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RESUMEN

Tanto el delirium como la demencia son dos patologias que se presentan con alta
frecuencia a nivel mundial en todos los niveles de atencidon de los sistemas de salud,
ambas se caracterizan por tener una mayor prevalencia conforme aumenta la edad,;
por ello, con la actual tendencia demografica que se evidencia en el desarrollo de
poblaciones cada vez mayores, el estudio de estas entidades clinicas ha ido tomando
mayor relevancia.

En el presente articulo se recuerdan los puntos clave del delirium, su asociacidén con
distintos tipos de demencia, cdmo realizar el diagndstico diferencial entre ambas
entidades y, finalmente, se presenta una revisidon de lo que se ha publicado en la
literatura hasta el momento sobre estas dos entidades en conjunto, la relaciéon que
existe entre ellas asi como los retos que se presentan en la actualidad y a los cuales

cémo citar: el sistema de salud debera enfrentarse a futuro.
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de una entidad clinica

subdiagnosticada. . . . .
Revista Ciencia Y Both delirium and dementia are two pathologies that present very frequently worldwide

Salud, 6(5). https:// at all service levels in health care systems, both are characterized by presenting a

gioelhoczrig)//lgiﬁg7\?72i/5.461 higher prevalence as age increases, therefore, with the current demographic trend
that is observed towards the development of increasingly older populations, the study
of these mentioned clinical entities has become significantly more relevant.

The present article makes emphasis in the key points of delirium, the association it
has with dementia, how to make the differential diagnosis between both entities and,
24/Ago/2022 finally, a review of what has been published in the literature so far on these two entities,
19/0ct/2022 the relationship between them, as well as the challenges that arise today regarding
this topic, which the health care system will have to face in the future.
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INTRODUCCION

El delirium es una entidad clinica que se presenta como un cambio agudo a nivel de alerta, atencién y
cognicion, que en muchas ocasiones puede presentarse en personas que de base tienen historia de algun
tipo de demencia, lo cual hace que detectar un cuadro de delirium en estos pacientes resulte complejo y
muchas veces se pase por alto; esto pone en riesgo la vida de los mismos y empeora su prondstico. Por esta
razon, se le ha comenzado a prestar cada vez mas atencion al delirium en esta poblaciéon especifica para
proponer herramientas o métodos que ayuden al diagndstico de estos casos y asi darles el manejo oportuno.

Materiales y métodos

Para la elaboraciéon de esta revision, se consultd un total de 21 articulos publicados entre 2002 y 2020, se
utilizaron bases de datos como Pubmed, ClinicalKey y Elsevier. Asimismo, se consultd el Manual Diagndstico
y Estadistico de Trastornos Mentales 5ta edicion (DSM5). Se utilizaron para la busgueda distintos términos,
entre los cuales figuran: delirium, demencia, delirium en pacientes con demencia, enfermedad de Alzheimer,
demencia por cuerpos de Lewy, paciente geriatrico, diagndstico de demencia.

Delirium

El delirium se define como la alteracidn y deterioro agudo y fluctuante de las funciones cognitivas y de
atencion, suele presentarse con mayor frecuencia en la poblacidn mayor de 65 aflos, aungue no es una entidad
exclusiva de este grupo poblacional. Se observa como consecuencia de enfermedad aguda, exacerbacion de
enfermedad crdnica, cirugia, inicio o cambio de farmacoterapia u hospitalizacidn. Es el resultado final de una
serie de alteraciones metabdlicas y orgdnicas, y se le conoce también como sindrome confusional agudo (1,2).

Fisiopatoldgicamente, se da una disrupcion del sistema reticular activador ascendente (SRAA), afectacion
de corteza frontal no dominante encargada de aspectos extra-personales y afectacion de corteza superior
donde se encuentran las funciones de insight vy juicio (2).

Su importancia clinica radica en la alta prevalencia; se estima que dos terceras partes de los pacientes
mayores de 70 afos han padecido delirium, de los cuales la mitad debuta en el internamiento, mientras que
la otra mitad lo presentaba de previo. Sin embargo, a pesar de esta alta prevalencia, se ha estimado a su vez
que el porcentaje de subdiagnodstico ronda el 60%. Ademas de la edad avanzada, otros factores de riesgo
son las cirugias de alta complejidad, sexo masculino, demencia; ademas de limitaciones funcionales basales
como disminucién de agudeza visual o auditiva y toxicomanias (3).

El Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5, por sus siglas en inglés), presenta
los siguientes cinco criterios que deben cumplirse para diagnosticar el delirium:(4)

e Alteracion de la atencidn y conciencia

* La alteracidon se desarrolla rapidamente y fluctua en intensidad

¢ Al menos una alteracion de cognicion adicional

e Las alteraciones no son mejor explicadas por demencia preexistente

* Las alteraciones no se presentan en el contexto de disminucion significativa del estado de alerta
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Evidencia de causas organicas subyacentes

Un criterio no mencionado explicitamente en el DSM-5, pero importante para la identificacion del delirium,
es el establecimiento de una linea de base para el paciente; su estado cognitivo previo versus el que se
presenta en este momento y para ello, la mejor herramienta es la historia clinica. El Método de Asesoramiento
de Confusion (CAM) contintia siendo el instrumento mayormente utilizado, se basa en cuatro de los cinco
puntos centrales del delirium: inicio agudo, fluctuacion de sintomas, inatencidn y pensamiento desorganizado
0 nivel de conciencia alterado (3).

Las manifestaciones clinicas pueden ser categorizadas como hiperactivas, hipoactivas o de comportamiento
mixto, siendo la forma hipoactiva la mas comun, lo cual favorece que el cuadro pase desapercibido asociado
a un peor prondstico. En la forma hiperactiva, el paciente presenta agitacidn, hipervigilia y en ocasiones
alucinaciones auditivas o visuales; en cuanto al cuadro hipoactivo, se presenta con letargia, hipovigilia,
anhedonia y suele ser confundido con depresion (1,5).

Lo mas importante en el manejo del delirium es tratar la causa subyacente, sin embargo, mientras esta se corrige
se pueden emplear medidas tanto farmacoldgicas como no farmacoldgicas para controlar la sintomatologia.
Las medidas no farmacoldgicas se basan en el manejo de los factores contribuyentes modificables como
hidratacidn, utilizacién de lentes y/o audifonos para paliar déficits funcionales, evitar uso de restricciones,
implementacion de medidas para ubicacion temporal y espacial (uso de relojes, cortinas, luces que ayuden
a diferenciar dia de noche) y la visita y acompafiamiento por parte de familiares (6).

Por otro lado, las medidas farmacoldgicas se utilizan mayormente en delirium hiperactivo y se basan en el uso
de tres grupos de farmacos: benzodiacepinas, inhibidores de la colinesterasa y antipsicdticos; aungue hasta el
momento no se cuenta con ningun farmaco aprobado por la agencia de medicamentos y alimentacién (FDA
por sus siglas en inglés) para el manejo especifico del delirium. Principalmente, los farmacos utilizados son
dosis bajas de haloperidol para cuadros de agitacidn, aunque no se recomienda su uso de forma profilactica 'y
lorazepam en casos de delirium inducido por alcohol o por abstinencia; no se ha observado mayor beneficio
con el uso de inhibidores de colinesterasa como rivastigmina sobre haloperidol (6,7).

Generalidades de Demencia

La demencia es mejor categorizada como un sindrome, en el cual el paciente presenta un deterioro cognitivo
respecto a su estado basal previo que interfiere de forma significativa en su capacidad funcional doméstica,
ocupacional y social. Si bien son multiples las causas, esta revisidon se centrara en dos entidades (8).

La Organizacién Mundial de la Salud, en su reporte del 2015, estima que cerca de 47 millones de personas
viven actualmente con demencia y se pronostica que esta cifra se triplique para el 2050; asi mismo, el riesgo
de presentar esta entidad se incrementa a partir de los 50 afos y se duplica en intervalos de 5 afios después
de los 65 afos (9).

Segun un estudio realizado por el Hospital Nacional Geriatrico en un periodo abarcado entre el 2007
y el 2013, en nuestro pais un 65.8% de la poblacidon adulta mayor relne criterios clinicos de demencia, siendo
mas prevalente la enfermedad de Alzheimer (EA), seguido de la demencia vascular y en tercer lugar la
demencia por cuerpos de Lewy (DLB, por sus siglas en inglés), la cual se ha relacionado de forma importante
con el delirium (10).
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Enfermedad de Alzheimer

Es el desorden neurodegenerativo mas prevalente en el mundo; presenta cambios macroscdépicos tales como
atrofia hipocampal y de la corteza cerebral, ademas de cambios microscépicos como evidencia de placas
de beta amiloide y acumulacidn de la proteina Tau hiperfosforilada (11).

Si bien la mayoria de los casos son esporadicos, se ha visto que pueden ocurrir mutaciones en el gen APP (por
sus siglas en inglés) -proteina precursora amiloidea- causando lo que se conoce como Alzheimer familiar (11).

Diversos estudios mencionan como factor de riesgo importante las mutaciones en el alelo €4 de la
apolipoproteina E (ApoE), su importancia se debe a que dicha apolipoproteina disminuye el aclaramiento del
beta amiloide, favoreciendo su depdsito a nivel cerebral. Estos fragmentos de beta amiloide, especialmente
la isoforma Abeta-42, facilitan la formacidn de oxiradicales y una desregulacién en la homeostasis del calcio;
ademas, forman estructuras insolubles llamadas placas seniles que llevan a muerte neuronal. Un componente
contribuyente es la agregacion de la proteina Tau en forma de ovillos neurofibrilares (11).

Las manifestaciones clinicas varian segun el estadio en que se encuentre el paciente; se caracteriza, inicialmente,
por una afectacién progresiva centrada en la memoria episddica, debido a una reduccion del 25% del
volumen del hipocampo y una afectacion de las neuronas colinérgicas del sistema Iimbico. Posteriormente,
evoluciona con un aumento en la dependencia para las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria
por destruccidn de dichas neuronas colinérgicas en la corteza cerebral que incapacita la recuperacién de la
informacion; de ultimo se presentan trastornos del comportamiento, problemas en la morbilidad e incluso
alucinaciones (11,12).

Demencia por cuerpos de Lewy

Es considerada una alfa-sinucleinopatia, los monémeros de alfa-sinucleina -biomarcador de la enfermedad-
forman oligdmeros y estos a su vez se organizan en fibras que junto con la ubiquitina, los neurofilamentos
y la alfa-beta cristalina componen los cuerpos de Lewy (13,14).

Los principales factores de riesgo son la edad, especialmente a partir de los 70 afos y el sexo masculino; la
mayoria ocurre esporadicamente (14).

La acumulacioén de los cuerpos de Lewy se da inicialmente en el citoplasma de las neuronas, desencadenando
una cascada de apoptosis celular. El depdsito comienza en el noveno y décimo nervio craneal, y se disemina
posteriormente por el tronco encefalico y el sistema limbico hacia la neocorteza (14).

Este recorrido explica la evolucidn de las manifestaciones clinicas, en un estadio temprano presenta sintomas
autondmicos y disfuncidn olfatoria, hasta un estadio avanzado en que predomina la disfuncidn cognitiva y
emocional (14).

Es importante diferenciar clinicamente la demencia por cuerpos de Lewy de la enfermedad de Alzheimer,
debido a que, con frecuencia, ambas patologias estan superpuestas (13,14).

En la EA existen defectos en el aprendizaje, la memoria episddica reciente y la semantica, asi como una
afectacioén en la capacidad del habla fluida; en cambio, la DLB presenta un defecto principalmente en la
visoconstruccion, la atencidén y las funciones ejecutivas. También, se diferencian en los sintomas tempranos,
pues la primera entidad presenta episodios de desorientacién e incapacidad para recordar nombres o
eventos; diferente de la DLB, donde se observa apatia, trastornos del suefio, caidas, alucinaciones visuales,
constipacion y parkinsonismo (13).
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Discusion

El punto central de esta revision es comprender la forma en que se presentan los casos de delirium en pacientes
gue padecen demencia, la relacion encontrada entre estas dos patologias y los métodos o herramientas que
se han propuesto para realizar un diagndstico oportuno del delirium superpuesto a demencia (DSD) vy, por
ende, dar un mejor manejo a estos casos, ya que se trata de una emergencia médica que hay que diagnosticar
y tratar de manera urgente (15-17).

Los pacientes con demencia, tanto los que se encuentran institucionalizados como los que no, tienen mayor
riesgo que la poblacidon general de presentar un cuadro de delirium; ain mas si se encuentran en una situaciéon
de hospitalizacion. En términos generales, el DSD tiene una prevalencia entre 22% y 89% en pacientes mayores
de 65 anos con demencia (15,17 18).

El DSD se relaciona con costos elevados de la atencidn en salud, peor prondstico y mayor mortalidad -hasta
doble riesgo de muerte en el siguiente aifo-, en comparacién con los pacientes que solo padecen demencia.
Ademas, llama la atencidn que se reportan episodios de delirium mas prolongados en los pacientes con DSD
que en aquellos que tienen delirium aislado (15,17-19).

Cabe destacar que ni el DSM-5, ni la Clasificacidon Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
de Salud Asociados (CIE-10) establecen criterios especificos para el diagndstico de DSD, ni pruebas que se
puedan utilizar para esta finalidad (15).

Uno de los principales criterios para el diagndstico de delirium es la alteracidn en la atencion del paciente.
Sin embargo, en el contexto de DSD, es importante tomar en cuenta tres cosas: 1) la atencién tiene varios
componentes, se debe tener claro cudles estan afectados en cada caso, 2) al evaluar la atencidn, suele
traslaparse con la memoria de trabajo y el control ejecutivo, los cuales generalmente se encuentran afectados
en pacientes con demencia, 3) en la demencia la atencidn se ve afectada, mas en la demencia con cuerpos de
Lewy que en la tipo Alzheimer; con base en todo lo anterior, se debe ahondar en la alteracién en la atenciéon
gue presenta el paciente, para determinar si se trata de DSD. Por otra parte, una alteraciéon en el nivel de
alerta del paciente podria tomarse, hasta cierto punto, como un determinante de que esta presentando un
cuadro de delirium; esto en tanto que es infrecuente que el estado de alerta se vea afectado en desdérdenes
cognitivos crdénicos, incluso en estadios avanzados, ya que su origen estd en el tallo cerebral (15,19).

Se ha propuesto el uso de la Escala de Agitacion y Sedacién de Richmond (RASS, por sus siglas eninglés) y
su version modificada (m-RASS) para detectar los cuadros de delirium en pacientes geriatricos hospitalizados
ya que esta escala se centra en las fluctuaciones motoras del comportamiento del paciente, de esta manera
es mas sencillo evaluar pacientes con demencias avanzadas con solo prestar atencidn a aspectos como el
contacto visual que mantienen, su postura o reacciones motoras a estimulos. Segun la puntuaciéon obtenida,
podria orientar mas a un delirium hipoactivo o hiperactivo. Esta escala resulta particularmente util en tanto
la presencia de sintomas no-cognitivos parece orientar a la presencia de DSD (15,16,19,20).

No estd claro si el delirium simplemente desenmascara una demencia que previamente no habia sido
diagnosticada o si, mas bien, el delirium provoca deterioro cognitivo con lo cual aumenta el riesgo de que
se desarrolle una demencia (18).

Se ha encontrado cierta similitud en la presentacidn clinica de la demencia con cuerpos de Lewy (DLB) en
relacién con los cuadros de delirium. Algunas de las caracteristicas en comun son alta prevalencia y severidad
de la fluctuacién en la cognicién, ilusiones y alucinaciones visuales, marcada alteracidn de la atenciéon y
del ciclo suefo-vigilia. Es por esto que la DLB se considera, en términos generales, la mas complicada de
diferenciar de un cuadro de DSD (18).
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En cuanto a la fisiopatologia de DLB en comparacién con la de DSD, Gore RL, et al,, establecen que hay
puntos en los cuales se relacionan: en cuanto a la acetilcolina, en DLB se da reduccidon de las proyecciones
colinérgicas neuronales y de la colina acetiltransferasa; por su parte, en DSD se ha visto una deficiencia de
acetilcolina y elevada actividad de la acetilcolinesterasa; en ambos casos el efecto final es una disminucion
en la cantidad de acetilcolina a nivel cerebral. También, se ha encontrado una relacién genética entre DLB y
DSD ya que en algunos estudios se ha visto que en ambas entidades estdn presentes frecuencias similares
del alelo ApoE-£4 (21).

Llama la atencion el hecho de que el DSD es mas comun en etapas tempranas de DLB, lo que hace pensar
gue mas bien el delirium podria ser un prédromo de DLB; de hecho, Rognve et al., encontraron en un estudio
que, previo al diagndstico por DLB, un 43% de pacientes habia presentado un cuadro con sintomas sugestivos
de delirium. Asimismo, hay una mayor proporcion de pacientes con diagndstico de DLB que han presentado
DSD, que de pacientes con diagndstico de enfermedad de Alzheimer. Parece importante ampliar estudios
en este punto especifico, para detectar si hay manifestaciones clinicas especificas del delirium que puedan
predecir en cuales casos es mas probable que progresen a DLB (15,21,22).

Se conocen pocos tratamientos que sirvan para el manejo de DSD, sin embargo, se ha visto cierta utilidad
del Donepezilo (inhibidor de la colinesterasa), aunque faltan estudios controlados que permitan afirmar esto.
El principal abordaje que se le debe dar a los pacientes con DSD es no farmacoldgico, como se menciond
anteriormente en el manejo del delirium; también es importante considerar ciertas medidas para evitar que se
presente el DSD, tales como mantener al paciente con demencia orientado en espacio y tiempo, actividades
terapéuticas, movilidad adecuada y evitar el uso de medicamentos psicoactivos (18

CONCLUSIONES

El DSD es una entidad clinica subdiagnosticada que se relaciona con desenlaces desfavorables y aumento
en la mortalidad. Como se pudo observar en esta revisidn, las herramientas diagndsticas para DSD son
insuficientes, por lo cual se debe ampliar el estudio para optimizar el diagndstico y manejo de esta entidad;
asi como ampliar la investigacion de la relacidon que parece haber entre DSD y DLB, ya que esto podria
ayudar al manejo temprano del paciente y preparacion de los familiares para el eventual desarrollo de este
tipo de demencia.
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