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Resumen

El delirium es un sindrome transitorio de inicio agudo, con fluctuacién y alteracién
de la conciencia, la orientacién, la memoria, el pensamiento, la percepcion y el
comportamiento. Si bien una sola condicién médica puede conducir a delirium,
en el adulto mayor tiene una explicacién multifactorial. Hasta el 50% de los
pacientes mayores de 65 afos hospitalizados experimentaran delirium durante
algin momento de su estancia, siendo menos frecuente encontrarlo en la
poblacion ambulatoria.

Presentamos el caso de un paciente masculino de 71 afios con Artritis Reumatoidea
(AR), refractaria a varias lineas de manejo y de dificil control. Fue hospitalizado por
neutropenia febril de origen autoinmune. Durante su atencion, present6 delirium
hipoactivo y disminucién de la funcionalidad. Evolucioné con resolucion de la
neutropenia posterior alaadministracion de rituximab y reinicio de medicamentos
para la AR (metotrexate y prednisolona); no requirié hospitalizaciones luego del
alta y durante el seguimiento ambulatorio ha presentado recuentos normales de
neutrofilos.
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Abstract

Delirium is a transient acute onset
syndrome with consciousness,
orientation, memory, thought,
perception and behavior fluctuation
and disruption. Even though, there
is only a single medical condition
that could lead delirium to happen,
in the elderly it has a multifactorial
explanation. Up to 50% of the 65 and
older aged hospitalized patients will
experience delirium during any time
of their stay, being less frequent in
ambulatory population.

We present a case of a 71 years old men
patient with Rheumatoid Arthritis
(RA), refractory to several lines
of management and hard control.
He was hospitalized due to febrile
neutropenia of autoimmune origin.
During his attention, he presented
hypoactive delirium and functionality
decrease. He had been provided
with Rituximab and restarted with
RA medicaments (Methotrexate &
Prednisolone); afterward he evolved
with the resoluteness of neutropenia.
The patient did not require
hospitalizations after being released,
and during the ambulatory monitoring
he has presented normal recount of
neutrophils.

Key words: Autoimmune neutropenia,
delirium, functionality, elderly.
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Introduccion

El delirium es un desorden agudo
de la atencién y la cognicion en
pacientes mayores de 65 afnos. Es
frecuentemente desarrollado durante
la atencién hospitalaria (50% de los
pacientes) generando altos costos
y morbimortalidad. Gran parte de
las veces obedece a una etiologia
multifactorial y tiene la caracteristica
de ser prevenible en un 30-40% de los
casos (1).

Su diagndstico se fundamenta en las
siguientes  particularidades clinicas:
inicio agudo con curso fluctuante,
inatencidn, alteracion del nivel de
conciencia,desorientacic')n,compromiso
de la memoria, alteraciones perceptivas,
aumento o disminucién de la actividad
psicomotora, y trastorno del ciclo suefio
- vigilia (2).

La neutropenia es un hallazgo comuin
en la poblacién anciana, debido a
cambios fisiologicos relacionados con
el envejecimiento, las comorbilidades
y la medicacion. En este grupo etario
las principales causas de neutropenia
son adquiridas, dentro de las cuales
destacan las virales (usualmente
transitorias), bacterianas (sepsis, H.
Pylori), carenciales (déficit de vitamina
B12, acido fdlico), medicamentosa y
hematolégica (linfomas, leucemias,
mielofibrosis).
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Ocasionalmente se asocia con
enfermedades autoinmunes (AR,
lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren, sindrome de Felty) y
su tratamiento farmacologico (3).
Muy pocas veces conduce a un dafno
significativo y cuando no esta asociada
a medicamentos se vincula con la
presencia de sindrome de Felty (<1%
de los casos de AR).

La neutropenia febril se define como
un recuento absoluto de neutrdfilos
menor a 500 células/mm3 o como
un recuento de neutrdfilos que se
prevé estara <500 células/mm3 en las
proximas 48 horas y que se acompaina
de una temperatura oral >38.3°C, o
una temperatura >38.0°C sostenida
por 1 hora (4).

Descripcion del caso

Paciente masculino de 71 afos,
con clinica de 2 dias de evolucion,
que inicia con picos febriles
cuantificados, intermitentes a lo largo
del dia, que cedian parcialmente a la
administracion de acetaminofén, y que
se acompafniaban de marcado malestar
general, limitacién para la marcha
y en general de la movilidad por
fuertes artralgias, ademas de presentar
alteracion del ciclo sueno-vigilia,
desorientacion y habla incoherente.
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Antecedentes

Es un paciente con pluripatologia,

donde destacaba AR de 7 afios
de evolucidén, sinusitis croénica,
hipertension arterial, diabetes

mellitus tipo 2 insulinorrequiriente,
fibrilacién auricular paroxistica sin
anticoagulaciéon  por  antecedente
de hemorragia de vias digestivas
bajas frecuentes por enfermedad
diverticular, accidente isquémico
transitorio, osteoporosis, glaucoma
y carcinoma papilar de tiroides en
plan de tiroidectomia. Venia ademas
con polifarmacia (20 medicamentos)
resaltando el wuso de tofacitinib,
metotrexate, prednisolona, insulina,
alprazolam, acetaminofén mas
hidrocodona, losartan y propafenona.
Tiene antecedente familiar de AR en
dos hermanas.

Revision por sistemas

Los acudientes referfan sintomas
respiratorios de 30 dias de evolucién
y que se habia tornado dependiente
para gran parte de sus actividades
basicas producto de enfermedad
reumatologica de base.

Examen fisico
A su ingreso con taquicardia de 106

latidos/minuto, demds signos vitales
normales, con historia de
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fiebre documentada en historia
clinica de remision. Presentaba soplo
protosistolico  aortico,  estertores
finos bibasales de predominio en
base izquierda, sinovitis poliarticular
principalmente en manos y rodillas,
desorientacion en tiempo y espacio, sin
déficit ni focalizacion neurolégica.

Evolucion

Los paraclinicos reportaban una
neutropenia severa de 160 ul, linfopenia
de 601 ul, demas lineas celulares
normales. Funcién renal y electrolitos
sin alteraciones, parcial de orina no
patoldgico, proteina C reactiva elevada
en 125 mg/L.

Bajo diagndstico de neutropenia febril
severa, con sospecha de neumonia, el
paciente es hospitalizado para manejo
integral, antibioticoterapia y solicitud

de estudios complementarios. Se
suspendieron todos los farmacos
inmunosupresores  ante  posible

asociaciony etiologia delaneutropenia,
lo que condicioné el manejo de las
artralgias con opioides fuertes dada la
severidad y limitacion del dolor.

Los estudios imagenologicos
descartaron la presencia de neumonia.
La fibrobroncospia maés lavado
broncoalveolar fue negativa para
neumocistosis, micobacteriasy micosis.
Los diferentes sets de hemocultivos,
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urocultivo y serologias virales fueron
negativas. No habia hallazgos de
infecciéon micoética a la realizacion de
nasosinuscopia; la biopsia y aspirado
de médula 6sea fueron negativos para
infeccion y malignidad; la citometria de
flujo report6 arresto madurativo de la
linea granulocitica. El ecocardiograma
transesofagico descartd vegetaciones.

Ante persistencia en la fluctuacion
del estado de conciencia, ademas
de alteraciones en el contenido del
lenguaje y desorientacion, se realizo
punciéon lumbar con estudios de
liquido cefalorraquideo negativos para
infeccion.

Dada la neutropenia persistente,
requiri6 administraciéon de factor
estimulante de colonias de granulocitos,
y consecuente empeoramiento de las
artralgias, lo que llevé a un mayor
deterioro funcional respecto al basal
(Barthel 50/100 pre ingreso, 30/100
durante la hospitalizacion. No se
tienen datos del Barthel del ingreso a
urgencias).

A pesar de llevar un mes sin
medicamentos inductores de
neutropenia, el paciente continuaba
neutropénico, sin aislamientos
microbioldgicos,sinfocodocumentado.
Se establece entonces el diagndstico de
neutropenia autoinmune y se inician
bolos de rituximab con lo cual mejora
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el recuento de neutrdfilos hasta la
normalidad; se reinicia el metotrexate
y la prednisolona, se torna afebril y
se controlan las artralgias. El paciente
evoluciona con mejoria de su deterioro
cognitivo; no obstante, la AR continta
siendo de dificil control y aun limita
sus actividades basicas de la vida diaria.

Discusion

El presente caso deja entrever la
presencia de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de delirium
hospitalario. En nuestro paciente se
encontraban: la edad mayor de 65 afos,
el género masculino, la dependencia
funcional, la inmovilidad, la
deprivacion del suefio y la polifarmacia
(5). Factores que unidos y aunados a
una condicién como la neutropenia
febril, perpetuaron el sindrome
confusional y obligaron a descartar
neuroinfecciéon como complicacién de
la neutropenia.

Concomitante al delirium hospitalario
y sumado a la AR de dificil control,
sobrevino un deterioro funcional del
paciente, corroborandose asi que la
presencia de delirium genera tres veces
mas riesgo de declinacién funcional
durante la estancia hospitalaria (6).

No existen reportes de neutropenia
como gatillo de delirium, aunque
son las complicaciones derivadas
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de la misma las que condicionan la
presencia de esta entidad y recalcamos
que la etiologia para su aparicién es
mayoritariamente multifactorial.

En nuestro paciente se descartaron
causas infecciosas, neoplasicas,
metabdlicas, y farmacoldgicas como
explicaciéon de la neutropenia. Esta
ultima, fue desde el inicio la etiologia
principalmente sospechada, ya que
70% de las neutropenias agudas en
adultos se deben a medicamentos,
siendo el adulto mayor mas susceptible
a desarrollarla por el uso de los mismos

(7).

Sin embargo, hay que mencionar que
la neutropenia por medicamentos en
pacientes con AR es una asociacion
poco frecuente (cerca del 4.4%
para el metotrexate y del 1% para el
tofacitinib), autolimitada, leve y solo
requiere vigilancia con hemogramas
de control (3) (8). En nuestro caso, el
paciente persistia neutropénico a pesar
de llevar cuatro semanas de haber
suspendido  dichos medicamentos
y alcanzd a tener recuento absoluto
de neutréfilos hasta de 17 ul, lo que
obligaba a estudiar otras etiologias.

Finalmente, luego de haber descartado
las causas mas frecuentes, y dada la
excelente respuesta clinica y el ascenso
del recuento de neutréfilos posterior al
bolo de rituximab, se consideré como
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etiologia la neutropenia autoinmune.
Sebuscé la presencia de esplenomegalia
para realizar el diagndstico de
sindrome de Felty, hallazgo éste que
estaba ausente en el paciente, pero
algunos autores comparten la opinién
de que su presencia no es condicién
sine qua non para considerar el
diagnostico, ademas de que el grado de
esplenomegalia no se relaciona con la
severidad de la neutropenia. Se resalta
que la citometria de flujo en médula
Osea era compatible con uno de los
hallazgos mads frecuentes para este
sindrome, y era el arresto madurativo
de la linea granulocitica (9) (10).

Actualmente el paciente no ha recaido
en neutropenia, la artritis continua
siendo de dificil manejo, y las medidas
no farmacolégicas de intervencion han
contribuido para prevenir el delirium y
un mayor deterioro funcional.

Conclusiones

El delirium es una entidad muy
frecuente en pacientes ancianos
hospitalizados, siendo su etiologia
multifactorial.

Los principales factores de riesgo
para desarrollar delirium son tener
una edad mayor de 65 afos, ser
de sexo masculino, inmovilidad,
polifarmacia, dependencia funcional,
demencias, depresion, historia de
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caidas, compromiso auditivo y visual,
malnutricién, abuso de alcohol, estado
critico, enfermedad terminal, trastorno
hidroelectrolitico y  metabdlico,
fracturas e infecciones.

El delirium es un factor de riesgo
para deterioro funcional durante la
hospitalizacion.

El adulto mayor es mas susceptible
de desarrollar neutropenias,
especialmente en presencia de algunos
farmacos.

La neutropenia por farmacos en
pacientes con AR es poco frecuente,
usualmente son autolimitadas y
no requieren hospitalizacion, solo
seguimiento.

La AR con neutropenia obliga a
descartar la presencia del sindrome de
Felty, y parece que la esplenomegalia
no es requisito indispensable para su
diagndstico.
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