aumento del QT con atazanavir. menos importante que con tocilizumab, dexametasona, interferén beta,
atipicos Hipotension ortostatica ocasional, los otros antipsicéticos remdesivir, favipiravir o ribavirina. El atazanavir
durante el aumento de la dosis inicial. descritos en la tabla puede aumentar la concentracién de aripiprazol,
Riesgo de ACV y muerte en pacientes por lo que se puede requerir reduccién de la
geriatricos con trastorno dosis de este al suministrarlo
neurocognitivo mayor
Amisulprida Dependientes de la Alargo plazo hay Prolongacién del QT, que depende de El riesgo de estrenimiento El efecto hipnético puede llegar a ser importante,

dosis

aumento de peso en
algunos pacientes,
asi como aumento
de las incidencias de
diabetes e
hiperlipemia

la dosis y cuando se combina con
hidroxicloroquina. Riesgo de ACV y
muerte en pacientes geritricos con
trastorno neurocognitivo mayor

aumenta con la dosis; se
debe tener especialmente
en cuenta en pacientes
geriatricos o con otros
factores de riesgo

especialmente con dosis altas. No interactia de
modo significativo con cloroquina, tocilizumab,
dexametasona, interferén beta, remdesivir,
lopinavir, ritonavir, favipiravir, ribavirina o
amisulprida

* La decisién de administrar un antipsicético especifico depende del riesgo individual de efectos secundarios graves o de que el paciente esté tomando algin farmaco con el que haya interacciones
relevantes. Fuera de lo especificado aqui, los antipsicéticos tienen otros efectos secundarios, asi como otras interacciones farmacoldgicas. Aunque la hidroxicloroquina y el lopinavir-ritonavir no
reducen la mortalidad por COVID-19, la OMS deja abierta la posibilidad de utilizarlos y evaluarlos en pacientes expuestos al virus, por lo que se resenan sus interacciones con los antipsicéticos.
Algunas opciones para consultar en linea actualizaciones sobre las interacciones farmacolégicas de los antipsicdticos con los farmacos resenados o con otros antivirales o medicamentos que
puedan utilizarse en pacientes con COVID-19 son: https://www.drugs.com/ y https://www.covid19-druginteractions.org/.

(414

657572 (€)TS:2C0Z "1VINDISd ENOTOD ATY


https://www.drugs.com/

REV COLOMB PSIQUIAT.2022;51(3):245-255

253

Conclusiones

Ante el gran nimero de casos de delirium en relacién con
la COVID-19 y el entorno de aislamiento y de potencial res-
triccién de recursos humanos y técnicos, se debe estructurar
la deteccién sistemdtica y seguimiento del trastorno con
herramientas validadas. En todos los casos, se debe buscar
activamente la etiologia para intervenir en ella y adaptar las
intervenciones no farmacoldgicas a los recursos disponibles.
Cuando sean necesarias intervenciones farmacolégicas para
el delirium, se debe tener en cuenta los efectos adversos en
relacién con el perfil del paciente y las interacciones medica-
mentosas.
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