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Delirium, catatonia y sindrome de
abstinencia manifestados como
agitacion psicomotora en COVID-19:
una propuesta de manejo farmacolégico
en el hospital general

FELIPE LEON'*, CONSTANZA CANEO2 PABLO TORO?,
JORGE CALDERON2, MATIAS GONZALEZ!?

Delirium, catatonia and substance withdrawal
syndrome manifested as psychomotor
agitation in COVID-19: a pharmacological
management approach for the general
hospital setting

Background: Neuropsychiatric symptoms can be part of the clinical spectrum
of COVID-19 infections. Aim: To devise an evidence based clinical algorithm
as a guide for clinicians, to identify and treat underlying clinical syndromes of
psychomotor agitation, such as delirium, catatonia or substance withdrawal in
patients who are hospitalized and infected with SARS-CoV-2. Material and
Methods: A review of the literature about the pharmacological management
of neuropsychiatric manifestations of COVID-19 at the general hospital, to
develop a clinical protocol based on a consensus from an interdisciplinary expert
panel at a Clinical Hospital. Results: A consensual clinical algorithm for the
management of delirium, catatonia, and substance withdrawal, manifested as
psychomotor agitation in patients hospitalized with COVID-19, was developed
as a clinical proposal for physicians at different levels of complexity in health
services. Conclusions: Cooperation among different clinical units in the general
hospital facilitated the implementation of a clinical algorithm for clinicians for
the management of psychomotor agitation in COVID-19 patients.

(Rev Med Chile 2022; 150: 361-367)
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1 espectro de presentacién clinica en
E COVID-19 es ampliamente variado y puede

fluctuar desde cuadros asintomdticos hasta
la falla respiratoria y multiorgdnica', muchas ve-
ces en combinacién con una alta prevalencia de
sintomas neuropsiquidtricos®. Sobre estos tltimos,
los cuales son denominados ocasionalmente en
la literatura como “neurocovid”, existe a la fecha

una gran cantidad de reportes de casos y estudios
epidemioldgicos. Este concepto incluye cuadros
tales como delirium y catatonia. Dentro de los
factores que contribuyen a la aparicién de dichos
sintomas en los pacientes hospitalizados por
COVID-19, pueden mencionarse la invasién di-
recta de SARS-CoV-2 al sistema nervioso central;
la respuesta inmunolégica mediada por la libera-
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cion en cascada de citokinas proinflamatorias, con
el consiguiente incremento en la permeabilidad de
la barrera hematoencefilica; el uso de fairmacos
con potenciales efectos neuropsiquidtricos, como
los corticoesteroides; y la hipoxia, entre otros™”.
Mediante la presente revision de literatura, he-
mos querido resumir las estrategias farmacolégicas
descritas para el manejo del neurocovid en el hos-
pital general, desarrollando un algoritmo clinico
de manejo farmacoldgico de agitacion psicomoto-
ra en pacientes que cursan con COVID-19, basado
en el trabajo de un panel interdisciplinario de
expertos de diferentes especialidades médicas del
Hospital Clinico de la Red de Salud UC Christus.

Material y Método

Se llevé a cabo una revisién de literatura con
el objetivo de obtener informacién relacionada
con el diagnéstico, tratamiento y manejo gene-
ral del neurocovid. La busqueda se realizd en
PubMed. Los criterios de inclusion utilizados
fueron: ensayos clinicos randomizados, ensayos
clinicos, revisiones, revisiones sistemdticas, es-
tudios observacionales y reportes de casos sobre
recomendaciones de manejo farmacoldgico

de las manifestaciones neuropsiquidtricas en
COVID-19. Se excluyeron en la presente revision:
estudios no escritos en inglés o espanol, estudios
realizados en poblacién pedidtrica y aquéllos
realizados en contextos ajenos al hospital general.
Se implement6 un modelo de trabajo colabo-
rativo a través de un equipo multidisciplinario
conformado por la Unidad de Psiquiatria de
Enlace y Medicina Psicosomatica junto a diversos
clinicos de las especialidades de Medicina Interna,
Geriatria, Medicina Intensiva y Farmacologia
Clinica del Hospital Clinico de la Red de Salud
UC Christus. La presente propuesta de manejo
fue construida tras el analisis de la informacién
en base a los resultados de la revision de literatura
y del estado del arte en el manejo de alteraciones
neuropsiquidtricas en COVID-19.

Resultados

A partir de la busqueda sefialada anteriormente
se obtuvo un total de 109 estudios, de los cuales
13 fueron finalmente incluidos y 96 fueron ex-
cluidos por no cumplir los criterios de inclusién.
Los detalles de los estudios incluidos se detallan
en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio Diseio del Poblacion Sindrome, farmaco Algoritmos o tablas
estudio a estudiar o tema definido a sobre manejo

definida estudiar farmacologico

Sher et al. (2020)'® Reporte de caso Unidad de cuidados Delirium Si
intensivos

Beach et al. (2020)% Serie de casos No Delirium No

Baller et al. (2020)%' Revision No Delirium Si

Cipriani et al. (2020)** Revision sistematica No Delirium Si

Martin-Kahn et al. Revisién/ guia No Déficit cognitivo/ Si

(2020)"° delirium

Ozga et al. (2020)* Revision Unidad de cuidados Delirium Si
intensivos

Zhang et al. (2020)" Revision No Melatonina No

Bilbul et al. (2020)* Revision No Psicofarmacologia No

Cardinali et al. (2020)'* Revision No Melatonina No

Meagher et al. (2020)?? Revisién/ guia No Delirium Si

Anmella et al. (2020)%*° Serie de casos No No Si

Ostuzzi et al. (2020)?° Revisién No Delirium Si

De Sousa et al. (2020)" Revisién No Consecuencias No
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EVALUACION SINDROMATICA

DELIRIUM — CATATONIA- SINDROME
ABSTINENCIA

ADMINISTRAR A TODOS LOS
PACIENTES

MELATONINA 62 9 m|
vespertino

TIAMINA
ESQUEMA: 500 mg c/8 h EV por 3 dias,
luego 300 mg/dia EV por 2 dias; continuar
con 200 mg/dia v.o por 3 meses.

SIN CATATONIA

ANTIPSICOTICOS:

HALOPERIDOL 0,5- 5,0 mg EV o IM ¢/30- 60
min (maximo 20 mg/dia), o 0
0,5- 5,0 mg v.0. ¢/4 h (maximo 30 mg dia).

RISPERIDONA 0,5 a 1 mg v.0. c/12 h,
aumentar 1 mg diario hasta 3 mg/dfa.

U,

OLANZAPINA 2,53 10 mg v.0.,, ©

10 mg IM, repetir 5 6 10 mg a las 2 horas si
es necesario, dosis maxima diaria 20 mg,
maximo 3 inyecciones.

QUETIAPINA 25 mg/noche v.0., aumentar
25 a 50 mg diarios, hasta 100 mg/dia.

ALFA-2 AGONISTAS:

CLONIDINA 0,1 mg ¢/12 h v.0.; dosis habitual
0,2- 0,6 mg/dia; dosis médxima 2,4 mg dia.

0,

DEXMEDETOMIDINA BIC 0,2- 0,7 mcg/kg/h.

ACIDO VALPROICO carga de 15 mg/kg en 2

PARA
dosis diarias v.0. o EV. Titulacién répida.

Dosis maxima 60 mg/kg/dia.

EVALUAR AVANZAR EN ESTOS PASOS DE ACUERDO A
RESPUESTA CLINICA Y PARAMETROS HEMODINAMICOS

4AT> 4 pts., 0
CAM-ICU (+)

DELIRIUM

BENZODIACEPINAS:
LORAZEPAM 2 mg c/8 h EV.

CLONAZEPAM dosis equivalente v.o.

MEMANTINA 5 a 20 mg/dia v.o.

ANTIPSICOTICOS

EVITAR
0,
VIGILAR QT (obtener
—> ECG idealmente diario)
o,

INICIARLO

LLAMAR A
PSIQUIATRIA
DE ENLACE

APLICAR ESCALAS:
4AT, CAM-ICU, BFCRS
CIWA-Ar, CIWA-B, COWS

BFCRS > 2 pts. (0>
4 pts. en caso de
DELIRIUM en
curso)

ALCOHOL: CTWA-A? >5
BZDP: CIWA-B >5
OPIOIDES: COWS>S

SINDROME
ABSTINENCIA
CATATONIA

BENZODIACEPINAS:
LORAZEPAM 4 mg EV ¢/ 15 min, hasta 16

CON CATATONIA mg total, luego 4 mg cada 6-8/h.

ANTIPSICOTICOS:

HALOPERIDOL 0,5- 5,0 mg EV o IM ¢/30-
60 min (méximo 20 mg/dia), o

0,5-5,0 mg v.0. ¢/4 h (méximo 30 mg
dia).

RISPERIDONA 0,5 a1 mgv.0.c/12 h,
aumentar 1 mg diario hasta 3 mg/dia.

U,

OLANZAPINA 2,52 10 mg v.0., ©

10 mg IM, repetir 5 6 10 mg a las 2 horas
si es necesario, dosis maxima diaria 20

CONSIDERAR
TEC

mg, maximo 3 inyecciones.

$1REQUIERE QUETIAPINA 25 mg v.0. noche,
DOsIS aumentar 25 a 50 mg diarios, hasta 100
MAYORES
mg/dia.

EN CASO DE:
CATATONIA, O
SINDROME ABSTINENCIA DE DIFICIL MANEJO

Figura 1. Algoritmo de manejo farmacolégico de agitacion psicomotora en COVID-19.

Finalmente, como producto del trabajo cola-
borativo por el equipo senalado anteriormente,
se disen6 el algoritmo final (Figura 1), con el
proposito que pueda servir como una herramienta
de manejo en los diversos centros asistenciales de
diferentes niveles de complejidad en nuestro pais.
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Discusiéon

Si bien nuestro trabajo se enfoca exclusiva-
mente en el manejo farmacolégico de la agitaciéon
psicomotora en COVID-19, debemos sefialar que
el manejo inicial del paciente agitado en el hospital
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general radica en la identificacién y correccién
de los diversos factores que pueden contribuir
al desarrollo de la agitaciéon (por ejemplo, dolor,
deshidratacion, factores psicolégicos, entre otros),
ademds de las intervenciones ambientales y la
contencién verbal, como primeras medidas de
enfrentamiento.

Porlo tanto, en la presente seccién de discusion
del algoritmo disefiado (Figura 1), nos referiremos
exclusivamente a las recomendaciones para el
manejo farmacolégico de los sindromes neuropsi-
quidtricos subyacentes a la agitacion psicomotora
en COVID-19 que consideramos mas relevantes
en la practica clinica.

Identificacién del sindrome neuropsiquidtrico
Resulta muy importante lograr identificar el

tipo de sindrome subyacente a la agitacién psico-

motora, siempre que sea posible, para asi proceder

a implementar el manejo correspondiente. En

nuestra experiencia clinica, los trastornos mds fre-

cuentes que pueden manifestarse como agitacion
psicomotora en el hospital general son el delirium,
la catatonia y el sindrome de abstinencia por sus-
tancias. Para identificarlos, sugerimos utilizar los
diferentes instrumentos de evaluacion sefialados

en el algoritmo (Figura 1):

« Delirium: Confussion Assessment Method
(CAM)S, su version para unidad de cuidados
intensivos (CAM-ICU)’, o el método rapido
para evaluacién de delirium 4AT®.

+ Catatonia: Bush Francis Catatonia Rating Scale
(BFCRS)’.

+ Sindrome de abstinencia por sustancias:
Clinical Institute Withdrawal Assessment for
Alcohol Revised (CIWA-Ar)', Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Benzodiazepines
(CIWA-B)" vy Clinical Opiate Withdrawal
Scale (COWS)!? para abstinencia por alcohol,
benzodiacepinas y opioides, respectivamente.

Estos instrumentos permiten obtener una
aproximacion al posible sindrome y al inicio de
un tratamiento, previamente a la evaluaciéon por
psiquiatra de enlace.

Manejo general

Independientemente del tipo de sindrome
identificado, sugerimos el uso de melatonina
(6 a9 mg via oral al horario del atardecer), ya
que se ha descrito que este fairmaco presentaria
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efectos antiinflamatorios y antioxidantes, asi
como beneficios en la inmunomodulacién y
en los niveles de citokinas en pacientes con
COVID-19"15,

En segundo lugar, dada la alta prevalencia
de alteraciones neuropsiquiatricas derivadas del
consumo de alcohol en nuestro pais, proponemos
que el sindrome de Wernicke-Korsakoff (SWK)
podria estar presente en un paciente confuso que
experimenta agitacién psicomotora en contexto
de COVID-19. Se ha descrito que la triada clinica
clasica (alteraciéon de conciencia, oftalmoplejia y
ataxia) estd presente en menos de 20% de los casos
de SWK'. Por esa razén, planteamos un esquema
de tratamiento completo, es decir, tiamina 500 mg
IV tres veces al dia durante 3 dias, seguido de 300
mg IV al dia durante 5 dias, para luego continuar
con 200 mg al dia por via oral, en caso que este
cuadro se sospeche.

Delirium hiperactivo

En este punto proponemos tratar de diferen-
ciar entre el delirium con y sin catatonia, siem-
pre que sea posible. Se ha visto la presentacion
simultdnea de ambos sindromes hasta en 30%"7,
lo cual representa un escenario de particular
complejidad para el manejo farmacolégico. En
caso de observarse delirium con catatonia, se
sugiere administrar el tratamiento farmacolégico
de esta dltima, segtin se explica mds adelante en
el apartado “Catatonia”.

Para el tratamiento del delirium hiperactivo sin
catatonia, proponemos las siguientes alternativas:
+  Paso 1: Antipsicéticos. Sugerimos el uso de

haloperidol por via endovenosa o intramuscu-
lar'®" como primera opcion, por su seguridad
global®, amplia disponibilidad y bajo costo. Si
existen sintomas extrapiramidales o cataténi-
cos, debiese entonces optarse por olanzapina
o quetiapina®, asi como también si el halope-
ridol hubiese sido insuficiente en su efecto'*.
Se recomienda monitorizar intervalo QTc en
electrocardiograma diariamente*?*; en caso
de una prolongacién de éste (es decir, mds de
500 mseg), proponemos utilizar risperidona,
olanzapina o quetiapina en lugar de haloperi-
dol?"*%, También se recomienda en este punto
el uso de aripiprazol®, el cual no fue incluido
en nuestro algoritmo dado que no se encuentra
disponible en algunos centros asistenciales de
menor complejidad.
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* Paso 2: Agonistas adrenérgicos alfa-2. En caso
de no haberse obtenido una respuesta clinica
adecuada en el paso anterior, recomendamos
el uso de clonidina o dexmedetomidina, de
forma concomitante con los antipsicéticos o
sin éstos. Es importante considerar el contexto
hemodindmico del paciente en la administra-
cién de este grupo de farmacos®"***"%, por lo
que sugerimos establecer su uso en aquellos
pacientes que se encuentren ingresados en
una unidad con capacidad de monitorizacién
hemodindmica permanente.

* Paso 3: Otros farmacos. Puede considerarse la
indicacion de dcido valproico en caso de no
conseguirse una respuesta éptima mediante
las recomendaciones anteriores'®%.

Catatonia

Este sindrome presenta un espectro clinico que
puedeir desde el estupor a la agitacion. Recomen-
damos como primera linea el uso de benzodiace-
pinas, manteniendo precaucién en cuanto a sus
posibles efectos depresivos respiratorios®. Esto,
incluso si se presenta en conjunto con delirium;
sin embargo, no es descartable que a lo largo de
la evolucién del cuadro pueda llegar a plantearse
la necesidad de utilizar antipsicéticos (evitando
aquellos de alta potencia dopaminérgica, como
haloperidol o risperidona). Se sugiere llevar a cabo
una prueba de lorazepam (administrar 2 a 4 mg
de lorazepam EV; se considera positiva si tras 5 a
10 min el puntaje de BFCRS disminuye en 50%)
para luego continuar con un esquema de loraze-
pam de 2 a 16 mg de al dfa, dividido en tres dosis.
Sino selograla respuesta esperada pueden consi-
derarse otras alternativas, como el uso adyuvante
de memantina o la terapia electroconvulsiva®.

En caso de sospecharse este sindrome, con o
sin delirium asociado, sugerimos gestionar la su-
pervision por psiquiatra de enlace dentro del corto
plazo, de acuerdo a la disponibilidad del recurso.

Sindrome de abstinencia

Finalmente, proponemos este sindrome como
una de las causas mds probables a considerar
frente a la agitaciéon psicomotora en COVID-19.
Sugerimos en este punto el uso de benzodiace-
pinas y/o antipsicdticos en dosis similares a las
sefialadas para los cuadros anteriores. Debe te-
nerse en cuenta la prevencién de complicaciones
médico-psiquidtricas complejas, como el delirium

Rev Med Chile 2022; 150: 361-367

tremens, entre otras. Junto con esto, es necesario
obtener informacién sobre antecedentes de con-
sumo de sustancias, a partir de registros clinicos
y de datos aportados por personas cercanas al
paciente. Es recomendable ademds descartar un
probable sindrome de abstinencia por opioides o
benzodiacepinas en pacientes con antecedente de
intubacién prolongada®**. En caso de abuso de
alcohol conocido, sugerimos la administracién de
tiamina en dosis profilacticas de 240 mg EV al dia
por 5 dias, seguidas por un esquema de 200 mg al
dia v.o. por 3 meses; asimismo, en caso de obser-
varse sintomatologia de SWK en evolucion, debe
indicarse tratamiento segin esquema detallado
previamente en la seccién de manejo general. Si se
cuenta con el antecedente de abuso de sustancias
como estimulantes, opioides o alucindgenos, se
recomienda la evaluacién del caso por psiquiatra
de enlace en cuanto sea posible, de acuerdo a la
disponibilidad del recurso.

Conclusiones

Creemos que el presente algoritmo puede
ayudar a las y los médicos a orientar el manejo de
la agitacién psicomotora en COVID-19 en dife-
rentes niveles de complejidad hospitalaria. Sibien
hemos tratado de diferenciar aquellos sindromes
que consideramos mds relevantes en el paciente
agitado en el hospital general, comprendemos que
en ocasiones la identificacion etioldgica del cua-
dro que origina la agitacion puede ser compleja,
siendo muchas veces una serie de factores los que
actian de forma conjunta para dar lugar a esta
manifestacion clinica.
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