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ABSTRACT

El delirio es la manifestacidn mas frecuente de disfuncidn cerebral durante la enfermedad cri-
tica. Afecta al 50-75% de pacientes en UCI con ventilacidn mecanica. Presentan mayor mortali-
dad, tiempo de ventilacién mecanica y estancia hospitalaria y efectos deletéreos a largo plazo
en cuanto a funcién cognitiva. Este estudio compara los efectos de haloperidol y ziprasidona vs
placebo en el delirio. La hipétesis del estudio es que los antipsicdticos disminuirian la duracién
de delirio y coma, comparado con placebo.

Delirium is the most frequent manifestation of brain dysfunction during critical iliness, affecting
50-75% of patients in the ICU with mechanical ventilation. They present higher mortality, me-
chanical ventilation time and hospital stay and long-term deleterious effects in terms of cogni-
tive function. This trial compares the effects of haloperidol and ziprasidone vs placebo in delir-
ium. The hypothesis is that antipsychotics would decrease the duration of delirium and coma,
compared with placebo.

ARTiCULO

Se trata de un ensayo clinico, doble ciego, placebo control, en pacientes con fracaso respiratorio
agudo o shock y delirio (hipo o hiperactivo) aleatorizados a recibir bolos IV de haloperidol, zipra-
sidona o placebo. Se incluyeron pacientes mayores de edad, con ventilacion mecanica (invasiva
0 no invasiva), vasopresores o balén de contrapulsacién. Se aleatorizaron en el momento del
diagndstico del delirio. Se excluian si deterioro cognitivo basal, embarazo, lactancia, historia de
“torsade de pointes", QTc prolongado, historia de sindrome neuroléptico maligno, alergia a far-
macos del estudio, situacién terminal, fracaso multiorganico... El objetivo primario eran los dias
sin delirio o coma; los secundarios la duracion del delirio, tiempo libre de ventilacién mecanica,
tiempo al alta de UCI, tiempo de reingreso, alta hospitalaria y supervivencia a los dias 30 y 90.
Estudiaron como puntos de seguridad la incidencia de “torsade de pointes", sindrome neuro-
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Iéptico maligno y clinica extrapiramidal. Evaluaban cada 12 h CAM-ICU y RASS (escalas para diag-
nostico de delirio y sedacion). Todos los pacientes, ademas del tratamiento farmacoldgico, se-
guian un protocolo de “ABCDE” (control analgesia y sedacién, movilizacidn precoz y rehabilita-
cion).

Se obtuvieron 1183 consentimientos informados, se aleatorizaron 566, en los que se desarrolld
delirio, de los cuales el 84% era hipoactivo y el 11% hiperactivo. Se asignaron 184 pacientes a
placebo, 192 a haloperidol y 190 a ziprasidona. La media de duracién de exposicién al farmaco
o placebo era de 4 dias, la dosis diaria de haloperidol 11 + 4,8 mg y ziprasidona 20 + 9,4 mg. El
90% de pacientes recibié una o mas dosis de analgesia o sedacidn (similar en todas las ramas).
La media de dias libres de delirio era de 8,5 en placebo, 7,9 en haloperidol y 8,7 en ziprasidona,
sin valor significativo (p 0,26). Los efectos de la medicacién antipsicdtica en los objetivos secun-
darios difieren segun los grupos de edad, pero este estudio no tiene capacidad para extraer
conclusiones en estos subgrupos. En cuanto a los efectos de seguridad: la prolongacion de QT
es mas comun en ziprasidona, la “torsade de pointes" se dio en 2 pacientes de haloperidol; sos-
pecha de neuroléptico maligno en 1 paciente de haloperidol; en 1 paciente de cada grupo pre-
sentd sintomas extrapiramidales.

Se concluye que no se encuentran evidencias de que el haloperidol (hasta 20 mg diarios) o zi-
prasidona (40 mg diarios) tengan efecto en duracion del delirio entre pacientes con fracaso res-
piratorio agudo o shock en la UCI.

COMENTARIO

El delirio es la manifestacidon mas frecuente de distincion cerebral en pacientes criticos, cursando
con alteracidn de la atencidon y consciencia, con pensamiento desorganizado, pudiendo ser fluc-
tuantel. Su incidencia en pacientes de UCI con ventilaciéon mecdnica es del 50 al 75%, el pro-
blema es que pasa desapercibido y en muchas ocasiones esta infradiagnosticado, puesto que
ademas el mayor porcentaje es la presentacion de la forma hipoactiva (alrededor de 85% de
pacientes). Usamos para su diagndstico herramientas validadas, como la escala CAM-ICU, sen-
sible y especifica. También es importante lo que se nombra en el estudio como protocolo
“ABCDE”, no sdélo el manejo farmacoldgico sino la parte no farmacoldgica de orientacidn, huma-
nizacién, buscar causas al delirio como pueden ser el dolor, la ansiedad...

Los principales puntos fuertes del estudio: muestra de gran tamafio, criterios de inclusién am-
plios, doble ciego, uso de herramientas validadas por personal entrenado.

Las limitaciones mds importantes: estudian 2 fdrmacos antipsicéticos (podrian incluirse otros
farmacos para posible reduccién del delirio), la dosis de haloperidol elegida es inferior a la reco-
mendada en la literatura (recomiendan hasta 25 mg diarios) para evitar efectos adversos.

El estudio HOPE-UCI 2 muestra que los dias sin delirio o coma no son inferiores con haloperidol
vs placebo. El estudio REDUCE 2 incluye pacientes con riesgo de delirio, muestra ausencia de
beneficio del uso profilactico del haloperidol. En las guias clinicas no se recomienda de forma
habitual el manejo profilactico con haloperidol.
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El estudio de Girard examina una pregunta diferente con relevancia clinica, ¢son utiles los anta-
gonistas dopaminérgicos para el tratamiento inmediato del delirio una vez ha comenzado? En
cuanto al resultado principal del estudio es que ningun farmaco es mejor que el placebo para el
manejo del delirio (tanto hipo como hiperactivo). Ningin farmaco produce efectos adversos
como prolongacién de QTc o disquinesias y no reducen el uso coadyuvante de opidceos o se-
dantes. Una de las posibles explicaciones a no encontrar evidencias de que el uso de antidopa-
minérgicos resulte en menos dias de delirio vs placebo es porque el mecanismo de disfuncién
cerebral considerado para el uso de farmacos antipsicéticos puede no tener un papel funda-
mental en la fisiopatologia del delirio.

No hay evidencia cientifica acerca del tratamiento farmacoldgico como profilaxis del delirio, lo
que si ha demostrado beneficio son las medidas no farmacoldgicas®, tales como la orientacién,
movilizacién precoz, disminucién de sedacion (manteniendo sedacion ligera siempre que sea
posible y con farmacos sedantes no benzodiacepinicos)... Otra cosa a tener en cuenta es sospe-
charlo y pasar las herramientas validadas, la escala CAM-ICU como método diagndstico. El deli-
rio es una patologia frecuente en UCI que debemos sospechar, sobre todo porque su forma de
presentacién mas habitual es la hipoactiva, por tanto, estaremos ante pacientes apaticos, abu-
licos... Hay que tener en cuenta el aumento de morbimortalidad que asocia y deterioro cognitivo
a medio- largo plazo.
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