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MARCO TEORICO.

El DSM V caracteriza al “delirium” o sindrome confusional agudo como una alteraciéon de la
atencion y la conciencia que aparece en poco tiempo, habitualmente unas horas o pocos dias, con
fluctuaciones a lo largo del dia, ademé&s de una alteracion cognoscitiva adicional que no se explica
por otra alteracion neurocognoscitiva preexistente, teniendo evidencia de ser una consecuencia
fisioldgica directa de otra afeccién médica, una intoxicacién o una abstinencia por sustancias, una
exposicion a una toxina, o bien, a multiples etiologias. Se clasifica como agudo si presenta una
duracion de horas a dias o persistente si tiene una duracién de semanas a meses®.

El desarrollo de sindrome confusional agudo ocurre hasta en un 80% de los pacientes ingresados en
la unidad de cuidados intensivos y es frecuentemente no diagnosticado. Se asocia a diversas
condiciones adversas como estancia prolongada en la terapia intensiva, mayor nimero de dias de
ventilacion mecanica, mayor riesgo de muerte o discapacidad e incluso a desarrollo de disfuncion
cognoscitiva persistente?.

El diagndstico de sindrome confusional agudo puede resultar complicado. Para su oportuna
identificacion se han desarrollado dos escalas, las cuales se han mostrado efectivas para establecer
diagnostico. El método de evaluacion de “delirium” en la unidad de cuidados intensivos (CAM-
ICU) y el listado de cribado de “delirium” en la unidad de cuidados intensivos (ICDSC)3. Un meta-
analisis realizado en 2012 por Gusmao-Flores y colaboradores demostrd que, aunque ambas escalas
pueden ser empleadas como herramienta diagndstica, el CAM-ICU cuenta con una mejor
sensibilidad y especificidad. Asi mismo, ambas escalas disminuyen su rendimiento cuando se
emplean en pacientes con “delirium” hipoactivo. ElI meta-andlisis menciona que el CAM-ICU es la
herramienta ideal para diagnosticar sindrome confusional agudo en el paciente en estado critico. El
rendimiento de ambas escalas es mejor si son realizadas por un médico con experiencia suficiente
en su realizacion®.

El uso de esteroides sistémicos, por diversas causas, puede resultar potencialmente benéfico en
algunos pacientes gravemente enfermos, sin embargo, existe la hipdtesis de que el uso de
corticoesteroides puede generar disfuncion del eje limbico-hipotalamico-hipofisiario-adrenal,
inhibicion del sistema dopaminérgico, o bien, producir un efecto téxico sobre diferentes regiones
cerebrales, particularmente el hipocampo, 1o que puede producir trastornos de la memoria y de la
atencion, favoreciendo la aparicion de “delirum’®. La asociacion entre el uso de esteroides y el
desarrollo de sintomas psiquiatricos parece ser mayor cuando se emplean dosis que superan los 20
miligramos diarios de prednisona®. Aun asi, la asociacion entre el uso de esteroides y el desarrollo
de sindrome confusional agudo continGa siendo controversial. En el afio 2014, Matthew P.
Schreiber y colaboradores publicaron un estudio de cohorte prospectivo en pacientes con lesion
pulmonar aguda que habian sido tratados con esteroides, concluyendo una asociacion significativa
entre el uso de corticoesteroides y el desarrollo de “delirium . En forma contraria, Annemiek E.
Wolters y colaboradores, realizaron un estudio de cohorte prospectivo publicado en diciembre de



2015 en pacientes en estado critico de una unidad de cuidados intensivos médico-quirdrgica, no
encontrando una asociacién entre el uso de esteroides y el desarrollo de sindrome confusional
agudo®. El motivo de la realizacion del siguiente estudio es tratar de definir si existe una asociacion
entre el empleo de corticoesteroides sistémicos y el desarrollo de sindrome confusional agudo en el
enfermo en estado critico.

JUSTIFICACION.

En la actualidad, el uso de esteroides sistémicos en el paciente critico se encuentra plenamente
justificado para un buen nimero de condiciones clinicas. A pesar de sus efectos antiinflamatorios, el
uso de estos farmacos ha sido constantemente asociado como un factor de riesgo para desarrollar
“delirium” y otros sintomas psiquiatricos en el paciente hospitalizado®. A pesar de ello, la evidencia
gue existe entre la posible asociacion entre el uso de corticoesteroides sistémicos y la aparicion de
sindrome confusional agudo adn resulta poco clara y ha sido documentada mayoritariamente en
reportes de caso, donde ademas siempre existen un buen nimero de variables confusoras, como
pueden resultar la condicién basal del paciente, el empleo de otros farmacos, o el antecedente de
supresion de alguna toxicomania en el enfermo®®. En el paciente critico el incremento en el empleo
de corticoesteroides sistémicos puede verse relacionado con la alta incidencia de “delirium” en las
unidades de terapia intensiva, y el médico especialista en cuidados criticos debe estar consciente del
riesgo que puede suponer para el enfermo la utilizacion de estos medicamentos. A pesar del gran
nimero de variables confusoras que pueden existir para determinar la relacién existente entre el
empleo de corticoesteroides sistémicos y la aparicion de sindrome confusional agudo, es factible
determinar una asociacién, lo que justifica la realizacién de este trabajo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

- ¢En el paciente en estado critico el empleo de esteroides sistémicos incrementa la posibilidad de
desarrollar sindrome confusional agudo?

OBJETIVOS.
Objetivo primario.

- Determinar si el uso de esteroides sistémicos a dosis iguales o superiores a 20 mg de prednisona
incrementa la posibilidad de desarrollar sindrome confusional agudo en el enfermo en estado
critico.

HIPOTESIS.

El uso de esteroides sistémicos a dosis iguales o superiores a 20 mg diarios de prednisona
incrementa el riesgo de desarrollar sindrome confusional agudo en el enfermo en estado critico.

MATERIAL Y METODOS.
Tipo de estudio.

Estudio de cohorte retrospectiva, a realizarse en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Espafiol de México.

Criterios de seleccidn.



Criterios de inclusion:

- Pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Hospital Espafiol de México entre el
primero de marzo de 2017 y el primero de diciembre de 2017, con estancia en la unidad mayor a 48
horas.

- Pacientes que hayan sido expuestos a tratamiento con esteroides sistémicos, a dosis promedio
igual o mayor a 20 mg diarios de prednisona.

- Pacientes que hayan sido diagnosticados con sindrome confusional agudo por un médico
especialista en cuidados intensivos, o bien, por un médico con especialidad en psiquiatria.

Criterios de exclusion:
- Pacientes con diagndéstico de deterioro cognitivo mayor de cualquier etiologia.
- Pacientes posoperados de cirugia neuroldgica.

- Pacientes que hayan presentado sindrome confusional agudo previo a su ingreso a la unidad de
cuidados intensivos.

- Pacientes con administracion de esteroides previo al ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
Variables.

- Variable dependiente: “delirium”, sindrome confusional agudo.

- Variable independiente: uso de esteroides (prednisona a dosis de 20 mg) o superior.

- Covariables: sexo, edad, score SOFA al ingreso, choque séptico al ingreso, hipoxemia moderada-
severa por mas de 48 horas, infusion de opiaceo por mas de 48 horas, infusion de benzodiacepinas
por més de 48 horas.

Definicion de variables.

Sindrome confusional agudo, “Delirium”: alteracion de la atencién y la conciencia que aparece en
poco tiempo, habitualmente unas horas o pocos dias, con fluctuaciones a lo largo del dia, ademas de
una alteracién cognoscitiva adicional que no se explica por otra alteracion neurocognoscitiva
preexistente, teniendo evidencia de ser una consecuencia fisioldgica directa de otra afeccion
médica, una intoxicacion o una abstinencia por sustancias, una exposicion a una toxina, o bien, a
multiples etiologias.

Esteroides: compuestos organicos derivados del ndcleo del cicloperhidrofenantreno o esterano, que
se componde de vitaminas y hormonas formando cuatro anillos fusionados, tres con seis atomos y
uno con cinco. Esta estructura basica se modifica por la adicion de diversos grupos funcionales,
como carbonilos e hidroxilos o cadenas hidrocarbonadas. Muchos de ellos, tienen actividad y
empleo de tipo farmacoldgico®.

Score SOFA: Escala cuyas siglas significan evaluacion secuencial de falla organica, que en forma
simple y objetiva permite el calculo del nimero y la severidad de disfuncion orgéanica, mediante la
evaluacion de seis sistemas (respiratorio, hematoldgico, hepatico, cardiovascular, renal y
neuroldgico)**.



Choque séptico: Disfuncion organica que pone en riesgo la vida causada por una respuesta mal
regulada del huésped a la infeccion, en la cual se produce disfuncion circulatoria, celular y
metabolica, asociada con un incremento en el riesgo de mortalidad. Clinicamente se caracteriza
como hipotension refractaria a la administracion de liquidos, con necesidad de empleo de
vasopresor'2,

Insuficiencia respiratoria moderada-severa: presencia de una relacion PaO2/FiO2 por debajo de
200 mmHg?*2.

Infusion de opiaceo por mas de 48 horas: administracion de algin farmaco derivado del opio
(morfina, fentanilo, sufentanilo), mediante bomba de administracion continua, por mas de 48 horas.

Infusion de benzodiacepina por més de 48 horas: administracién de algin farmaco caracterizado
en su estructura quimica por la presencia de un anillo de benceno unido a uno de diazepina,
mediante bomba de administracion continua, por mas de 48 horas.

Recoleccién de los datos.

Se obtuvo de la base de datos de la unidad de terapia intensiva del Hospital Espafiol de México el
registro de los pacientes ingresados entre el primero de marzo del 2017 y el primero de diciembre
del mismo afio. Se recabé en una hoja de recoleccién de datos en Excel, de acuerdo con el
expediente clinico, la identificacion del paciente, la edad, los dias de estancia en la unidad de
cuidados intensivos, la presencia 0 no de tratamiento con esteroides sistémicos, y en caso de haber
recibido este tratamiento, la dosis promedio de esteroide recibida durante la estancia en terapia
intensiva (convertida a dosis promedio de prednisona), y la fecha exacta de inicio de tratamiento. Se
establecio también el SOFA al ingreso a cuidados intensivos, la presencia de hipoxemia moderada o
severa por mas de 48 horas (estableciendo fecha de inicio y resolucion de la hipoxemia), si el
paciente tuvo diagndéstico de choque séptico al ingreso, infusién de algun opiaceo por méas de 48
horas (estableciendo momento exacto de inicio y de suspensidn), o infusién de benzodiacepinas por
méas de 48 horas (estableciendo momento exacto de inicio y de suspension). De acuerdo con el
analisis del expediente se eliminé a los pacientes que cumplieron con algun criterio de exclusion, y
se determind que pacientes fueron diagnosticados con sindrome confusional agudo posterior al
inicio del tratamiento sistémico con esteroides, estableciendo la fecha exacta de diagndstico. Los
pacientes que recibieron una dosis promedio menor a 20 mg de prednisona durante su estancia en la
unidad de cuidados intensivos, o bien, aquellos que recibieron dexametasona (por su pobre
penetracion de la barrera hematoencefalica) fueron considerados como sujetos sin exposicion a
esteroide sistémico.

Consideraciones éticas del estudio.

Por tratarse de un estudio de cohorte retrospectiva, el estudio no requiri6 de consentimiento
informado.

Analisis estadistico.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos. Las variables numéricas (edad, escala SOFA y dosis
de prednisona) se expresaron mediante promedio y desviacién estandar; mientras que las variables
cualitativas se resumieron con conteos y porcentajes.

Se calculé la frecuencia de pacientes que recibieron medicamentos (esteroides, opidceos y
benzodiacepinas) y la frecuencia de pacientes con choque séptico, delirio o hipoxemia.



Se realiz6 un analisis bivariado, para comparar las caracteristicas entre los sujetos que presentaron
“delirium” y los pacientes sin “delirium”. Las variables numéricas fueron contrastadas mediante la
prueba t de Student, mientras que las variables categéricas se compararon mediante la prueba X>2.

Finalmente, para evaluar la asociacion entre los esteroides y el “delirium” se utilizo un modelo
multivariado de regresion logistica no condicional, donde las co-variables incluidas fueron sexo,
edad, escala SOFA, opiaceos, benzodiacepinas, asi como los eventos de choque séptico e
hipoxemia. A través de este modelo se obtuvo la razén de momios ajustada (RMa), con Intervalos
de Confianza al 95% y valor de p.

Un valor de p<0.05 se consideré como estadisticamente significativo. El andlisis se llevo a cabo
utilizando el programa Stata version 13.

RESULTADOS.
Caracteristicas generales de los sujetos en estado critico

Un total de 147 sujetos en estado critico cumplieron los criterios de seleccion y fueron incluidos en
el estudio. El 56.6% fueron hombres y 43.5% mujeres. El promedio de edad fue de 65.3 afios y el
promedio de la escala SOFA fue de 6.1 puntos (tabla 1).

El 36.7% de los sujetos recibid esteroides, 35.4% recibié opiaceos y 10.2% benzodiacepinas. El
promedio de dosis de prednisona recibida por los pacientes fue de 42.4 mg. En relacion a los
eventos adversos, la frecuencia de choque séptico fue de 28.6%, la de “delirium” de 26.5% y la de
hipoxemia de 19.7% (Gréfica 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos en estado critico

Caracteristica n=147
Sexo
Masculino 83 (56.5 %)
Femenino 64 (43.5 %)
Edad, afios 65.3+18
Escala SOFA, puntos 6.1+29

Medicamentos recibidos

Esteroides 54 (36.7 %)

Dosis de prednisona, mg 42.4 +58.2

Opiaceos 52 (35.4 %)

Benzodiacepinas 15 (10.2 %)
Eventos

Choque séptico 42 (28.6 %)



Delirium 39 (26.5 %)

Hipoxemia 29 (19.7 %)

Los datos se muestran como nimero (%) o promedio + desviacion estandar
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Gréfica 1. Medicamentos y eventos en los sujetos en estado critico

Caracteristicas de acuerdo a la presencia de “delirium”.

Al comparar las caracteristicas de los sujetos con y sin “delirium” se observo que el primer grupo
tuvo un mayor porcentaje de uso de prednisona (59% vs 28.7% p=0.001) y mayor uso de opiaceos
(56.4% vs 27.8%, p=0.001) (Gréfica 2).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en relacion al sexo,
edad, escala SOFA, dosis de prednisona (Gréfica 3), uso de benzodiacepinas, hipoxemia y choque
séptico.

Los resultados del anlisis bivariado se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los sujetos en estado critico,
de acuerdo a la presencia de “delirium”

Caracteristica Con delirium Sin delirium p

N 39 108



Sexo

Masculino 22 (56.4 %)

Femenino 17 (43.6 %)
Edad, afios 68.6 + 16.8
Escala SOFA, puntos 6.8+2.4

Medicamentos recibidos

Esteroides 23 (59 %)

Dosis de prednisona, mg 54.7+74.3

Opiaceos 22 (56.4 %)

Benzodiacepinas 5(12.8 %)
Eventos

Choque séptico 16 (41 %)

Hipoxemia 9 (23.1 %)

61 (56.5 %)
47 (43.5 %)
64.2+18.3

58%3

31 (28.7 %)
33.7+424
30 (27.8 %)

10 (9.3 %)

26 (24.1 %)

20 (18.5 %)

0.994

0.188

0.051

0.001*

0.139

0.001*

0.529

0.117

0.540

Los datos se muestran como nimero (%) o promedio + desviacion estandar
Valor de p mediante prueba X2 o t de Student. *p<0.05
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Graéfica 2. Distribucion de las caracteristicas de los sujetos, de acuerdo a la presencia de “delirium”
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Gréfica 3. Diferencias de la (A) edad, (B) escala SOFA y (C) dosis de prednisona, de acuerdo a la presencia
de “delirium”

Asociacion entre el “delirium” y las caracteristicas de los sujetos.
En el altimo paso del anélisis, se realiz6 un modelo multivariado de regresion logistica no
condicional para evaluar la asociacion entre la presencia de “delirium” y el uso de esteroides,

ajustado por las diferentes covariables.

Se observo una asociacion entre el “delirium” y el uso de esteroides (RMa 2.8 1C95% 1.17-6.71) y
opiaceos (RMa 2.6 1C95% 1.04-6.52).

Los resultados del anélisis multivariado mediante regresion logistica, se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Asociacion entre las caracteristicas de los sujetos en estado critico y el “delirium”

Caracteristica RMa (1C95%) p
Sexo masculino 0.96 (0.42-2.20) 0.924
Edad, afios 1.01 (0.99-1.04) 0.381
Escala SOFA, puntos 1.09 (0.94-1.27) 0.236

Medicamentos recibidos



Esteroides 2.80(1.17-6.71) 0.021*

Opiaceos 2.60 (1.04-6.52) 0.042*
Benzodiacepinas 1.53 (0.43-5.38) 0.511
Eventos
Choque séptico 1.25 (0.52-3.01) 0.616
Hipoxemia 0.47 (0.16-1.43) 0.184

Modelo multivariado de regresion logistica no condicional
RMa: Raz6n de momios ajustada; 1C95%: Intervalo de Confianza al 95%. *p<0.05

DISCUSION.

Este estudio retrospectivo, que evalud 147 pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos
del Hospital Espafiol de México, demostrd una asociacion independiente significativa entre el uso
de esteroides sistémicos y el desarrollo de sindrome confusional agudo. El uso de opidceos en
infusion por méas de 48 horas también se encontrd asociado de manera independiente con el
desarrollo de “delirium”.

El uso de esteroides sistémicos es muy frecuente en la unidad de cuidados intensivos, para muy
diversas situaciones clinicas. Para cada una de ellas existen diferentes niveles de evidencia. En
nuestro ensayo, el 36.7% de los sujetos recibié tratamiento con esteroides sistémicos. Aunque estos
farmacos pueden resultar de gran utilidad en un buen nimero de circunstancias, su utilizacion no
esta exenta de complicaciones, lo que motiva la necesidad de una mejor evaluacion comparativa
entre los riesgos y beneficios al emplearlos en la terapéutica de alguna patologia.

Los resultados de nuestro estudio son consistentes con otros realizados previamente. Por citar un
ejemplo, Fardet y colaboradores realizaron un estudio de cohorte multicéntrico, en donde 52.5% de
los pacientes que recibieron una dosis equivalente a 20 mg de prednisona al dia presentaron algin
sintoma neuropsiquiatrico’ ¢ A pesar de que la presencia de hipoxemia no resulté ser un factor de
asociacion independiente significativo para el desarrollo de “delirium”, nuestro estudio demostré un
resultado similar al realizado por Schreiber y colaboradores, en donde el uso de esteroides en
pacientes con lesién pulmonar aguda resultdé estar asociado con la presencia de sindrome
confusional agudo’. Es importante mencionar que existen estudios clinicos que no han logrado
demostrar una asociacion entre el uso de esteroides y el desarrollo de “delirium”. EI mas importante
de ellos es el realizado por Wolters y colaboradores en una unidad de cuidados intensivos
polivalente®,

En nuestro estudio, las caracteristicas generales de los sujetos tuvieron poca relacion con la
presencia o ausencia de “delirium”. Nuevamente solo la presencia de opidceos y esteroides tuvo una



asociacion significativa. Es importante hacer notar, sin embargo, que la escala de evaluacion de
dafio multiorganico SOFA estuvo muy cerca de obtener un valor estadisticamente significativo.
Queda entonces el cuestionamiento de la relevancia de esta variable, la cual probablemente pudo
haber adquirido relevancia estadistica en una muestra mas numerosa de pacientes.

Nuestro estudio clinico también logré demostrar una importante asociacion entre el uso de opiaceos
y el desarrollo de “delirium”. Se ha demostrado en diversos estudios clinicos que el uso de
benzodiacepinas se asocia con el desarrollo de sindrome confusional agudo®’, sin embargo, el uso
de este tipo de farmacos se ha limitado cada vez en las unidades de cuidados intensivos, debido a
sus efectos adversos a nivel de sistema nervioso central y otros érganos. En la unidad de cuidados
intensivos donde se realizd este estudio clinico, el uso de benzodiacepinas se ha limitado a
situaciones clinicas muy concretas, por ello no es de extrafiar que su utilizacion no haya adquirido
relevancia estadistica en el desarrollo de “delirium”.

Es importante reconocer las limitaciones con las que cuenta este estudio clinico. Por ser de tipo
retrospectivo, debe considerarse que aunque la recoleccion de los datos se realizd6 de forma
detallada y con una verificacion sistematizada de los expedientes clinicos, el diagndstico de
“delirium” se consignd Unicamente de acuerdo con la revisién de las notas de evolucion de los
pacientes. En varias de ellas no se especifica el método por el cual se llegé al diagnéstico. A pesar
de que todos los pacientes incluidos en la base de datos fueron valorados por un médico
intensivista, o bien, un especialista en psiquiatria, la falta de uniformidad en los criterios de
diagnostico pudiera haber generado gue algunos pacientes incluidos en la base de datos hayan sido
considerados en “delirium” en forma errénea. Asi mismo, es posible que algunos pacientes hayan
presentado “delirium” y este no se haya consignado en la nota de seguimiento del paciente. Nuestro
estudio tom6 en cuenta las variables confusoras que creemos mayormente implicadas en el
desarrollo de “delirium”, sin embargo, reconocemos que algunas otras variables, como otros
farmacos, estado de supresion de sustancias de abuso, por citar algunas, no fueron consideradas en
el andlisis, lo cual también pudo haber influido en los resultados. A pesar de ello, consideramos que
la poblacién analizada y las variables confusoras evaluadas, son suficientes para reconocer este
estudio clinico como una contribucién valiosa.

CONCLUSIONES.

Este estudio clinico retrospectivo que evalu6 147 pacientes en estado critico mostré una asociacion
entre el uso de esteroides sistémicos y el desarrollo de sindrome confusional agudo, incluso después
de considerar un nimero importante de variables confusoras. Los resultados deben motivar la
realizacion de un nuevo estudio clinico prospectivo que evalle el efecto de estos fArmacos como
condicionantes de “delirium”, y motivar a los médicos clinicos para realizar un adecuado analisis
riesgo-beneficio al emplear esteroides sistémicos.
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TABLA DE RECOLECCION DE DATOS.

Paciente. Sexo.. Edad. Dias de Dosis ¢Cumple con SOFA al ¢Hipoxemia ¢Choque ¢Uso de ¢Uso de BZD

estancia promedio algln criterio ingreso. severa >48 séptico al opiaceos en en infusién por
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prednisona (Definir cuél 1K<200. més de 48 hrs? (Fechay hora
por mas de 48 cumple) (Fechay hora (Fechay hora de inicioy
hrs. de inicio y deinicioy finalizacién)

resolucion) finalizacion)
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