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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

APACHE: Acute physiology and chronic health evaluation.
ASA: American Society of Anesthesiologists class.

AUROC: Area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor.
CABG: Cirugia de derivacion coronaria.

CAM: Confusion Assessment Method.

CAM-ICU: Confusion Assessment Method intensive care units.
CEC: Circulacién extracorporea.

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades.

DS: Desviacion estandar.

DCPO: Disfuncion cognitiva postoperatoria.

DOS: Deteccién de observacion del delirium.

DPO: Delirium postoperatorio.

DSM: Manual diagnéstico y estadistico de las enfermedades mentales.

EEG: Electroencefalograma.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno.

HELP: Hospital Elder Life Program.

IC: Intervalo de confianza.

IS-DCS: Intensive Care Delirium Screening Checklist.
MMSE: Mini-Examen del Estado Mental.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OR: Odds ratio.

PAM: Presion arterial media.

PaCO:: Presion arterial de dioxido de carbono.

PaO.: Presion arterial de oxigeno.



PCR: Proteina C reactiva.

PEEP: Presion positiva al final de la expiracion.
PfHb: Plasma-free haemoglobine.

RASS: Richmond agitation sedation scale.

RR: Riesgo relativo.

SAS: Sedation Agitation Scale.

SOFA: Escala de evaluacion de la insuficiencia secuencial de érganos.

SvO;: Saturacion venosa de oxigeno.
TCA: Tiempo de coagulacion activado.
UCI: Unidad de cuidados intensivos.
VPP: valor predictivo positivo.

VPN: valor predictivo negativo.
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RESUMEN

Introduccion

El delirium postoperatorio es una complicacibn grave que incrementa la
morbimortalidad de los pacientes y la estancia y costes hospitalarios, cuya incidencia aumenta
en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. El objetivo del estudio por tanto es desarrollar
y validar un modelo preoperatorio de prediccion del riesgo de delirium para pacientes

sometidos a cirugia cardiaca.

Material y métodos

Se disend un estudio observacional prospectivo multicéntrico en seis unidades de
cuidados criticos en Espafa. Se registraron 689 pacientes sometidos a cirugia cardiaca de
forma consecutiva, de 18 afios o mas. La variable principal de estudio fue el desarrollo de
delirium postoperatorio, diagnosticado mediante el Método de Evaluacién de la Confusion en
Unidades de Cuidados Intensivos (CAM-ICU), durante la estancia en la unidad de cuidados

criticos después de la cirugia cardiaca.

Resultados

Se desarrollé un modelo preoperatorio de prediccion de riesgo de desarrollo de
delirium postoperatorio con 345 pacientes consecutivos sometidos a cirugia cardiaca y fue
validado con otros 344 pacientes. El 17,1% (n = 59) y el 16,9% (n = 58) de los pacientes
desarrollaron delirium, respectivamente en los grupos de desarrollo y validacion del modelo
predictivo. El modelo DELIPRECAS (DELIrium PREvention Cardiac Surgery) contiene cuatro
factores de riesgo preoperatorios: edad mayor de 65 afos (OR 1,11, 95% IC 1,16-7,89, p =
0,023), puntuacién del Mini-Examen del Estado Mental (MMSE) de 25-26 puntos (posible
deterioro de la funcion cognitiva) (OR 2,29, IC 95% 4,49-21,85 p = 0,000) o <25 (deterioro de
la funcién cognitiva) (OR 1,65, 95 % IC 2,05-13,19, p = 0,001), insomnio que necesita
tratamiento médico (OR 1,11, IC 95% 1,44-6,38 p = 0,004) y baja actividad fisica (caminar
menos de 30 minutos al dia) (OR 1,01, 95% IC 1,31-5,77, p = 0,008). El modelo tiene un
AUROC de 0,825 (IC 95%: 0,76 a 0,89). La validacién dio como resultado un AUROC de 0,79
(0,73 a 0,85) mientras que el AUROC de los pacientes agrupados (n = 689) fue 0,81 (0,76 a
0,85). Los datos agrupados dieron como resultado una pendiente de calibracion general de
0,97 con una interseccion de -0,24, lo que indica una buena calibracion. Estratificamos a los
pacientes en grupos de riesgo bajo (0-20%), moderado (> 20-40%), alto (> 40-60%) y muy
alto (> 60%) de desarrollar delirium postoperatorio, con un VVP y VPN para el grupo de muy

alto riesgo de 70,97% y 85,56%, respectivamente.



Conclusién

El modelo DELIPRECAS, que consta de cuatro factores de riesgo clinico bien
definidos, puede predecir en el periodo preoperatorio el riesgo de desarrollar delirium
postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Esta disponible una version

automatica de la calculadora de riesgos.



ABSTRACT

Introduction

Postoperative delirium is a serious complication that increases patient morbidity and
mortality and hospital stay and costs, the incidence of which increases in patients undergoing
cardiac surgery. The objective of the study therefore is to develop and validate a preoperative

model for predicting the risk of delirium for patients undergoing cardiac surgery.

Material and methods

A multicenter prospective observational study was designed in six critical care units in
Spain. 689 consecutive cardiac surgery patients, aged 18 years or older, were registered. The
main study variable was the development of postoperative delirium, diagnosed by the
Confusion Assessment Method in Intensive Care Units (CAM-ICU), during the stay in the

critical care unit after cardiac surgery.

Results

A preoperative risk prediction model for the development of postoperative delirium was
developed with 345 consecutive patients undergoing cardiac surgery and it was validated with
another 344 patients. 17.1% (n = 59) and 16.9% (n = 58) of the patients developed delirium,
respectively in the development and validation groups of the predictive model. The
DELIPRECAS (DELIrium PREvention Cardiac Surgery) model contains four preoperative risk
factors: age over 65 years (OR 1.11, 95% CI 1.16-7.89, p = 0.023), score of the Mini-State
Exam Mental (MMSE) of 25-26 points (possible deterioration of cognitive function) (OR 2.29,
95% CI 4.49-21.85 p = 0.000) or <25 (deterioration of cognitive function) (OR 1, 65, 95% CI
2.05-13.19, p = 0.001), insomnia requiring medical treatment (OR 1.11, 95% CI| 1.44-6.38 p =
0.004) and low physical activity (walking less than 30 minutes a day) (OR 1.01, 95% CI 1.31-
5.77,p =0.008). The model has an AUROC of 0.825 (95% CI: 0.76 to 0.89). Validation resulted
in an AUROC of 0.79 (0.73 to 0.85) while the AUROC of pooled patients (n = 689) was 0.81
(0.76 to 0.85). The pooled data resulted in an overall calibration slope of 0.97 with a -0.24
intercept, indicating good calibration. We stratified the patients into low (0-20%), moderate (>
20-40%), high (> 40-60%) and very high (> 60%) risk groups of developing postoperative
delirium, with PVV and NPV for the very high-risk group of 70.97% and 85.56%, respectively.

Conclusion
The DELIPRECAS model, consisting of four well-defined clinical risk factors, can
predict the risk of developing postoperative delirium in the preoperative period in patients

undergoing cardiac surgery. An automated version of the risk calculator is available.



1. INTRODUCCION



Introduccién

INTRODUCCION

1.1 HISTORIA DEL DELIRIUM

¢ Es el delirium una patologia de la época moderna? Si tenemos en cuenta su mayor
consideracion en los ultimos tiempos en la humanizacién del trato con el paciente, y fijamos
su aparicion al incluir su término en la nosografia psiquiatrica en la tercera edicién del Manual
diagndstico y estadistico de las enfermedades mentales (DSM Ill) en 1980 por la Asociacion
Americana de Psiquiatria, la respuesta seria afirmativa.!!'. En cambio, las multiples
descripciones en la literatura médica histérica como procesos de mania con fiebre, estados
confusionales agudos o sindromes mentales organicos abogan por el no como respuesta, tal
y como informé Liston en su investigacion conceptual del uso de la palabra delirium para mas

de 30 estados patolégicos?®

El término delirium deriva del latin “delirare” cuyo significado literal es “estar fuera de
lugar”, siendo su significado figurado “estar loco, confundido, fuera de si”. No fue hasta finales
del siglo | a.C / principios del siglo primero cuando se introdujo la palabra en la literatura
médica por parte de Cornelio Celso, para describir tanto estados de agitacion como de

somnolencia.®

A lo largo de la historia, la posesion de espiritus malignos constituyé la explicacion de
las enfermedades internas o alteraciones mentales, siendo los sacerdotes egipcios los
primeros en asistir a los alienados en las casas de salud bajo percepciones magicas y
religiosas. En el siglo IV a.C Hipocrates de Cos considerd las enfermedades mentales como
trastornos del cerebro, describiendo casos de delirium tremens, psicosis puerperal y deliriums
febriles: “Por el cerebro somos locos, deliramos, se apoderan de nosotros tanto el dia como

la noche, angustias y temores...”.®

Figura 1. Hipécrates de Cos, Cornelio Celso, Asclepiades.

Hipdcrates Asclepiades

de Cos




Introduccién

Para los médicos griegos y romanos, las enfermedades mentales se clasificaron en
tres categorias: frenitis, melancolia y mania. En el siglo | d.C Asclepiades distinguio la
alienacion febril aguda (frenitis) de la cronica apirética (furiosi), y Areteo de Capadocia (afo
50 d.C) diferencié la mania y la melancolia, como patologias intermitentes y curables, de las
perturbaciones mentales de la vejez, progresivas e incurables.® Fue Sorano de Efeso (93-
138 d.C) quien describid la frenitis como un trastorno mental agudo, con cambios cognitivos,
de comportamiento, agitacion psicomotora y cambios en el ciclo sueno-vigilia, equiparable ya

a la posterior descripcion de delirium-® ©

Figura 2. Areteo de Capadocia, Sorano de Efeso.

Areteo de Sorano de Efeso

Capadocia

En el siglo XVI, Antonio Guainerio, médico italiano, postulé que el delirium podia
ocurrir en asociacion con una serie de enfermedades sistémicas, enfatizando la importancia
de la investigacion clinica en los pacientes con delirium. Asi mismo describié la parafrenitis

como etapa previa a la frenitis, que podria progresar hacia el sindrome completo.”

Tomas Wills (1621-1675), consideraba que el deliium ya no era una enfermedad,

sino un sindrome en el que “el paciente habla, piensa y actia de manera absurda”.®

A finales del siglo XVII los sintomas de delirium ya estaban bien definidos, aunque no
su terminologia. Hasta finales del siglo XVIII, el delirium significaba locura, mientras que la
frenitis se referia al delirium asociado con fiebre o enfermedades sistémicas.® En 1799
James Sims publicé un articulo médico sobre el delirium, en el que por primera vez se
distinguia de la locura y lo subdividia en dos variantes clinicas: hipoactiva (apatica) e
hiperactiva (agitada).

Bonhoeffer (1912) con su teoria de las “reacciones exégenas” caracterizo el delirium
y las condiciones confusionales agudas como manifestaciones de insuficiencia cerebral

aguda.® ® Las determinaciones de frenitis y parafrenitis se eliminaron gradualmente del

-10 -



Introduccién

vocabulario médico y el término delirium se empled para las enfermedades cerebrales
reversibles no solo asociadas con la fiebre.('9)

Figura 3. Tomas Wills, James Sims, K. Bonhoeffer.

Tomas Wills James Sims K. Bonhoeffer

1621-1675 1799

-O/_’ @ \_\.

A pesar de los progresos en la denominacion y clasificacion del delirium aun su
epidemiologia y patogénesis eran desconocidas. En el siglo XX, Wolff y Curran (1935)
realizaron el primer estudio clinico extenso de pacientes delirantes, observando que la
alteracion de la conciencia y el deterioro cognitivo eran caracteristicas cardinales.'" Entre
1940 y 1946, Romano y Engel llevaron a cabo estudios pioneros sobre su fisiopatologia,
correlacionando datos clinicos, psicolégicos y elecroencefalograficos de pacientes con
delirium secundario a enfermedades sistémicas, llegando a la conclusion de que el delirium
era un trastorno del nivel de conciencia y que el sindrome dependia de la presencia de un
colapso en la homeostasis cerebral, evidenciado por la ralentizacién de los trazados

electroencefalograficos.('?)

No fue hasta 1980 en el DSM IIl cuando el delirium ingres6 en la nosografia
psiquiatrica, y siete afios después en la edicién revisada de dicho manual (DSM IlIR) se definié

como un trastorno basico de atencién.('®
En 1994 el DSM IV elimina algunas restricciones en los criterios diagnosticos, ' y la

102 revision internacional de enfermedades (CIE-10)("¥ pasa a considerar la consciencia como

el aspecto principal del delirium.

-11 -
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1.2 DEFINICION DE DELIRIUM

En el prélogo al primer tomo de las Obras completas, Miguel Delibes confiesa que

como escritor:

«Murié en Madrid el 21 de mayo de 1998, en la mesa de operaciones de la clinica La
Luz (...) En el quiréfano entré un hombre inteligente y sali6é un lerdo. Imposible volver a
escribir. Lo noté enseguida. No era capaz de ordenar mi cerebro. La memoria fallaba y me
faltaba capacidad para concentrarme (..) Los cirujanos impidieron que el cancer me matara,
pero no pudieron evitar que me afectara gravemente. No me mato, pero me inutilizé para

trabajar el resto de mi vida. ;Quién fue el vencedor?»

Con estas palabras definia Miguel Delibes una complicacién postoperatoria sufrida en
primera persona con pérdida de memoria, de iniciativa y de capacidades para realizar

actividades que previamente eran cotidianas.

Entonces, ¢Qué es esta enfermedad que afecta y cambia al individuo hasta el

punto de invalidarle como persona?

El Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5° edicién (DSM-V)('® define
al delirium postoperatorio como un sindrome clinico con una alteracion aguda y fluctuante del
nivel de consciencia junto con un pensamiento desorganizado y alteracion de la capacidad de
atencion. En esta definicion del DSM-V se destaca que el delirium no forma parte de
alteraciones neurocognitivas preexistentes o establecidas, y que no ocurre en el contexto de

una reduccion severa de la atencion como es el coma.

El delirium postoperatorio (DPO) es un trastorno psiquico grave que aparece
habitualmente en las primeras 24 horas tras una intervencion quirdrgica, tiene un periodo de
duracion corto (horas o dias) y cuyas manifestaciones mas caracteristicas incluyen
alteraciones en la atencion (inatencién o hipervigilancia) y de la percepcién del medio (ideas
delirantes o alucinaciones).('"” Puede presentarse en forma hipoactiva (disminucién de la
energia y de la actividad motora y anhedonia), hiperactiva (agitado y combativo) o como forma
mixta. ('8 El aumento de la edad parece ser un factor predisponente para la forma hipoactiva
y el prondstico tiende a ser peor en esta variante, posiblemente debido a una menor deteccion

Y, en consecuencia, a un retraso en el tratamiento.

-12 -
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1.2.1 Prevalencia

La incidencia de DPO varia de forma amplia desde un 4% a 65%, dependiendo de la
definicion utilizada, las caracteristicas de la poblacion estudiada y el tipo de cirugia.(" En
pacientes ancianos que ingresan para ser sometidos a cirugia electiva la incidencia se situa
entre el 15 y el 25%, y llega hasta el 50% cuando se trata de procedimientos quirirgicos de
mayor riesgo como la cirugia de cadera o cirugia cardiaca. En recientes metaanalisis, los
pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal presentan una tasa de delirium que oscila entre
el 15% y 35%, ? mientras que en cirugia ortopédica un metaanalisis de 26 estudios informo
una incidencia del 4 al 53,3% en pacientes con fractura de cadera y del 3,6 al 28,3% en

pacientes electivos.@"

En cuanto a sus formas, se estima una incidencia de la forma hipoactiva en mas del
40% de los casos de delirium, pese a que a menudo se infradiagnostica reconociéndose

Unicamente entre un 20-50% de ellos.??

El delirium es un problema minusvalorado en el enfermo critico, pero se presenta en
un elevado numero de pacientes ingresados en las unidades de cuidados criticos (UCI) y es
probablemente la manifestacién mas frecuente de disfuncion aguda del sistema nervioso
central.?® La prevalencia de delirium en las UCI se sittia entre el 50% y el 80% de los
pacientes,®) aunque estos margenes pueden ser mas amplios, entre el 16%®?® y el 89%,?®
dependiendo de las caracteristicas de la poblacion estudiada y de los criterios diagndsticos
utilizados. En los 5 primeros dias de estancia en la UCI el delirium se presenta en el 60% de
los sujetos.?”) Cuando éstos son remitidos a Cuidados Paliativos, hasta el 85% van a

presentar esta patologia.®®

1.2.2 Costes.

El delirium postoperatorio se asocia a un aumento de los costes hospitalarios

estimados entre 38 y 151 billones de dolares en EEUU. @9

En un estudio prospectivo realizado sobre 275 pacientes la aparicion de delirium fue
responsable de un aumento del 39% en los costos en la UCI, siendo el gasto medio en
aquellos con al menos un episodio de delirium de 22.346 dodlares, en comparacion con los
13.332 délares de aquellos sin delirium. Los costes totales de la hospitalizacion fueron asi
mismo un 31% mayores en aquellos pacientes que desarrollaron delirium durante su ingreso

(41.836 vs 27.106 dolares) siendo éstos ademas directamente proporcionales a la duracion y
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la gravedad del delirium. G%

Los pacientes que sufren delirium ven incrementada su estancia hospitalaria
(18 dias en pacientes con delirium vs 11 dias sin éI)®" lo que asociado a un mayor

numero de complicaciones explicaria este aumento en los costes.
1.2.3 Impacto y mortalidad

El delirium postoperatorio a menudo se considera como una atenuacion
temporal de la funcién cerebral, generalmente seguida de una remision completa. Sin
embargo, existe una fuerte evidencia de que el DPO esta relacionada con una
morbilidad cognitiva y no cognitiva a mas largo plazo, asi como con una calidad de

vida reducida y con una mayor mortalidad también a corto y largo plazo. ('®

En los ultimos afios se han llevado a cabo varios estudios de cohortes que
emplean las herramientas de deteccién del delirium en UCI y que han evaluado su
importancia pronostica. Ely et al, ?® en un estudio que incluyé 275 pacientes en
ventilacion mecanica, encontraron que los pacientes con delirium tuvieron una mayor
mortalidad a los seis meses (34% frente al 15%) que los que no desarrollaron delirium.
Asi mismo, el delirium fue un predictor independiente de mortalidad, estancia

prolongada, duracion de la ventilacion mecanica y deterioro cognitivo tras el alta.

Lin et al. ¥ estudiaron una cohorte de 102 pacientes en ventilacion mecanica
y encontraron que la mortalidad en la UCI fue del doble en los pacientes con delirium
(63,6% frente a 32,5%), siendo ademas un predictor independiente de mortalidad en

UCI, junto a la presencia de shock y la gravedad de la enfermedad (APACHE-III).

Veiga D et al. en un estudio que incluyé 680 pacientes objetivaron una
diferencia en la mortalidad en los pacientes ingresados del 23% en aquellos que
sufrieron delirium vs 4% en los que no, incrementandose en un 38% a los seis meses

de seguimiento en aquellos que padecieron delirium.G"

Asi mismo existe evidencia de la asociacion de delirium postoperatorio con el
desarrollo a largo plazo de disfuncién cognitiva postoperatoria (DCPO) hasta 12 meses
tras la cirugia y demencia a los 5 afios después del episodio de delirium postoperatorio.
Ademas, el DPO se ha relacionado con el desarrollo de trastorno de estrés

postraumatico 3 meses después de la cirugia.('®

En un reciente estudio® realizado a 200 pacientes mayores de 60 afios sometidos a

cirugia de cadera, el delirium fue un fuerte predictor independiente de deterioro cognitivo y de
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dependencia en las actividades de la vida diaria, objetivando que 38 meses después del alta
hospitalaria el 53,8% de los pacientes que sufrieron delirium desarrollaron deterioro cognitivo,
en comparacion con el 4,4% de los pacientes que no lo sufrieron. El anélisis de regresién
logistica ajustado por edad, sexo, comorbilidad médica y rendimiento cognitivo preoperatorio
reveld asociaciones altamente significativas entre el delirium y el desarrollo posterior de
deterioro cognitivo, disminucion subjetiva de la memoria y la necesidad de atencién a largo

plazo.

De la misma forma, uno de los estudios mas grandes de pacientes sometidos a cirugia
no cardiaca encontré un mayor deterioro cognitivo a partir de 2 anos después de la cirugia en
pacientes con delirium en comparacion con los que no lo desarrollaron.® Este mismo grupo
encontrdé una relacion dosis-respuesta entre la gravedad del delirium y el deterioro cognitivo
a largo plazo. De manera similar, los pacientes con disfuncion cognitiva poco después de
cirugia cardiaca también tienen una peor funcién cognitiva 5 afios después en comparacién

con los que no desarrollaron DPO temprano. ©®

En términos de estado funcional y calidad de vida, los participantes con disfuncion
cognitiva después de una cirugia no cardiaca en el estudio ISPOCD tenian un mayor riesgo
de abandonar el mercado laboral de forma prematura.®® De manera similar, un gran estudio
de mas de 700 pacientes sometidos a cirugia cardiaca mostro la relacion entre DPO con un
estado funcional reducido, un aumento de la depresion y una percepcion de salud general

mas baja. ¢"

Los hallazgos en estos estudios sugieren un mal prondstico a largo plazo en los
pacientes que han sufrido delirium, ya que predice un mayor riesgo de desarrollo de deterioro
cognitivo a largo plazo y de demencia, conllevando por tanto a un mayor nivel de dependencia

de atencion y limitaciones en las actividades basicas de la vida diaria.
1.3 FISIOPATOLOGIA DEL DELIRIUM

La fisiopatologia del delirium es compleja y multifactorial, y hasta la fecha aun no esta
bien definida, asociandose a alteraciones del metabolismo oxidativo cerebral con disminucion

de la actividad neuronal y del flujo sanguineo cerebral (Figura 4).

Se ha demostrado en estudios electroencefalograficos una disminucién de la actividad
global cortical, que no se correlaciona con las causas subyacentes.®® Estudios
neuropsicologicos y de neuroimagen revelan una disrupcion generalizada de la funcion
cortical superior, con alteracion en el cortex prefrontal, en las estructuras subcorticales, en el

talamo, en los ganglios basales, en la corteza frontal y temporoparietal, en la corteza
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fusiforme, y en la circunvalacion lingual. ¢

La hipdtesis mas aceptada en la etiologia del delirium postoperatorio consiste en que
el acto intraoperatorio produce neuroinflamacién por diferentes mecanismos que conlleva a
un metabolismo celular oxidativo aberrante que causa la aparicion de un desequilibrio en la
neurotransmision, traducido fundamentalmente en un exceso de dopamina y déficit de
acetilcolina, encargados de la modulacién y control de la funcién cognitiva y el comportamiento
(la dopamina incrementa la actividad neuronal junto con GABA, y la acetilcolina disminuye su

excitabilidad). “0

La glucosa y el oxigeno participan en el ciclo de Krebs, junto con otros sustratos como
la acetilcoenzima A y diversos aminoacidos, para producir ATP y neurotransmisores como la
acetilcolina. La reorganizacion del consumo de energia y los cambios en la disponibilidad de
aminoacidos debidos a la enfermedad o el trauma pueden afectar dicho ciclo y, en
consecuencia, a la sintesis de acetilcolina fundamentalmente,“") observandose de la misma
manera mediante la administracion de agentes anticolinérgicos. La serotonina, la hiperfuncion
de las endorfinas y el incremento de la actividad neuroadrenérgica central son otros

mediadores involucrados. “?)

Otro marcador potencial que se ha propuesto es la melatonina, secretada por la
glandula pineal y relacionada con trastornos del suefio que son comunes en el delirium.“% El
cortisol también puede estar relacionado con el delirium y la apoptosis. Los altos niveles de
estrés relacionados con el entorno de la UCI pueden aumentar la activacion del sistema

nervioso simpatico y, a su vez, elevar el cortisol sérico u otras hormonas del estrés. 4

El interferon y ciertas citoquinas, como la interleukina-1, la interleukina-2, la
interleukina-6 y el TNF-a, pueden contribuir también a la aparicion de delirium, a través del
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica alterando la neurotransmision

cerebral.*9
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Figura 4. Neurotransmisores y biomarcadores de delirium. (Modificado de: Flacker JM,
Lipsitz LA. Neural mechanisms of delirium: current hypotheses and evolving concepts. J
Gerontol Biol Sci Med Sci 1999;54A:B243)
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En cuanto a las pruebas de imagen, utilizando el TAC mejorado con xenoén durante y
después de estados delirantes agudos, Yokota H et al.“®) observaron que los pacientes
delirantes experimentaron una reduccion del 42% en el flujo sanguineo cerebral general, con
una disminucién aun mayor de este en las regiones subcorticales y occipitales. Ademas, la
hipoperfusion global podria ser la responsable de los cambios a largo plazo asociados con
estados delirantes prolongados como el deterioro cognitivo a largo plazo. Mas recientemente,
Fong TG et al.“® utilizaron la tomografia computarizada de emision de un solo foton para
examinar a los pacientes geriatricos durante y después de episodios de delirium agudo,
encontrando los mismos resultados en la cuanto a la hipoperfusién generalizada con

marcadas disminuciones en el flujo sanguineo cerebral en el [6bulo occipital y el tallo cerebral.

Casey C.P et al.#” en su estudio recientemente publicado tienen como objetivo
demostrar la existencia de lesion neuronal causante del deterioro cognitivo del delirium,
incluyendo a 114 pacientes postquirargicos de los cuales el 36% desarrollé delirium
postoperatorio. En su investigacién sometieron a los pacientes a una resonancia magnética
pre y postoperatoria objetivando un incremento proporcional de los niveles de luz de

neurofilamento segun la gravedad del delirium, que ademas se correlacionaba con



Introduccién

marcadores de neurodegeneracidn y cambios en la sustancia blanca, sugiriendo asi la

presencia de lesién neuronal en estos pacientes.

A pesar de estos mecanismos fisiopatolégicos, no todos los pacientes medico-
quirurgicos desarrollan delirium. La combinaciéon entre la vulnerabilidad individual (factores
predisponentes) y la gravedad de los factores etiolégicos (factores desencadenantes)
precipita el trastorno, y su identificacion permite la implementacion de estrategias de

prevencion sobre aquellos modificables. (Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo predisponentes y precipitantes de delirium postoperatorio.

FACTORES PREDISPONENTES FACTORES PRECIPITANTES

Edad avanzada (>65 anos) Farmacos: anticolinérgicos,

antihistaminicos, opioides,

benzodiacepinas.

Multiples comorbilidades Hipotension/ Hipoxia intraoperatorias
Malnutricién y/o deshidratacion Hemorragia aguda intraoperatoria
Estado funcional deteriorado Accidentes cerebrovasculares
Alteraciones cognitivas previas Cirugia emergente
Alteraciones piscopatolégicas Empleo de sujeciones
Abuso de alcohol Deprivacién del suefio
Uso cronico de benzodiacepinas Tiempos de ventilacién mecanica

prolongados

Déficits visuales y/o auditivos Infeccion postoperatoria

Inadecuado tratamiento analgésico

1.3.1 Factores predisponentes

Los factores de riesgo predisponentes son aquellos que estan relacionados con el

propio paciente y que condicionan su vulnerabilidad al desarrollo de delirium.

El factor de riesgo predisponente mas importante identificado en la mayoria de los
estudios tanto en los analisis univariantes como multivariantes es la edad avanzada,

generalmente considerada por encima de los 65 afios.“®
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Otro factor predisponente claro son las comorbilidades previas coexistentes del
paciente. Independientemente del método empleado para su medida (estado fisico ASA,
indice de comorbilidad de Charlson), se observa una influencia cuantitativa en el desarrollo
de delirium postoperatorio, relacionandose las puntuaciones mas altas con un mayor riesgo.
“9) Algunas de las patologias médicas preoperatorias identificadas como factores de riesgo

son las neoplasias malignas y el hipo e hipertiroismo. ©¢?

Estados nutricionales y de hidratacion preoperatorios deficientes, evaluables a través
del Mini-Nutritional Assessment ¢ y mediante hallazgos de laboratorio como niveles bajos de
albumina o alteraciones hidroelectroliticas ©? se asocian con un riesgo incrementado de
desarrollo de DPO. De la misma forma, la presencia de anemia preoperatoria también se

considera un factor de riesgo predisponente independiente. ©%

El estado funcional deteriorado con dependencia para las actividades de la vida diaria
se considera también un factor predisponente importante, asi como la presencia de déficits
sensoriales (hipoacusia, sordera, discapacidad visual) ("® Otro factor de riesgo relevante es
un estado cognitivo deteriorado previo, existiendo una influencia cuantitativa entre la
severidad del deterioro cognitivo, evaluada a través de escalas objetivas como el Minimental
Test (MMSE) (Tabla 2), y la gravedad y duracion del DPO.®¥ Silbert B. et al.®® estudiaron la
asociacion entre el deterioro cognitivo preoperatorio y la disfuncion cognitiva postoperatoria
(DCPO) en 300 pacientes que se sometian a cirugia de reemplazo de la articulacion de la
cadera, concluyendo que los pacientes con deterioro cognitivo preexistente tienen una mayor
incidencia de disfuncién cognitiva postoperatoria, actuando su existencia preoperatoria como
un buen predictor de DCPO.

Los estados psicopatoldogicos preexistentes también deben ser evaluados. La historia
de depresion se asocia con una mayor incidencia de delirium, conduciendo la depresién aguda
a un riesgo aun mayor.® Otras comorbilidades psiquiatricas como el trastorno bipolar o la

esquizofrenia se describen también como factores de riesgo independientes. ¢7)

La dependencia al alcohol se asocia con atrofia del I6bulo frontal, hipometabolismo y
anormalidades bioquimicas y microestructurales,“? lo que podria explicar que los episodios
de delirium postoperatorio sean mas frecuentes en pacientes con antecedentes de trastornos
por consumo de alcohol. Sin embargo, a menudo es dificil una clara discriminacién entre el
delirium tremens en la abstinencia aguda de alcohol en el postoperatorio y el DPO, por lo que
su evaluacion debe realizarse con precaucién. Asi mismo, se ha demostrado que el
tratamiento preoperatorio con varios farmacos influye en la incidencia de delirium

postoperatorio. Los pacientes con un consumo cronico de anticolinérgicos, antihistaminicos,
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antipsicoticos y sedantes son mas propensos al desarrollo de DPO. 9

Tabla 2. Minimental test (MMSE) para la valoracién del estado cognitivo previo.
Modificado de https://www.oxfordmedicaleducation.com.

PUNTUACION PUNTUACION
PREGUNTAS

MAXIMA PACIENTE

5 ¢En qué ano estamos? ¢ Estacion?
¢ Dia? ;Mes? ;Dia de la semana?

5 ¢ Donde estamos ahora: Hospital? Piso o
servicio? Ciudad? Provincia? Pais?

3 Nombre: PESETA-CABALLO-
MANZANA, pida al paciente que lo repita

5 Reste de 3 en 3 desde 30 (30, 27, 24,
21, 18)

3 Repita las tres palabras que le dije
anteriormente

2 Mostrar al paciente un lapiz (1) y un reloj
(1) para que lo nominen.

1 Repita la frase “ni si, ni no, ni pero”

Siga la orden: coja la hoja con la mano
3 derecha (1), déblela por la mitad (1), y
pongala en el suelo (1).

Escriba en una hoja “cierre los ojos”, pida

1 al paciente que lo lea y haga lo que
pone.
1 Pida al paciente que escriba una frase

Copie el dibujo:

| (87

TOTAL Puntuaciones de referencia:

27 o0 mas: normal

30 24 0 menos: sospecha patoldgica
12-24: deterioro

9-12: demencia

1.3.2 Factores precipitantes

Existen varios farmacos utilizados en el perioperatorio que estan asociados con la
incidencia de delirium postoperatorio. En el periodo preoperatorio el uso de antipsicéticos,
inhibidores de la recaptacion de serotonina, antidepresivos y benzodiacepinas favorecen la

aparicion de DPO. En el periodo intraoperatorio y postoperatorio se ha relacionado con el uso
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de agentes anticolinérgicos y opioides y benzodiacepinas a dosis dependiente. 8 59

Los eventos intraoperatorios adversos especificos también han sido examinados por
su efecto sobre la DPO. Las fases intraoperatorias de hipotension se identificaron
retrospectivamente como factores de riesgo, asi como la hipoxia perioperatoria hasta las 48
horas después de la cirugia, que también actia como un factor de riesgo independiente.©®
En un reciente estudio publicado por Maheshwari K et al.®"), en el que incluian a 1083
pacientes postoperados ingresados en UCI, se objetiva que tanto la hipotension
intraoperatoria como postoperatoria (PAM<65 mmHg) se asocian con el desarrollo de delirium
en estos pacientes. Asi mismo, la hemorragia aguda con anemia y la necesidad de transfusién
de sangre aumentan el riesgo de DPO, teniendo la cantidad de sangre transfundida una
influencia cuantitativa tanto en su incidencia como en su gravedad.®? Ademas, pacientes con
complicaciones neuroldgicas perioperatorias como isquemia cerebral o hemorragia también

presentan un riesgo incrementado de desarrollo de DPO.

Durante el periodo postoperatorio existen varios factores de riesgo precipitantes de
delirium, la mayoria de ellos modificables. Tiempos de ventilacion mecanica mas prolongados
se asocian a un incremento en el desarrollo de DPO ©2 asi como el uso de sujeciones o
ambientes en UCI sin métodos de orientacién (ventanas, relojes, radios) que provocan
deprivacion del suefio e interfieren con el ritmo circadiano normal. Estos entornos tipicos de
las UCls pueden conducir a un estado de estrés emocional, que conlleva a un incremento en
los niveles séricos de cortisol correlacionado con el aumento de incidencia de DPO. ®4 Otra
variable que puede influir en el nivel de estrés es el entorno de admisién (emergencia vs no

emergencia).

Existe asi mismo relacién entre la infeccion postoperatoria y el DPO, ya que niveles
elevados de determinados marcadores séricos como la interleuquina 6 y 8 y la proteina C
reactiva estan asociados con un incremento tanto en la incidencia como en la severidad y
duracion del delirium.® Una cascada inflamatoria séptica tiene el potencial de disminuir el
suministro esencial de oxigeno y nutrientes a las células al afectar al flujo sanguineo capilar
lo que nos podria indicar que la sepsis podia actuar como puerta de entrada para la disfuncién

aguda del SNC y dafio cerebral.

El dolor postoperatorio tratado inadecuadamente actia también como un factor
precipitante de DPO. En un estudio de 541 pacientes sometidos a cirugia de cadera hallaron
que aquellos pacientes con dolor no tratado fueron nueve veces mas propensos a desarrollar

delirium que los pacientes que recibieron un tratamiento analgésico adecuado. ©®
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1.4 DIAGNOSTICO DEL DELIRIUM

1.4.1 Métodos diagnésticos

El diagndstico del delirium se basa en los criterios definidos por la Asociacion
Psiquiatrica Americana en la 5% versién del Manual diagndéstico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-V)('®) (Tabla 3), o alternativamente, los propuestos en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10).® Sin embargo, esta evaluacion mediante la
entrevista psiquiatrica clasica es poco practica, ya que un sistema de deteccién del delirium

debe ser facilmente aplicable y rapido de realizar.

En 1990 Inouye et al. ®7) desarrollaron un instrumento objetivo para el diagndstico de
delirium denominado Confusion Assessment Method (CAM), consistente en una entrevista
clinica basada en los criterios DSM-IV. Como principal limitacion presenta la necesidad de
comunicacion verbal por parte del paciente para su aplicaciéon, por lo que para los pacientes

criticos se desarrolld la variante CAM-ICU. ©8)

El método CAM-ICU ha sido validado para el diagndstico del delirium en el enfermo
critico sometido a ventilacion mecanica y se puede llevar a cabo mediante una evaluacién
sencilla en 2-3 minutos. En el estudio de validacion de este método diagndstico presentd una
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos superiores al 90%,
comparado con el diagndstico basado en el DSM-IV, y tuvo una excelente concordancia entre
observadores. 9 La aplicacion de este instrumento requiere efectuar una valoracion del nivel
de consciencia, mediante la Sedation Agitation Scale (SAS) (Escala de Sedacién-Agitacion)
de Riker o mediante la escala Richmond de sedacién y agitacion (Richmond agitation sedation

scale, RASS)" para la valoracion del nivel de consciencia.

La escala RASS, mas utilizada en la practica clinica asigna el valor 0 al estado
consciente normal, con puntos positivos para los grados crecientes de agitacién y puntos

negativos para los grados de mayor profundidad de la sedacién. (Tabla 4)

En el estudio de validacion del CAM-ICU,®% el 83% de los pacientes desarrollo delirium
en algun momento durante su estancia hospitalaria y los episodios de delirium tuvieron una
duracion media de 2,4 dias. El 40% de los pacientes so- metidos a ventilacion mecanica que
se encontraban despiertos o faciles de despertar y eran capaces de mantener contacto ocular

con el explorador y de obedecer 6rdenes sencillas (medido de manera objetiva mediante la

-11 -



Introduccién

escala RASS de sedacion) tenian delirium. Tobar E et al. adaptaron y validaron la versién en
castellano del método CAM-ICU (Tabla 5)."

Otra herramienta menos utilizada para la deteccidon del delirium en los enfermos
criticos es el listado para la deteccién del delirium en UCI (Intensive Care Delirium Screening
Checklist: 1S-DCS), menos utilizada en la practica clinica habitual ya que tiene una

sensibilidad y especificidad menores (Tabla 6). ?

Tabla 3. Criterios DSM-V para el diagnéstico de delirium.®

CRITERIOS DSM-V

A. Una alteracién de la atencién (p. ej., capacidad reducida para dirigir, centrar, mantener

o desviar la atencion) y la conciencia (orientacién reducida al entorno).

B. La alteracion aparece en poco tiempo (habitualmente unas horas o pocos dias),

constituye un cambio respecto a la atencién y la conciencia iniciales y su gravedad tiende a fluctuar

a lo largo del dia.

C. Una alteracién cognitiva adicional (p. ej., déficit de memoria, de orientacion, de

lenguaje, de capacidad visoespacial o de la percepcién).

D. Las alteraciones en los criterios A y B no se explican mejor por otra alteracion
neurocognitiva preexistente, establecida o en curso, ni suceden en el contexto de un nivel de

estimulaciéon extremadamente reducido, como seria el coma.

E. Enla anamnesis, la exploracion fisica o los analisis clinicos se obtienen evidencias de
que la alteracion es una consecuencia fisioldgica directa de otra afeccion médica, una intoxicacion
0 una abstinencia por una sustancia (p. €j., debida a un consumo de drogas o a un medicamento),

una exposicion a una toxina o se debe a multiples etiologias.
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Tabla 4. Escala RASS de agitacion y sedacion.”

ESCALA RASS

Puntuacion  Clasificacion Descripcion
+4 Combativo Combativo, violento, peligro inmediato para el grupo
+3 Muy agitado Agresivo, se intenta retirar los tubos o catéteres
+2 Agitado Movimientos frecuentes y sin propésito, lucha con el
respirador
+1 Inquieto Ansioso, pero sin movimientos agresivos o violentos
0 Despierto y
tranquilo
-1 Somnoliento No esta plenamente alerta, pero se mantiene despierto mas
de 10 segundos
-2 Sedacion leve Despierta brevemente la voz, mantiene contacto visual de
hasta 10 segundos
-3 Sedacion Movimiento o apertura ocular a la voz, sin contacto visual
moderada
-4 Sedacion Sin respuesta a la voz, con movimiento o apertura ocular al
profunda estimulo fisico
-5 Sin respuesta Sin respuesta a la voz o al estimulo fisico

-13 -



Introduccién

Tabla 5. CAM-ICU adaptado y validado al castellano. ™

La presencia de los criterios 1 y 2 junto con la presencia de cualquiera de los criterios 3 0 4

confirman la presencia de delirium

Criterio 1. Comienzo agudo
Es positivo si la respuesta es si para 1A o0 1B
1A. ¢ Existe evidencia de un cambio agudo en el estado mental en relacién con el estado basal?
1B. ¢ Ha fluctuado el comportamiento (anormal) en las ultimas 24 horas? Es decir, jtiende a
aparecer y desaparecer o aumenta y disminuye en intensidad evidenciado por la fluctuacion en

una escala de sedacion RAS, escala de Glasgow o en la evaluacion previa de delirium?

Criterio 2. Inatencién
Es positivo si la puntuacién para 2A o 2B es menor de 8 (de n maximo de 10)

2A. Comience con el componente auditivo del ASE (Attention Screening Examination). Si el
paciente es capaz de hacer esta prueba y la puntuacién es clara, anote esta puntuacion y pase al
punto 3.

2B. Si el paciente no es capaz de realizar la prueba auditiva o la puntuacion no es clara 'y
existen dudas, proceda a aplicar la prueba visual. Si se aplican las 2 pruebas, use el resultado del

ASE visual para la puntuacion.

Criterio 3. Pensamiento desorganizado
Es positivo si la puntuacion combinada (3A + 3B) es menor de 4 (de un maximo de 5)
3A. Preguntas de si 0 no (usar grupo A o grupo B, alternar los grupos en dias consecutivos si

lo considera necesario):

Grupo A Grupo B
¢ Puede flotar una piedra en el agua? ;Puede flotar una hoja en el agua?
¢ Existen peces en el mar? ¢ Existen jirafas en el mar?
¢ Pesa 1 Kg mas que 2 Kg? ¢Pesan 2 Kg mas que 1 Kg?

¢, Se puede usar un martillo para clavar un clavo? ¢ Se puede usar un martillo para cortar madera?
Puntuacion: el paciente obtiene un punto por cada respuesta correcta

3B. Ordenes
Diga al paciente: “muéstreme cuantos dedos hay aqui”. Ensefe 2 dedos delante del paciente
Posteriormente digale: “haga lo mismo con la otra mano”. Si el paciente es incapaz de mover
ambos brazos, para la segunda parte de la orden digale: “agregue un dedo mas”.

Puntuacion: el paciente obtiene un punto si es capaz de obedecer a ambas 6rdenes

Criterio 4. Nivel de conciencia alterado

Es positivo si la SAS es diferente de 4 o la RASS es diferente de 0
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Tabla 6. IS-DSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist. 2°

DOMINIOS

NO

Si

Nivel de Conciencia

Sedacion profunda/coma: NO EVALUABLE

Agitacion: 1 punto

Vigilia normal: O puntos

Sedacioén ligera: 1 punto (sin sedantes recientes)/ 0 puntos

(con sedantes recientes)

Inatencion

Dificultad para seguir instrucciones o conversacion

Desorientacion

El paciente no recuerda nombre, fecha, lugar, etc.

Alucinaciones, delirium o psicosis
Quiere recuperar objetos no presentes, o tiene miedo a las

personas que le rodean

Agitacion o retardo psicomotor
Hiperactividad: require sedantes o contencion

Hipoactividad: enlentecimiento psicomotor

Palabras o modo inapropiado

Emociones, lenguaje, interacciones sexuales inapropiados

Alteracion del ciclo sueno-vigilia
Menos de 4 horas de suefio, duerme todo el dia o despierta

con frecuencia

Fluctuacion de los sintomas

Fluctuacion de los sintomas anteriores en un periodo de 24

horas
PUNTUACION CLASIFICACION
0 puntos Normal
1-3 puntos Delirium subclinico
4-8 puntos Delirium
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1.4.2 Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial del deliium se debe realizar con otros trastornos

psiquiatricos que alteren la cognicion, el control superior del pensamiento, el ciclo suefo-

vigilia, la afectividad, la sensopercepcién o el contenido del pensamiento. “? (Tabla 7)

Tabla 7. Diagnéstico diferencial del delirium.

Inicio

Evolucion

Reversibilidad
Alteracion de la
conciencia
Alteracién de la
atencion
Alteracion de la
memoria
Afectividad
Psicosis

EEG

DELIRIUM
Agudo o subagudo

Episddica fluctuante

Generalmente si
Si

Sintoma primario

Secundaria

Labilidad, irritabilidad

Comun
Anormal 80-90%,

desaceleracion difusa

generalizada

DEMENCIA
Insidioso

Progresivo

Generalmente no
No

Menos significativa

Sintoma primario

Depresion

Menos frecuente
Anormal 80-90%,

desaceleracion difusa

generalizada

DEPRESION
Variable

Episddica o crénica,
variacion diurna

Si, con recurrencias
No

Si

No

Tristeza, anhedonia

Menos frecuente

Generalmente

normal

Dos de las patologias psiquiatricas que pueden tener manifestaciones clinicas

similares al delirium son la demencia y la depresion. Las diferencias entre ellas radican en

que, en cuanto a su forma de inicio, en la demencia y depresion este va a ser mas insidioso,

en relacién a su curso la demencia no va a ser reversible, y en cuanto a los sintomas el

delirium es en la Unica de las tres patologias psiquiatricas en la que se producen alteraciones

de la conciencia. La alteracién de la atencidn es el sintoma primario del delirium, mientras que

en la demencia seria la alteracion de la memoria. En el delirium es mas frecuente la psicosis,

y el EEG se va a ver alterado en el delirium y la demencia con desaceleracion difusa

generalizada pero no en la depresion.
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1.5 PREVENCION DEL DELIRIUM POSTOPERATORIO

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), apoyada en los planteamientos de Leavell
y Clark (1953)("? plante¢ tres niveles de prevencion: primaria, cuyas medidas estan orientadas
a evitar la aparicion de la enfermedad identificando y controlando los factores de riesgo;
secundaria, mediante la deteccidn temprana y las intervenciones para detener o retardar su

progresion, y terciaria, al reducir las complicaciones o secuelas.

El delirium ha demostrado ser una enfermedad prevenible en el 30% de los casos
mediante la practica de intervenciones especificas sobre determinados factores de riesgo
modificables en las diferentes fases del periodo perioperatorio. "® Estos programas de
prevencion son coste-efectivos y requieren de un grupo de profesionales multidisciplinar con

un entreno especifico y un soporte de las estructuras sanitarias. ¥

1.5.1 Periodo preoperatorio

Una vez estratificado el riesgo de delirium mediante la evaluacion clinica teniendo en
cuenta la presencia de factores predisponentes y precipitantes, se debe implementar un plan
de medidas preoperatorias preventivas.

La Sociedad Europea de Anestesiologia en su reciente guia de recomendaciones para
la prevencion y tratamiento del delirium postoperatorio ('® recomienda en primer lugar dividir
a los pacientes en dos grupos segun presenten bajo o alto riesgo de desarrollo de delirium.
Para los pacientes que presenten un riesgo bajo las medidas principales que indica son:

1 Evitar la premedicacion de rutina con benzodiacepinas, excepto en pacientes
con ansiedad severa.

2 Actuar sobre el mecanismo fisiopatolégico del delirium (aumento de la
dopamina frente a disminucién de la acetilcolina) evitando el uso de agentes
colinérgicos.

3 Establecer el menor tiempo de ayuno necesario.

En el grupo de alto riesgo, ademas sugiere considerar el tratamiento preventivo con
agonistas alfa-2, (Dexmedetomidina, Clonidina) y mantener el ritmo dia-noche previo a la
cirugia.

Estudios como el de Sultan SS® y Artemiou P et al,"® objetivan que la administracion
de melatonina de forma profilactica preoperatoria disminuye de forma significativa la
incidencia de delirium postoperatorio, aunque su uso de rutina no se incluye en las guias por

considerarse su estudio aun insuficiente.
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En cuanto a la administracion profilactica preoperatoria de Haloperidol o neurolépticos
atipicos existen resultados contradictorios. Aunque hay alguna evidencia de que el haloperidol
") o los neurolépticos atipicos ® a dosis bajas preventivas reducen la incidencia de DPO y
su gravedad y duracién, estas medidas farmacoldgicas aun carecen de evidencia soélida y

actualmente no se recomiendan. 79

1.5.2 Periodo intraoperatorio

No esta claro si los diferentes regimenes de anestesia influyen en el desarrollo de
DPO. Kim C.T et. al,®® evaluaron el riesgo de desarrollo de demencia aumentado tras la
exposicion a anestesia general mediante el seguimiento durante 12 afios de mas de 200.000
pacientes operados, concluyendo no solo que el grupo que se habia sometido a cirugia bajo
anestesia general tenia un riesgo incrementado de demencia, si no que también el numero
de agentes anestésicos administrados y el niumero y tiempo de exposiciones acumuladas
guardaban relacién. Asi mismo, en el ensayo de disfuncion cognitiva después de la anestesia
(CODA)®", objetivaron que una disminucion del 39% en la fraccion CAM final espirada
ajustada por edad se asoci6 con una reduccion del 31% en la disfunciéon cognitiva a los 3
meses después de la cirugia, y reduccion del 35% del delirium postoperatorio. En cambio, en
un reciente estudio publicado por Velkers C. et al,®? con un seguimiento de los pacientes
operados durante 5 afios, determinaron que la cirugia electiva con anestesia general no se
asociaba con un riesgo elevado de demencia en comparacion con la anestesia regional.
Incluso en un ensayo controlado aleatorio que aseguré rigurosamente que los pacientes del
grupo regional no recibieran sedacion intravenosa no hubo diferencias en las tasas de delirium
entre los dos tipos de anestesia®). Por lo tanto, la literatura actual no respalda la
recomendacién de que se deba utilizar una técnica anestésica regional en su lugar de (o

ademas de) anestesia general para reducir las tasas de delirium.

Sin embargo, si existe mayor consenso en que un factor importante en el manejo del
DPO es lareduccion adecuada del estrés con una adecuada analgesia intraoperatoria. Radtke
F.M et al,® evaluaron en una cohorte de 752 pacientes las diferencias en la incidencia de
DPO segun el opioide intraoperatorio administrado, obteniendo como resultado que la
administracién continuada de remifentanilo redujo significativamente la incidencia de DPO en
comparacion con el tratamiento analgésico con bolos de fentanilo (7.7% vs 12.2%), lo que

indica que la eleccion de los opioides intraoperatorios puede influir en la incidencia de DPO.

La neuromonitorizacion intraoperatoria es importante para evitar una anestesia

innecesariamente profunda que podria relacionarse con un incremento del riesgo de DPO.®%
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Chan M.T et al,®") objetivaron que la anestesia guiada por BIS redujo la exposicion a la
anestesia y disminuy6 tanto la incidencia de DPO como de POCD a los 3 meses después de
la cirugia, concluyendo que por cada 1000 pacientes de edad avanzada que se someten a
una cirugia mayor, el suministro de anestésico ajustado a un rango de BIS entre 40 y 60

evitaria que 23 pacientes sufrieran POCD y 83 pacientes sufrieran delirium.

En cambio, Wildes T.S et al.®® en su estudio recientemente publicado que incluia a
1232 pacientes mayores de 60 afios sometidos a cirugia mayor bajo anestesia general,
concluia que la administracién de anestesia guiada por EEG, en comparacion con la atencion
habitual, no disminuyé la incidencia de delirio posoperatorio. Por lo que este hallazgo no

respalda el uso de la administracion anestésica guiada por EEG para la reduccion del delirium.

Ademas, se ha demostrado que el aumento de la fluctuaciéon de la presion arterial, y
no tanto la hipotension absoluta o relativa, es predictivo de DPO en pacientes de edad
avanzada después de una cirugia no cardiaca, ® por lo que el control hemodinamico
intraoperatorio y el mantenimiento de la estabilidad de la tension arterial media podria

contribuir a disminuir la incidencia de delirium.

En un estudio realizado por Hudetz et al en cirugia cardiaca, evaluaron la influencia de
la Ketamina intraoperatoria en la incidencia de DPO, teniendo como resultado que una dosis
unica de ketamina (0.5 mg/kg) administrada después de la induccion se asocié con niveles
séricos mas bajos de proteina C reactiva y una menor incidencia de delirium en esta
poblacion, resultados que explican por los efectos neuroprotectores de la ketamina, incluida
la prevencién de lesiones excitotdxicas y apoptosis, y supresion de la respuesta inflamatoria
del SNC. ©® Sin embargo, esta asociacion sigue sin estar aun clara, ya que existen estudios
como el de Avidan M.S et al.®% en el que incluyeron a 1360 pacientes adultos operados de
cirugia cardiaca y no cardiaca, en el que concluyeron que no hubo diferencia en la incidencia
de delirium entre los pacientes a los que se les administro ketamina (dosis de 0.5mg/kg y 1
mg/kg) y los que recibieron placebo. En cambio, si advierten un incremento en las
alucinaciones postoperatorias y pesadillas en los pacientes que recibieron dosis crecientes de

ketamina.
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1.5.3 Periodo postoperatorio

Durante el periodo postoperatorio los niveles de actuacion se pueden dividir en
estrategias de prevencién primaria para evitar la apariciéon de delirium, o secundarias y
terciarias para evitar su progresion y reducir sus complicaciones respectivamente. A su vez,

las estrategias de prevencion se pueden dividir en farmacologicas y no farmacolégicas.

Estrategias no farmacolégicas

Las intervenciones no farmacoldgicas se enfocan en la educacion al equipo médico,
estimulacion ambiental, correccion de déficit sensoriales, movilizacion temprana, retiro de
catéteres e higiene del suefio, entre otras.

Uno de los primeros programas de intervencién para reducir la aparicion de delirium
fue la evaluacién de HELP (Hospital Elder Life Program), que incluyé a 852 pacientes mayores
de 70 afios y comprobd que al intervenir sobre 6 factores de riesgo (cognicién, suefio,
movilidad, audicion, vision e hidratacion) se redujo la aparicion de delirium en un 40%,
pasando de un 15,0% en el grupo sin intervencion a un 9,9% en el grupo de intervencién (OR
0,60 [0,39 a 0,92]).4% De esta forma, se cre6 un programa consistente en:

- Visitas diarias: dirigidas a estimular la orientacién cognitiva, comunicacién y
soporte social

- Actividades terapéuticas: estimulacién cognitiva y socializacion

- Movilizacion temprana: ejercicios diarios y asistencia para caminar

- Suefio no farmacolégico: promocion de la relajacion y suefo eficiente

- Vision y audicion: adaptacion y uso de gafas y audifonos

- Nutricién y replecién de volumen: promueve alimentacién equilibrada y
prevencion de la deshidratacion

- Cuidado geriatrico interdisciplinario: Cuidado y soporte para el paciente y su

familia desde medicina, terapias de rehabilitacion, farmacia y nutricion.

Ademas de la reduccion en la incidencia de delirium, estas medidas han demostrado
una reduccion asi mismo en el uso y costos de los servicios hospitalarios en un 73% de los
pacientes intervenidos y una reduccion significativa del deterioro cognitivo posterior al delirium
(14 frente al 33%).

Martinez et al de la misma forma estudiaron a 287 pacientes con riesgos de delirium
hospitalario medio y alto. Aleatorizaron a los pacientes a recibir el cuidado estandar o una

intervencion no farmacoldgica para prevenir el delirium consistente en 8 medidas especificas
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(educacion a la familia, uso de reloj para orientacion, lentes, prétesis dental y audifonos,

fotografias familiares, radio, reorientaciéon y periodo de visitas extendido a 5 h por dia). La

incidencia de delirium fue del 5,6% en el grupo expuesto y el 13,3% en el grupo control (riesgo
relativo [RR] = 0,41; 1C95% 0,19-0,92; p = 0,027).

La tabla 8

farmacoldgicas.®"

incluye una recopilacion de las estrategias de prevencion no

Tabla 8. Medidas de prevencion no farmacolégicas.

TIPO

AMBIENTALES

CLINICAS

COGNITIVAS

INTERVENCION
Proveer ambiente seguro
Evitar caidas
Evitar traslado del paciente a otras areas de
hospitalizacion
Proveer espacios iluminados naturalmente en el dia 'y
oscuros en la noche
Ambiente tranquilo, sin ruidos
Uso de calendarios y relojes de facil lectura y comprension
Evitar uso de restriccion mecanica
No interrumpir suefio nocturno con procedimientos de
enfermeria
Revisar medicamentos diariamente, retirar los que no
necesarios
Sustituir, disminuir o suspender medicamentos
anticolinérgicos
Retiro precoz de sondas y catéteres
Estimular deambulacién o, en su defecto, preferir sentado
en vez de acostado
Estimular ingesta de liquidos
Evitar y tratar constipacion Evaluar por hipoxia y optimizar
saturacion de oxigeno
Controlar el dolor
Buscar y tratar infecciones precozmente

Considerar manejo farmacolégico para insomnio si las
medidas ambientales no lo controlan

Orientar frecuentemente: fecha, lugar, diagndstico
Explicar de manera sencilla todo lo que se le haga
Estimular cognitivamente: juegos de mesa, manualidades,
rompecabezas, crucigramas, sopa de letras

Estimular y permitir acompanamiento por familia y amigos
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Estrategias farmacolégicas

En los pacientes que cursan con delirium, se ha observado una disminucion de la
actividad colinérgica que seria en parte origen de los sintomas cognitivos descritos. Por esto
una de las estrategias utiles tanto para la prevencién como para el tratamiento del delirium
consiste en realizar una revisidon exhaustiva de todos los medicamentos que esta recibiendo
el paciente y suprimir los que no sean indispensables y puedan precipitar la aparicién de

delirium, como ocurre con los que tienen actividad anticolinérgica.®?

Inhibidores de la colinesterasa

Al aumentar la disponibilidad de acetilcolina en la hendidura sinaptica, teéricamente
podrian ser Utiles para tratar o prevenir la aparicion de delirium, dado que la hipotesis de déficit
de acetilcolina y exceso de dopamina es una de las mas conocidas. Pese a esto, los estudios
realizados hasta el momento no respaldan el uso profilactico de inhibidores de la colinesterasa
para la prevencion del delirium, como el realizado por Gamerini et al,®® en el que estudiaron
a 120 pacientes de cirugia cardiaca aleatorizados a rivastigmina o placebo durante 6 dias
después de la cirugia, no encontrandose diferencias en la incidencia o la duracién del delirium

entre los grupos de tratamiento (32 y 30% respectivamente).

Antipsicéticos
De la misma forma, siguiendo la teoria fisiopatoldgica del delirium, el incremento en la
actividad dopaminérgica ha justificado durante décadas el uso de antagonistas

dopaminérgicos para la prevencion y tratamiento del delirium. 4

Kaneko et al realizaron un estudio en 78 pacientes con cirugia gastrointestinal que
recibieron 5 mg de haloperidol intravenoso en los primeros 5 dias posquirurgicos, y
compararon con placebo, encontrando una incidencia significativamente menor de delirium en

el grupo expuesto que en el grupo a placebo (10,5% frente al 32,5%; p < 0,05).¢%

Wang et al®® evaluaron a 457 pacientes mayores de 65 afios ingresados en cuidados
intensivos tras cirugia no cardiaca y aleatorizados a su llegada a haloperidol 0,5 mg en bolo
intravenoso seguido de infusion de haloperidol a 0,1 mg/h por 12 h o a placebo; encontraron
que la incidencia de delirium durante los primeros 7 dias posquirurgicos fue del 15,3% del

grupo a haloperidol y el 23,2% del grupo control (p = 0,031).

Prakanrattana et al®” estudiaron a 126 pacientes sometidos a cirugia cardiaca y

aleatorizados a recibir una dosis unica de risperidona o placebo tras la cirugia. La incidencia
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de delirium postoperatorio en el grupo de tratamiento fue significativamente mejor (11,1%
frente a 31,7%; p=0,009).

Sin embargo, Fukata et al®® incluyeron 119 pacientes de 75 afios 0 mas sometidos a
cirugia electiva, administrando al grupo de estudio 2,5mg/dia de haloperidol durante 3 dias
del postoperatorio, no encontrando diferencias ni en la incidencia ni en la gravedad o duracion

de los episodios de delirium.

Los resultados de varios metandlisis recientes®® %0 concuerdan con un beneficio
moderado de los antipisicéticos para prevenir el delirium, sin embargo la heterogeneidad de

los estudios hace dificil la generalizacién de los hallazgos.

Agonistas a2

La clonidina y dexmedetomidina son agonistas (12 centrales que disminuyen la
hiperactividad del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal que se postula en la fisiopatologia del
delirium. En el escenario de cuidados intensivos, los estudios de profilaxis del delirium se han

centrado en el uso de agonistas 2.

Maldonado et al®” evaluaron 118 pacientes en el periodo postquirtrgico de
intervencion cardiaca aleatorizando a los pacientes a dexmedetomidina, propofol o midazolam
para sedacién. La incidencia de delirium fue significativamente mas baja en el grupo de

dexmedetomidina (3%) que en los grupos de propofol (50%) y midazolam (50%).

Pese a los resultados positivos de estos estudios, su heterogeneicidad y falta de
comparacion con placebo, asi como los potenciales efectos secundarios comprometen la
generalizacién de los hallazgos.

1.6 TRATAMIENTO DEL DELIRIUM

El tratamiento del delirium se basa en identificar y corregir la causa subyacente,
establecer unas medidas de soporte para prevenir el deterioro fisico y/o cognitivo y, en
ocasiones, un tratamiento farmacoldgico para el control de los sintomas.

1.6.1 Tratamiento etiolégico

Probablemente sea la medida mas importante. Con frecuencia, la etiologia es

multifactorial y antes de iniciar un tratamiento para el delirium se ha de intentar descartar
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algunos factores potencialmente reversibles que lo hayan desencadenado. Por ello, en primer
lugar, se debe analizar si la enfermedad de base o su tratamiento estan contribuyendo
directamente a la situacién. Son multiples los farmacos “delirogénicos” que pueden contribuir
al desarrollo del delirium y es un factor que se debe considerar siempre, suspendiendo

aquéllos que no sean imprescindibles o reemplazandolos por otros con menor riesgo. 1%

Otros factores que pueden influir en la aparicion de delirium son alteraciones
hidroelectroliticas o metabdlicas (hipo e hipernatremia, hipercalcemia, hipoglucemia,
hipoxemia, hipercapnia, uremia, insuficiencia hepatica), infeccion, baja perfusion tisular o
abstinencia de alcohol o sedantes. Ademas, siempre se debe asegurar una analgesia

adecuada y descartar el dolor como responsable del cuadro. (1%

1.6.2 Tratamiento no farmacolégico

Una vez descartados estos factores potencialmente reversibles, se debe comprobar
que las medidas preventivas ambientales y dirigidas a la reorientacion del paciente, citadas
anteriormente, se estan llevando a cabo; en caso contrario, habra que corregir la situacion.

Junto a estas actuaciones, se deben establecer una serie de medidas de soporte
dirigidas a limitar posibles complicaciones (por ejemplo, evitar una sedacion excesiva,
asegurar oxigenacion adecuada, prevencion de infecciones, evitar deshidratacién y ulceras

de decubito, etc.).

En ocasiones, en cuadros de delirium hiperactivo con agitacién psicomotriz grave,
puede ser preciso establecer medidas de restricciéon fisica. Sin embargo, estos
procedimientos con frecuencia se usan en exceso, pueden empeorar la combatividad del
paciente y producir lesiones anadidas (neurolégicas o vasculares). Por este motivo, la sujecion
mecanica debe considerarse como la ultima opcién, cuando otros medios han fallado, y sélo
esta justificada para reducir el riesgo de lesiones para el propio paciente o el personal
sanitario. En ocasiones, el implicar a la familia en el manejo del enfermo puede ser util, facilitar
su control y limitar el empleo de estas medidas. Cuando su uso sea imprescindible, se
recomienda hablar con la familia del paciente para explicar la necesidad y el objetivo de esta
actuacién, documentar su empleo en la historia clinica del enfermo, hacerlo bajo un protocolo
escrito y consensuado, asi como reevaluar frecuentemente, al menos una vez por turno de

enfermeria, su necesidad.('%4

_24 -



Introduccién

1.6.3 Tratamiento farmacolégico

Una vez realizadas las anteriores medidas, se debe considerar la necesidad de iniciar
el tratamiento con farmacos, aunque en ocasiones, especialmente en cuadros de delirium
hiperactivo grave, para controlar la agitacion y evitar posibles efectos adversos en el paciente

puede ser necesario iniciar el tratamiento con farmacos antes del diagnéstico.

Los objetivos del tratamiento son conseguir y mantener un control rapido y seguro del

comportamiento del paciente y mejorar la alteracién cognitiva.

En la actualidad son escasos los estudios controlados realizados sobre la eficacia de
los distintos agentes en el tratamiento del delirium, mas adn en el paciente critico, y no esta
claro cual es el farmaco ideal, la dosis o la duracién del tratamiento. Segun revisiones, los
antipsicoticos son los farmacos mas empleados (aproximadamente en el 70% de los casos, y

principalmente haloperidol), seguidos de las benzodiacepinas (15%). (105 106)

El tiempo de inicio del tratamiento también puede ser relevante. Es posible que una
actuacion precoz permita una respuesta a menores dosis y reduzca la duracién del periodo
sintomatico. Ademas, es importante recordar que aunque el objetivo del tratamiento es
mejorar la alteracion cognitiva, todos los farmacos empleados tienen efecto sobre el SNC,
pueden alterar el sensorio y, a veces, prolongar la situacién. Por este motivo, se deben
emplear a la menor dosis eficaz y durante el menor tiempo posible. Para ello, es importante
realizar una monitorizacion de la respuesta al tratamiento, al menos cada 24 horas,
empleando alguna de las herramientas disponibles (escala RASS) y hacer un ajuste gradual

de la medicacion. ("7

Antipsicéticos

Los antipsicoéticos poseen un efecto estabilizador sobre la funcién cerebral porque

actuan sobre diversos neurotransmisores implicados en la patogenia del delirium.

Haloperidol

En general, el haloperidol es el agente recomendado y del que se tiene una mayor
experiencia. 197 1% os efectos hemodinamicos o respiratorios del haloperidol son menores
que con otros antipsicoticos y benzodiacepinas, por 1o que es una alternativa en enfermos

graves con una situacién cardiorrespiratoria alterada.
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Su mecanismo antipsicotico, aunque no se conoce bien, esta relacionado con el
bloqueo de receptores dopaminérgicos, con una selectividad parcial sobre receptores
dopamina D2, particularmente en el cuerpo estriatum. También actia sobre algunos alfa-
adreno-receptores (alfal), opioides (sigma), muscarinicos, colinérgicos, histamina y

receptores de serotonina.

El haloperidol se absorbe bien por el tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad oral
esta alrededor del 60%. Por esta via, su inicio de accion aparece a los 30-60 minutos, con un
efecto pico a las 2-4 horas. Por via intravenosa (iv), el inicio de accion ocurre a los 5-20
minutos, con un pico a los 15-45 minutos. Se une a proteinas plasmaticas en un 92%. Se
metaboliza principalmente en el higado; mediante glucuronizacion (50-60%) a un metabolito
inactivo: se reduce (23%) a haloperidol reducido (metabolito activo), con posterior reoxidacion,
y N-dealkilacion (20- 30%) a piridinium (metabolito potencialmente neurotdxico responsable
las reacciones extrapiramidales adversas). In vivo, las concentraciones de este ultimo son
despreciables. In vitro, el citocromo CYP3A4 parece ser la mayor isoforma responsable del
metabolismo del haloperidol. Sin embargo, estudios in vivo sugieren un papel importante del
CYP2D6. Factores que influyen en la actividad de estas enzimas pueden modificar las
concentraciones de haloperidol y haloperidol reducido e interferir en la respuesta clinica o la
aparicion de efectos adversos. (%) Como consecuencia de este metabolismo variable, su vida
media oscila entre 12 y 36 horas. La mayoria de los metabolitos se eliminan inactivos por la
orina. Por tanto, se debe reducir la dosis de haloperidol cuando haya alteracién de la funcién

hepatica y no precisa ajuste en la insuficiencia renal.

La dosis y la frecuencia de administracién van a depender de la gravedad del cuadro,
la intensidad de la agitacién cuando existe, la via de administracion y el riesgo de efectos
adversos.""% Dosis de haloperidol entre 1 y 20 mg/dia, repartidos en varias tomas, suelen
mejorar los sintomas en la mayor parte de los pacientes. En pacientes con delirium hiperactivo
0 mixto se recomienda comenzar con una dosis de 0,5-2 mg iv cuando la sintomatologia es
leve; 2-5 mg si la sintomatologia es moderada y 5-10 mg en casos graves. Especialmente en
situaciones de delirium hiperactivo grave, si no se consigue un control de los sintomas en 15-
30 minutos, se puede dar inicialmente una dosis similar a la primera y, si la agitacién persiste,
se debera doblar la dosis cada 20-30 minutos hasta que ésta cese. En general, la dosis debe
incrementarse hasta conseguir un bolus suficiente para iniciar la sedacién. Este proceso se
denomina neuroleptizacion (Fig.2). "9 Ademas, en casos de agitacion grave, la asociacion
de dosis aisladas de midazolam o propofol puede ser segura y eficaz, permitiendo un control
mas rapido de los sintomas y una reduccion en la dosis de antipsicético. Una vez que el

paciente se ha controlado, se recomienda pautar el haloperidol a intervalos regulares en
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funcién de la gravedad del cuadro, normalmente cada 4- 8 horas. En general, el tratamiento
con haloperidol debe mantenerse varios dias; la duracion media del tratamiento en diferentes

estudios oscila entre 3-7 dias.

Figura 5. Algoritmo de manejo del paciente critico con delirium. CAM-ICU: método para
la valoracion del estado confusional en Unidades de Cuidados Intensivos; IC-DSC: listado
para la deteccidon del delirium en Unidades de Cuidados Intensivos; iv: intravenoso; RASS:

Richmond agitation sedation scale. (Fuente: Palencia-herrejon E et al. (')

IC-DSC > 4 y/o CAM-ICU positiva
Delirio

—

RASS positivo
Delirio hiperactivo

oy

RASS negativo
Delirio hipoactivo

Tratamiento etiolégico

|

Medidas ambientales/reorientacion

|

Tratamiento etiol6gico

|

Medidas ambientales/reorientacion

Haloperidol

—

Y

l

|

Reevaluar pauta de sedacion

|

Control |-« Sintomas leves 0,5-2 mg iv Considerar Considerar dosis bajas de haloperidol
Sintomas moderados 2-5 mg iv midazolam o propofol (;alternativa risperidona?)
l Sintomas graves 5-10 mg iv
* T

Ajus'tar iptervalo No oontrol. l Doblar dosis I

segln sintomas en 15-30 min ¢

Mejoria sintomas - Considerar < Dosis elevadas
(escala gravedad) haloperidol en infusion > 8 bolus 10 mg/dia 0 > 10 mg/h (5 horas)

Y \
| gradual dosi
| gradua’ dosis l ¢Valorar sustituir por olanzapina?
Olanzapina

La olanzapina actua sobre receptores de serotonina 5-HT2, histamina, muscarinicos y
tiene sdlo un efecto moderado sobre receptores de dopamina D2. Su biodisponibilidad oral es
del 60-80% y la absorcion no se afecta por la comida. Se metaboliza en el higado via
glucuronizacion y oxidacion mediada por el citocromo P450 (CYP1A2, CYP2D6). Su vida
media de eliminacion oscila entre 20 y 50 horas. Se excreta principalmente por la orina y un

30% por las heces. No hay metabolitos activos. ('"") Skrobik et al''? realizaron un estudio con
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distribucién aleatoria, no ciego, comparando haloperidol con olanzapina, en el tratamiento del
delirium e incluyeron 73 pacientes, principalmente quirdrgicos, ingresados en UCI,
concluyendo que ambos farmacos fueron efectivos en el control de los sintomas sin que se

observasen diferencias significativas entre ambos grupos.

Elinicio de accion de la olanzapina es rapido y la dosis inicial oscila entre 2,5 y 5 mg/dia,
via oral. La dosis maxima recomendada es de 15 mg/dia (en 1-2 to- mas). No requiere ajustes

en la insuficiencia renal y se debe monitorizar estrechamente en caso de alteracion hepatica.

Risperidona

La risperidona actua sobre los receptores de serotonina 5-HT2, dopamina D2, alfa1
adrenérgicos e histamina. Tiene una biodisponibilidad oral alrededor del 70%. Su absorcién
tampoco parece alterarse por la comida. Se metaboliza en el higado, principalmente via
CYP2D6, a 9-hidroxirisperidona (metabolito activo). Se une en un 90% a proteinas
plasmaticas. Se elimina fundamentalmente por la orina y aproximadamente un 15% por las

heces.("")

Las dosis medias empleadas han oscilado entre 1,2 y 2,5 mg, con una duracion media
del tratamiento de 7 dias. En el estudio comparativo de Han CS et al,('"® con distribucién
aleatoria, doble ciego, que incluia algun paciente ingresado en una UCI, no se observaron
diferencias significativas en cuanto a eficacia entre haloperidol y risperidona aunque la
respuesta al tratamiento se observo en 9/12 (75%) tratados con el primero frente a 5/12 (42%)
con el segundo. En el estudio de Liu CY et al,"'¥ |a risperidona mostré ser Gtil en el tratamiento

del delirium hiperactivo.

Benzodiacepinas

Hasta el momento no hay evidencia que apoye el uso de las benzodiacepinas en
monoterapia, como tratamiento del delirium. El estudio de Breitbart et al''® mostré menor
eficacia y mayor incidencia de efectos adversos con estos farmacos comparado con los
antipsicoticos. Ademas, las benzodiacepinas pueden desempefiar un papel en el desarrollo
del delirium ("8 estando considerado como uno de los farmacos a evitar en los pacientes con

alto riesgo de delirium segun la revision sistematica realizada por Clegg A et al. ("'7)

En un reciente meta-analisis en el que se evaluaron 10.877 pacientes de 19 ensayos

clinicos controlados aleatorizados en los que se trata el delirium con antipsicéticos, se concluye
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que estos farmacos no tienen efecto para controlar la duracion, la severidad del delirium o los

dias de estancia hospitalaria o en la UCI.("®

En una revisién Cochrane del tratamiento del delirium en pacientes en fase terminal,
se concluye que no hay una evidencia suficiente para sacar conclusiones del beneficio del
tratamiento farmacoldgico. ' En pacientes en unidades de cuidados criticos tampoco parece
que el tratamiento farmacoldgico haya demostrado un beneficio claro en el tratamiento del
delirium (120.121) y meta-analisis recientes muestran la falta de eficacia de los antispicoticos en

la prevencion o tratamiento del delirium en pacientes hospitalizados. (118 122)

Por todo ello, como se ha indicado anteriormente, en el tratamiento del delirium se
aconseja primero aplicar las medidas no farmacolégicas y cuando estas fallan, no se pueden
aplicar o el comportamiento agresivo del paciente supone un riesgo para él o para otros, se
puede considerar el tratamiento farmacologico, siempre teniendo en cuenta que la utilizacién
de los farmacos para el delirium requiere contraponer sus posibles efectos contra la agitacién
y las alucinaciones frente a los riesgos de la sedacion y los efectos de los antipsicoticos (Tabla
9).

Tabla 9. Tratamiento farmacolégico del delirium y efectos. Modificado de Marcantonio
MD. (123)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DELIRIUM CON AGITACION

. . Via de Grado de Riesgo de
Farmaco Clase Dosis (mg) .. L, ., efectos
administracion sedacién . .
extrapiramidales
Haloperidol ~ /\iPsicotico Inicial: 0.25-0.5 o 1Mo v Bajo Alto
tipico Max: 3
Risperidona | /\Mtipsicotico Inicial: 0,25-0,5 Oral o IM Bajo Alto
atipico Max: 3
Olanzapina Ant|p’3|.cot|co Inicial: 2,5-5 Max: Oral, IM o SL Moderado Moderado
atipico 20
. Antipsicdtico Inicial: 12,5-25 .
Quetiapina atipico Max: 50 Oral Alto Bajo
. . Antipsicético Inicial:
Ziprasidona atipico 5-10 Max: 40 Oral o IM Moderado Moderado
Lorazepam Benzodiazepina In|C|Tl\;|:a())(,.225-O,5 Oral, IMo IV Muy alto No
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1.7 DELIRIUM EN CIRUGIA CARDIACA

En cirugia cardiaca existe un incremento de la incidencia de delirium respecto a otras
cirugias debido a la suma de factores de riesgo especificos intraoperatorios a los ya presentes

preoperatoriamente.

Entre ellos se encuentra la necesidad de una mayor cantidad de trasfusiones
sanguineas por una mayor pérdida hematica en el sitio quirdrgico y por hemodiluciéon y
hemodlisis a causa del mecanismo de circulacion extracorpérea. Diversos estudios afirman que
los glébulos rojos almacenados en el banco de sangre sufren una serie de cambios liberando
productos potencialmente peligrosos, lo que da como resultado la llamada “lesion por
almacenamiento”, demostrando que las propiedades proinflamatorias de las microparticulas
son las principales responsables de la disfuncidén cognitiva postoperatoria, tal y como afirman
Madanmohan S et al en su estudio, donde establecen una relacion directa entre el numero de

transfusiones sanguineas y el riesgo incrementado de delirum postoperatorio (124,

Otro de los factores que puede contribuir al incremento del riesgo en el desarrollo de
delirium en cirugia cardiaca es la presencia de niveles incrementados de PfHb (plasma-free

haemoglobine) tras el cierre esternal.('?®)

Smulter N, et al en su estudio sobre 141 pacientes sometidos a cirugia cardiaca

electiva bajo circulacion extracorporea concluyeron que un tiempo de circulacion
extracorpdrea mas largo, un mayor equilibrio de liquidos positivo durante esta y un flujo de
bomba sistémico mas bajo relacionado con el area de superficie corporal se relacionaban con
la aparicién de delirium postoperatorio. Ademas, la duracién de la saturacion mixta de oxigeno
venoso (SvO2) por debajo del 75% fue significativamente mayor en aquellos pacientes que
posteriormente desarrollaron delirium, actuando como un factor de riesgo independiente para

su aparicion. (126)

Durante en intraoperatorio, el mantenimiento de una presién de perfusion a niveles
fisioldgicos mediante una presion arterial media alta, en torno 80-90 mmHg se ha asociado
con una menor incidencia de delirium postoperatorio. ('?”) Esta perfusion y oxigenacién
cerebral puede verse afectada también en momentos especificos de la cirugia cardiaca como
durante el recalentamiento corporal. La hipotermia inducida disminuye la tasa metabdlica
cerebral y a nivel celular atenlta la respuesta neuroinflamatoria e inhibe la generacién de
radicales libres y reduce la apoptosis. Sin embargo, durante el recalentamiento rapido puede

ocurrir edema cerebral debido a hipertermia cerebral, pudiendo afectar este aumento
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resultante de la presion intracraneal al mecanismo de autorregulacién. (?® Durante la
circulacion extracorporea, la hipotermia también puede provocar alteraciones en el equilibrio
acido-base que a su vez afectan al flujo cerebral por la presencia de vasodilatacion y la
consiguiente pérdida de autorregulacién. Ademas, este aumento de flujo sanguineo cerebral
puede ocasionar un aumento de la carga embolica y un mayor riesgo de embolizaciéon

cerebral.

Asi mismo, factores propios del paciente, que se presentan con mayor incidencia en
aquellos que se someten a cirugia cardiaca, han sido considerados también como factores de
riesgo para el desarrollo de delirium postoperatorio. Entre ellos se encuentran la edad
avanzada, la fibrilacion auricular y la presencia de antecedentes de accidente cerebrovascular
previo. (9 En un metalalisis de 25 estudios realizado por Yiyun L. et al,('*? establecieron de
la misma mantera estas dos patologias previas como factores de riesgo predisponentes para
el desarrollo de delirium postoperatorio en pacientes que se someten a cirugia cardiaca, junto
con la duracion de la cirugia, la transfusion sanguinea y la elevacién de marcadores

inflamatorios como factores precipitantes.

1.8 ESCALAS PREDICTORAS DE DELIRIUM

La necesidad de predecir eventos adversos y enfermedades en los pacientes es una
constante en la practica clinica habitual. Existen multiples escalas destinadas a ello, tales
como el EuroScore 3" para la predicciéon de mortalidad en cirugia cardiaca o la escala
Mallampati (**2) en la evaluacion de via aérea dificil para los pacientes quirtrgicos, asi como
las desarrolladas para la prediccion de morbimortalidad en pacientes médicos, APACHE 1.
(133) Todas ellas estan destinadas a la evaluacion previa de los pacientes, siempre con el
objetivo de la anticipacién y prediccion de aparicion de eventos adversos, para poder evitarlos

o tratarlos de forma adecuada.

Dada la importante repercusion del delirium es necesario identificar los pacientes con
riesgo incrementado para la puesta en marcha de un plan de cuidados y medidas preventivas.
El modelo mas conocido para la prediccion del delirium actualmente es “PRE-DELIRIC”,
desarrollado por M. van den Boogaard et al.('**) y destinado exclusivamente para unidades de
cuidados intensivos generales, incluyendo pacientes tanto médicos como quirurgicos. Esta
escala predictiva se aplica en las primeras 24 horas de ingreso en UCI y evalta 10 factores
de riesgo acontecidos durante su estancia (acidosis metabdlica, compromiso neuroldgico, uso

de opioides, sedantes y uremia entre otros), sin tener en cuenta los que posee el paciente de
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manera previa y no pudiendo por tanto predecir su riesgo con antelacion dada su tardia

aplicacion.

A nivel preoperatorio, se han desarrollado algunos modelos, aunque con limitaciones
importantes. Koster et al. en su primer estudio observacional “® desarroll6 una lista de
verificacién de riesgo de delirium para predecir su desarrollo postoperatorio en pacientes que
se sometian a cirugia cardiaca electiva basada en una alteracion en los electrolitos de sodio
y potasio y en la puntuaciéon EuroScore, con un valor predictivo positivo de la prueba de un
60% y un valor predictivo negativo del 82,4%. En su segundo modelo, (3% Koster et al. validan
esta lista de verificacion en una poblacion nueva y mas amplia, confirmando un EuroScore
mas alto pero no una alteracién en los electrolitos como predictores del delirium. En base a
esto construyeron un nuevo modelo de riesgo con el EuroScore, la edad avanzada (=70 anos),
deterioro cognitivo, numero de comorbilidades, antecedentes de delirium, consumo de alcohol
y tipo de cirugia, como factores de riesgo, con un area bajo la curva (AUROC) del modelo de
0.89. En ambos estudios utilizaron la escala DOS (deteccion de observacién del delirium)
como método de diagndstico del delirium por parte del personal de enfermeria en lugar de la
CAM-ICU, actualmente establecida como el estandar de oro para el diagndstico de este tipo

de pacientes. (13¢)

El modelo DEMO (37) utiliza de la misma manera como método diagndstico para el
delirium la escala DOS, y solo incluye |la edad y variables relacionadas con los tratamientos
farmacologicos de los pacientes (polifarmacia, ansioliticos, tratamiento antidemencia,
antidepresivos, agentes antiparkinsonianos, antidiabéticos, psicofarmacos, analgésicos y

medicacién para dormir).

Rudoph et al.(®® desarrollaron un modelo predictivo de desarrollo de delirium en
cirugia cardiaca compuesto por cuatro variables preoperatorias: accidente cerebrovascular
previo, puntuacién en el MMSE, albumina sérica anormal y la escala de depresién geriatrica.
Las cohortes de desarrollo y validacion del modelo estaban compuestas unicamente por 122

y 106 pacientes respectivamente.

Mediante un analisis retrospectivo de 5584 pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
Mufti H.N et al. (®*® crearon un modelo para predecir la probabilidad de delirium en estos
pacientes pero unicamente en su forma hiperactiva. Los predictores independientes de este
tipo de delirium fueron: la edad, el sexo masculino, los antecedentes de enfermedad

cerebrovascular, un procedimiento diferente a la cirugia de derivacién de arterias coronarias
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aislada, transfusién de productos sanguineos dentro de las primeras 48 horas, ventilacion

mecanica durante mas de 24 horas y la duracién de la estancia en cuidados intensivos.

Otra escala desarrollada con el objetivo de predecir el riesgo de delirium es Delphi, (40
desarrollada a partir de un estudio prospectivo de 561 pacientes que sometidos a cirugia
general. En ella incluyeron la edad, baja actividad fisica, discapacidad auditiva, alcoholismo
intenso, antecedentes de delirium previo, ingreso en la UCI, cirugia de emergencia, cirugia
abierta y aumento de la proteina C reactiva preoperatoria como predictores independientes
del delirium postoperatorio. La sensibilidad y especificidad del modelo fueron altos (80,8% y
92,5% respectivamente), aunque solo es aplicable a pacientes sometidos a este tipo de

cirugia, no habiendo sido validada aun en otros grupos quirdrgicos.

Chen Y et al."*" disefiaron un modelo de prediccion de delirium aplicable tnicamente
a pacientes criticos ingresados en la UCI, con un AUROC de 0,78, utilizando 11 factores:
edad, puntaje APACHE-II, coma, operacién de emergencia, ventilacion mecanica, trauma
multiple, acidosis metabdlica, antecedentes de hipertension, delirium y demencia previos, y la
aplicacion de clorhidrato de dexmedetomidina, concluyendo ademas que este ultimo como

profilaxis disminuia su incidencia.

Xing H. et al,('*? desarrollaron en 300 pacientes y validaron en otros 100 en un mismo
centro un modelo predictivo de desarrollo de delirium en pacientes postoperados de cirugia
cardiaca, abdominal, toracica y traumatologia. Los factores de riesgo que lo componen
(puntuacion POSSUM,(*® diabetes, hipertensién, coma y desequilibrio acido base) se

recogen una vez el paciente se despierta ya en la UCI tras la cirugia.
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2. JUSTIFICACION

El delirium postoperatorio es un sindrome clinico definido como una alteracién aguda
y fluctuante en el nivel de conciencia, junto con un pensamiento desorganizado y una
capacidad de atencion alterada.('® '® La incidencia de DPO varia ampliamente segun las
poblaciones y los estudios entre 4% y 62%.'9 Los trastornos neurocognitivos perioperatorios
son problemas importantes de salud publica, mas de 16 millones de estadounidenses
mayores de 60 afios se someten a anestesia y cirugia cada afo, y los estudios sugieren que
>10%-40% de estos pacientes desarrollaran una forma de trastorno neurocognitivo
perioperatorio, lo que sugiere que cada afo hay mas de 1.6 millones de estadounidenses
mayores que sufren estos sindromes, convirtiéndolos en las complicaciones posoperatorias
mas comunes en los adultos mayores.**) El delirium se puede dividir en tres subtipos:
hipoactivo, hiperactivo y mixto, estimando una incidencia de la forma hipoactiva en mas del
40% de los casos de delirium, aunque a menudo se diagnostica de manera insuficiente, con
solo entre el 20% y el 50% de los casos. ser reconocido.?? EI DPO es una complicacion grave
asociada con un aumento en los costos hospitalarios, estimado entre 38 y 151 mil millones de
doélares en los EE.UU., @9 asi como un aumento en la estancia hospitalaria (18 dias en
pacientes con delirium versus 11 dias sin ella) y la mortalidad (23% vs. 4% en pacientes
ingresados, aumentando en un 38% a los seis meses de seguimiento en aquellos que
sufrieron delirium).®Y También esta relacionado con el desarrollo a largo plazo de la
enfermedad cognitiva postoperatoria disfuncién (POCD) hasta 12 meses después de la

cirugia, demencia a los 5 afios y trastorno de estrés postraumatico a los 3 meses.® 1833

Teniendo en cuenta que, una vez que se ha desarrollado el delirium, su tratamiento
sigue siendo un desafio, (% prevenir su aparicion debe ser una prioridad, ya que se puede
evitar hasta el 30% de todos los casos.® Debido a este hecho, es necesario identificar el
factores de riesgo involucrados en este sindrome y los pacientes con mayor riesgo, o que nos
permite la implementacion de un plan de atencion y medidas preventivas.(™®) En la cirugia
cardiaca, también hay una mayor incidencia de delirium en comparacion con otras cirugias
debido a la suma de Factores de riesgo intraoperatorio especificos para aquellos que ya estan
presentes preoperatoriamente, entre los cuales se encuentran la necesidad de una mayor
cantidad de transfusiones de sangre, (*”) |a liberacién de factores proinflamatorios debido a la
exposicion a la circulacién extracorpérea y la presencia de niveles elevados de PfHb
(hemoglobina libre de plasma) después cierre esternal, ('?®) que se han relacionado con un

mayor riesgo de desarrollo de DPO.
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La demanda de predecir eventos adversos y enfermedades en los pacientes es una
constante en la practica clinica. Por otro lado, aunque existen estudios que tienen como
objetivo evaluar los factores de riesgo involucrados en el delirium, se han llevado a cabo muy
pocos para el desarrollo de modelos de prediccion de riesgos. "PRE-DELIRIC", (3% destinado
a unidades de cuidados intensivos que incluyen pacientes médicos y quirurgicos, se aplica
después de las primeras 24 horas de ingreso a la UCI, sin tener en cuenta los factores
anteriores del paciente, no poder predecir su riesgo de antemano. Del mismo modo, en cirugia
cardiaca, se han realizado pocos estudios para la elaboracion de modelos predictivos de
riesgo de delirium, y los existentes presentan multiples limitaciones, como su desarrollo solo
internamente, cohortes limitadas de pacientes, (*® o empleo por parte de personal no médico
de métodos de diagndstico del delirium distintos del Método de Evaluacion de Confusion -
Unidad de Cuidados Intensivos (CAM-ICU), #° 13%) gctualmente establecido como el estandar
de oro para el diagndstico de este tipo de paciente, ('*®) todo lo cual puede conducir a la

subvaloracion de la factores de riesgo involucrados.
El objetivo de nuestro estudio multicéntrico fue desarrollar y validar un modelo de

prediccion clinica preoperatoria que evalue el riesgo de desarrollo de delirium en pacientes

sometidos a cirugia cardiaca.
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3. HIPOTESIS DEL TRABAJO

Los factores preoperatorios de los pacientes que se someten a cirugia cardiaca
adquieren una gran importancia en el desarrollo de delirium postoperatorio, actuando como

factores de riesgo predisponentes y precipitantes de su aparicion.

Como hipétesis de trabajo planteamos que es posible predecir el riesgo de desarrollo
de delirium postoperatorio en pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca
mediante en el empleo de un modelo predictivo que incluya factores de riesgo

preoperatorios.
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4. OBJETIVO

El objetivo del presente estudio es desarrollar y validar un modelo de prediccién clinico
preoperatorio que evalue el riesgo de desarrollo de delirium en pacientes que van a ser
sometidos a cirugia cardiaca, basado en la presencia de factores de riesgo preoperatorios,
DELIPRECAS (DElirium PREvention CArdiac Surgery).

Con la correcta aplicacién de dicho modelo se pretende identificar a los individuos con
una alta probabilidad de padecer delirium postoperatorio, pudiendo beneficiarse asi de
medidas preventivas que disminuyan la incidencia de deliium y sus complicaciones

derivadas.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico, de pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, dividido en dos partes: desarrollo de un modelo predictivo
que evalue el riesgo de desarrollo de delirium postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca basado en factores de riesgo preoperatorios, y su validacion en una cohorte

consecutiva.

El protocolo de estudio fue aprobado previamente por la Comision de Investigacion del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid en agosto de 2017 (PI1 17-788). Se cumplieron los

principios de la declaracion de Helsinki.

Los hospitales participantes fueron el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, el
Hospital Universitario de Ledn, el Hospital Universitario La Fe de Valencia, el Hospital
Universitario de A Corufa, el Hospital Germans Trias i Pujol y el Hospital Universitario La

Princesa de Madrid.

Para la recopilacion de datos, se disefid el sitio web www.escaladelirium.es.
5.2 POBLACION DE ESTUDIO

El estudio se dividi6 en una fase inicial de desarrollo y una segunda fase de validacion,
registrandose un total de 689 pacientes entre enero de 2018 y mayo de 2019, procedentes de
los 6 hospitales participantes.

El total de pacientes se dividié en dos grupos, un primer grupo de disefio del modelo
predictivo de riesgo de delirium con 345 pacientes y un segundo grupo de 344 para la
validacién del modelo.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion del estudio fueron pacientes adultos mayores de 18 afos que

se sometieron a cirugia cardiaca, urgente o electiva, con derivacion cardiopulmonar.

- 56 -



Material y métodos

El estudio fue aprobado por cada uno de los comités de ética de los hospitales
participantes, y se obtuvo el consentimiento informado del paciente para su inclusién en el

estudio.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aquellos pacientes menores de 18 afios, pacientes sin estudio
preoperatorio disponible, pacientes fallecidos en quir6fano y en las primeras 24 horas tras la
intervencion quirdrgica, asi como pacientes trasplantados e intervenidos sin circulacion

extracorporea.

5.5 CLASIFICACION DE PACIENTES

Los pacientes incluidos en el estudio fueron divididos aleatoriamente en dos grupos,
uno para el desarrollo y otro para la validacién del modelo, y a su vez estos en otros dos
grupos: pacientes que desarrollaban delirium postoperatorio y pacientes que no lo

desarrollaban.

5.6 ANESTESIA'Y CUIDADOS INTRAOPERATORIOS

La cirugia, las técnicas anestésicas, y el tratamiento recibido en la Unidad de Cuidados
Criticos Posquirurgicos no presentaban diferencias significativas entre los hospitales

participantes del estudio.

En quir6fano se iniciaba monitorizacion estandar del paciente, que incluia
electrocardiografia de cinco derivaciones, presion arterial no invasiva y saturacién arterial de
oxigeno mediante pulsioximetria, asi como sensor para la monitorizacion de la profundidad

anestésica.

La técnica anestésica y la medicacion empleada fue similar en todos los casos. A todos
los pacientes se le administraba profilaxis antibidtica previa a la cirugia mediante cefazolina 2
gramos intravenosos, o, en el caso de ser alérgicos, teicoplanina 400 mg. La induccién
anestésica se realizaba mediante un farmaco hipnético, como etomidato o propofol, junto con
un opiode, fentanilo, una benzodiacepina, midazolam, y un relajante neuromuscular, bromuro
de rocuronio. Tras la intubacion orotraqueal, se procedia a la ventilacidn mecanica con una
mezcla de oxigeno/aire manteniendo normocapnia y oxemia dentro de los limites de la

normalidad. El mantenimiento anestésico se llevd a cabo con una combinacién de

-57 -



Material y métodos

sevoflurano, midazolam, fentanilo y rocuronio a demanda. En cuanto a los accesos
vasculares, se canalizaba la arteria radial, humeral o femoral para la monitorizacién continua
de la presion arterial de forma invasiva, permitiendo asi mismo la extraccion de sangre para
realizar controles gasométricos y de coagulacion durante la cirugia. Como acceso venoso
central se canalizaba la vena yugular interna o subclavia mediante un catéter de tres luces
para la monitorizacion de la presién venosa central y la administracion de farmacos
vasoactivos. De la misma forma, se canalizaba un catéter de arteria pulmonar Swan-Ganz en
aquellos pacientes que lo precisaban. La temperatura se monitorizaba mediante una sonda
esofagica y la diuresis se determiné de forma continua, previo sondaje vesical, con una sonda

de Foley.

El abordaje quirdrgico se realizaba mediante esternotomia media. Previamente al
inicio de la CEC se administraba heparina sistémica segun peso del paciente (350 U/kg),
administrandose bolos adicionales para conseguir un tiempo de coagulacién activado (TCA)
>400s. El flujo de la bomba de CEC era de 45-55 mi/kg/min. En todos los pacientes se
realizaba paro electromecanico del corazén mediante pinzamiento adrtico y administracion de
solucion de cardioplejia hipercalémica fria por via anterégrada (por raiz aértica o directamente
por los orificios coronarios) y/o por via retrégrada (a través del seno coronario). Para
proteccion y mantenimiento del corazon en asistolia se empled hipotermia sistémica (28°C -
30°C) y se administraron dosis sucesivas de solucion de cardioplejia segun los requerimientos
de la intervencion quirargica. El flujo no pulsatil se calculé en funcién del gasto cardiaco tedrico
con el objetivo de mantener una saturacion venosa central de oxigeno (SvcO2) > 60%
manteniéndose una presion arterial media (PAM) entre 60 y 80 mmHg garantizandose asi la
perfusion y el aporte de oxigeno a los diferentes 6rganos del paciente. Tras la finalizacion de
la CEC y retirada de la canula venosa se administraba sufato de protamina intravenosa para

la reversion de la accion anticoagulante de la heparina.

5.7 CUIDADOS POSTOPERATORIOS

Al finalizar la cirugia los pacientes eran trasladados a las Unidades de Cuidados
Criticos Postquirurgicos, donde se trataron de forma similar en todos los hospitales

participantes en el estudio.

A su llegada se conectaba al paciente a ventilacion mecanica, y se mantenia la
sedacién con perfusion continla intravenosa de propofol o mediante sevofluorane inhalatorio,
mientras se realizaba una valoracion hemodinamica con monitorizacidn no invasiva

(electrocardiografica continua, presion arterial no invasiva, saturacion venosa) e invasiva
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(catéter de arteria radial, humeral o femoral; presiéon venosa central y catéter de arteria
pulmonar). Durante el periodo postoperatorio los objetivos hemodinamicos eran un
mantenimiento de la frecuencia cardiaca entre 70-100 latidos por minuto y una PAM entre 65-
80 mmHg, segun los requerimientos de cada paciente, mediante el relleno vascular con
fluidoterapia y farmacos vasopresores y/o inotrépicos, utilizandose como terapia hidrica
basica suero glucosalino 0,3%. De manera horaria se determinaba el balance de liquidos,
temperatura axilar y débito por drenajes. La glucemia se controlé con insulina intravenosa
para el mantenimiento de valores por debajo de 180 mg/dl de glucosa en sangre. La
ventilacion mecanica se ajustaba a las necesidades de cada paciente. El control del dolor
postoperatorio se realizaba mediante farmacos antiinflamatorios no esteroideos y cloruro
morfico en bolos intravenosos. Todos los pacientes eran extubados en las Unidades de
Cuidados Criticos Postquirdrgicos cuando cumplian los criterios establecidos: ausencia de
sangrado significativo, estabilidad hemodinamica, PaO2> 60 mmHg, PaCO2< 50 mmHg,
FiO02<40%, PEEP <5 mbar, pH arterial>7,35 y PaO2/FiO2 = 200.

5.8 VARIABLES DE ESTUDIO

5.8.1 Variable principal

La variable principal del estudio es el desarrollo de delirium postoperatorio. El
diagndstico de delirium se realizé mediante la evaluacion diaria de los pacientes postoperados
de cirugia cardiaca mediante el método CAM-ICU por el médico a cargo de la unidad, durante
su estancia en la Unidad de Cuidados Criticos Postquirurgicos, en cada turno y en presencia

o sospecha de algun cambio en las condiciones del paciente.

Todos los médicos de las diferentes unidades participantes recibieron la misma
informacion sobre el método CAM-ICU asi como las instrucciones precisas para su correcta y
uniforme aplicacion en la evaluacion del desarrollo del delirium.

Se registré el desarrollo de delirium y su tipo segun el puntaje RASS (hipoactivo,

hiperactivo), asi como su duracion y tratamiento (haloperidol, dexmedetomidina y otros).

5.8.2 Variables independientes
Se realiz6 una revision de la literatura para identificar posibles factores de riesgo para

el desarrollo de delirium en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, utilizando como palabras

clave "Cardiac surgery AND postoperative delirium AND risk factors" (Figura 6). Después de
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ello, se establecieron 37 posibles factores de riesgo preoperatorios, que se estudiaron como

posibles variables independientes para el desarrollo del modelo predictivo preoperatorio.
Para una mejor descripcibn de la muestra, se registraron diferentes datos

intraoperatorios y postoperatorios de los pacientes incluidos, que no se tuvieron en cuenta

para el modelo preoperatorio.

Figura 6. Proceso de seleccién de factores de riesgo.

302 publicaciones en PubMed

164 excluidas: no incluian factores de riesgo

A

138 publicaciones
seleccionadas

——»{ 30 excluidas:
- 23 por ser previas al afio 2000
- 7 por no estar disponible el texto completo

\ 4
108 publicaciones

71 publicaciones excluidas por no estar incluidas en
los tipos: estudio clinico, ensayo clinico, guia,
metaanalisis, observacional, revision, estudio de
validacion, revision sistematica.

A 4

\4

37 publicaciones considerables aptas
para identificar los posibles factores de
riesgo de delirium postoperatorio tras
cirugia cardiaca

10 publicaciones incluian los
criterios: estudio multicéntrico,
estudio observacional

\ 4

5.9 RECOGIDA DE DATOS

Para la recopilacion de datos por parte de todos los hospitales participantes se disefd

el sitio web www.escaladelirium.es.

Se recogieron los siguientes datos de forma prospectiva en todos los pacientes

incluidos en el estudio:
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5.9.1 Factores de riesgo preoperatorios

Se registro la edad, sexo, indice de masa corporal, las escalas EuroScore *" y de la

American Society of Anesthesiologists class (ASA),'*8)y la fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo (FEVI) medida mediante ecocardiografia transtoracica.

10.

11.

12.

Ademas, se registraron los siguientes antecedentes clinicos:

Hipertension arterial: Entendida como el diagnéstico establecido de la misma en algun
informe médico, o el uso de medicacion especifica o prescripcion dietética (consumo bajo
en sal) para el control de |a presién arterial.

Diabetes mellitus: Presencia de cifras de glucemia en ayunas elevadas en el tiempo, que
requieran tratamiento dietético, antidiabéticos orales o insulina subcutdanea para su

control.

Dislipemia: Presencia de alteraciéon del metabolismo de los lipidos, asi como de las
concentraciones de lipidos y lipoproteinas en sangre.

Fumador: Consumo crénico y continuado de tabaco a lo largo de la vida del paciente.
Alcoholismo: Consumo crénico y continuado o consumo periddico de alcohol que

conlleva consecuencias fisicas y mentales en la persona.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Pacientes con informes médicos
en los que se establezca dicho diagnéstico, o que usen de forma crénica medicacion
broncodilatadora por via inhalatoria.

Enfermedad hepatica: Pacientes con informes médicos en los que conste cualquier

patologia que curse con una alteracion de las funciones normales del higado.

Enfermedad renal crénica: Pacientes con informes médicos en los que conste un
diagnéstico establecido de insuficiencia renal cronica; o bien pacientes que estén en
programa de hemodialisis o dialisis peritoneal para el tratamiento de la insuficiencia renal
terminal, de forma continuada y permanente.

Neoplasia: Pacientes en los que se hubiese establecido el diagnéstico de enfermedad
neoplasica maligna, habiendo recibido o no tratamiento especifico para ello.

Fibrilacién auricular: Pacientes con informes meédicos en los que conste un diagndstico
establecido de fibrilacién auricular paroxistica, persistente o permanente.

Accidente cerebrovascular: Pacientes con informes médicos en los que conste un
diagnéstico establecido de accidente cerebrovascular.

Insomnio: Pacientes en tratamiento médico para insomnio.
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13. Depresion: Pacientes con informes médicos en los que conste un diagnéstico establecido

de depresidn en tratamiento médico.

De la misma forma, se registro la presencia de baja actividad fisica (definida como
caminar menos de media hora al dia), y el nivel educativo de cada paciente, asi como la

presencia de déficits auditivos o visuales previamente diagnosticados.

Los valores analiticos preoperatorios mas cercanos a la cirugia incluyeron sodio sérico
(mEq /1), potasio sérico (mEq /1), albumina (g / dl), colesterol total (mg / dl), triglicéridos (mg

/ dl), creatinina (mg / dl), hemoglobina (g / dl), leucocitos y proteina C reactiva (PCR) (mg /).

Ademas, se tuvo en cuenta la presencia de tratamientos médicos previos, registrando

la toma de estatinas, corticosteroides, betabloqueantes, benzodiacepinas y anticolinérgicos.

Todos los pacientes se sometieron al Mini-Mental State Examination (MMSE)(4®) antes

de la cirugia para evaluar la presencia de alteraciones cognitivas previas.

5.9.2 Caracteristicas intraoperatorias

Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia cardiaca (cirugia de derivacion
coronaria (CABG), cirugia valvular, cirugia mixta y otras como sustituciones de aorta toracica)
bajo anestesia general.

Se registro la condicion de cirugia de emergencia, el tiempo de circulacion
extracorporea y pinzamiento adrtico (en minutos), y la necesidad y nimero de transfusiones

de sangre, plaquetas y plasma.

5.9.3 Caracteristicas postoperatorias

Los datos registrados durante la estancia postoperatoria de los pacientes en
Reanimacién fueron el tiempo de ingreso en la unidad (dias), la duracion de la ventilacién
mecanica (minutos), y el tipo de tratamiento sedante al llegar a la unidad (benzodiacepinas,
propofol, dexmedetomidina, sevoflurano)

Durante las primeras 24 horas de ingreso se registro:

- El puntaje de la escala de Evaluacion de la insuficiencia secuencial de érganos
(SOFA)(159)

- El valor del acido lactico (mmol /1)
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- La presencia de shock: Hipotension arterial que persiste a pesar de la
administracion de liquidos, acompafada de alteraciones de la perfusiéon o
disfuncion de érganos, y que requiere de farmacos vasoactivos para mantener
la presion arterial dentro de los limites de la normalidad

- La necesidad de balén de contrapulsacion intraadrtico.

- La necesidad de medicacién vasoactiva (noradrenalina, dopamina o

dobutamina).

Del mismo modo se evalué durante su ingreso la presencia de insuficiencia renal y
cardiaca registrando el peor valor durante el ingreso de creatinina (mg / dl) y troponina (pg /

ml), asi como la mortalidad durante su estancia en Reanimacion.

5.10 ANALISIS ESTADISTICO

Para el desarrollo del modelo, considerando que el porcentaje de delirium en la
poblacion de estudio es de alrededor del 15%, con una precision del 4%, un porcentaje de
reemplazos necesarios estimados en 10% y una confianza del 95%, seria necesaria una
muestra aleatoria de 341 pacientes. La validacion se realizaria con el mismo numero de

pacientes, por lo que fue necesaria una muestra total de aproximadamente 682 pacientes.

Todos los procedimientos estadisticos se realizaron utilizando el programa IBM SPSS
24. Tanto en los grupos de desarrollo como de validacion, las variables categdricas se
expresaron como frecuencias absolutas y relativas (%), y las variables continuas se
expresaron como media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartil. Utilizamos
la regresion logistica univariante para desarrollar el modelo de prediccion evaluando la
asociacion entre cada determinante prondstico potencial y la presencia o ausencia de delirium.
Las diferencias entre grupos (con y sin delirium) se compararon mediante la prueba de la t
con variables continuas y mediante la prueba de la chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher
con variables categoricas. Las variables preoperatorias que fueron estadisticamente
significativas en el analisis univariado (p <0.05) se seleccionaron y se incluyeron en un analisis
de regresion logistica multivariante por pasos hacia atras para evaluar asociaciones
independientes con el desarrollo de delirium. Por lo tanto, el modelo final contiene factores de

riesgo preoperatorios independientes para el delirium postoperatorio.

Los resultados del analisis multivariante fueron posteriormente traducidos a un modelo

de riesgo de delirium, desarrollado en base a las respectivas ponderaciones de las variables
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significativas (en base a sus coeficientes de regresion) siguiendo la formula:

1

PY = kX =z) = 1+ e-(BotBiX)

Estimamos la capacidad prondéstica del modelo para discriminar entre pacientes con y
sin delirium utilizando el area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor
(AUROC). Asi mismo, se calculd la prueba de Hosmer-Lemeshow. El modelo de prediccién
clinica se aplicd a la muestra de validaciéon, comprobando también un buen AUROC del
modelo tanto en dicho grupo como en la suma de ambos. Teniendo en cuenta los resultados
de sensibilidad obtenidos en la curva, se establecieron los puntos de corte de la férmula para
la clasificacion de los pacientes en bajo riesgo (0-20%), moderado (> 20-40%), alto (> 40-
60%) y muy alto (> 60%) de desarrollo de delirium postoperatorio respectivamente. Se
obtuvieron las razones de sensibilidad, especificidad y probabilidad positiva y negativa de
cada uno de los grupos. La calibracion del modelo se evalu6 trazando una funcién de los
eventos observados frente a las probabilidades predichas usando la curva de loess y su

pendiente y punto de interseccion.

Ademas, para evaluar la influencia de los eventos intraoperatorios y postoperatorios
en la capacidad de prediccion del delirium, los que resultaron estadisticamente significativos
(p <0,05) se incluyeron en un analisis de regresion logistica multivariante escalonada hacia
atras junto con los factores preoperatorias ya identificadas en el modelo predictivo para
evaluar asociaciones independientes con la ocurrencia de delirium. De esta manera, se
desarrolld un segundo modelo de riesgo con factores de riesgo independientes para el
delirium en funcidon de sus respectivos coeficientes de regresion que se compard con el
primero compuesto solo por variables preoperatorias con el fin de evaluar si la adiccién de

eventos intraoperatorios y postoperatorios mejoraba su capacidad predictiva.
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6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y PREOPERATORIAS

Durante el periodo de estudio, se registraron un total de 689 pacientes consecutivos
intervenidos de cirugia cardiaca, divididos en dos grupos de forma aleatoria, un primer grupo
de disefio del modelo predictivo de riesgo de delirium de 345 pacientes y un segundo grupo
de 344 pacientes para la validacién del modelo.

En la tabla 10 se muestran las caracteristicas de los pacientes en relaciéon con los
posibles factores de riesgo asociados al delirium en las dos cohortes de estudio.

Los pacientes registrados fueron predominantemente varones, con una edad media
en los grupos que desarrollaron delirium de 74,1 £ 7,7 y 74,5 + 7,1 afios en los grupos de
desarrollo y validacién del modelo respectivamente. Con respecto a la edad, evaluamos
diferentes rangos de edad y la incidencia de delirium en cada uno de ellos, lo que resulté en
la mayor incidencia en aquellos pacientes mayores de 65 anos.

Los pacientes que desarrollaron deliium en ambos grupos mostraron
significativamente un puntaje EuroScore mas alto (p<0,001 en los dos grupos), asi como un
puntaje MMSE mas bajo (p<0,001 en ambos grupos), lo que se traduce en la presencia de un
posible deterioro de la funcién cognitiva (25-26 puntos) y un deterioro establecido de la funcion
cognitiva (<25 puntos).

Asi mismo, un nivel educativo mas bajo (p=0,032 y p=0,015 en cada grupo), la
presencia de insomnio en el tratamiento médico (p=0,003 y p<0,001 en cada grupo) y la baja
actividad fisica (p<0,001 en ambos grupos) tuvieron una asociacion estadisticamente

significativa con el desarrollo del delirium postoperatorio en ambos grupos de estudio.
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Tabla 10a. Comparacion de los grupos de desarrollo y validaciéon del modelo para

posibles factores de riesgo preoperatorios entre pacientes que sufren delirium y

aquellos que no.

GRUPO DE VALIDACION

GRUPO DE DESARROLLO

DELIRIUM DELIRIUM
VARIABLES NO SI p NO SI p
PREOPERATORIAS N=286 n=58 (16,9) N=286 n=59 (17,1)
(83,1) (82,9)
Sexo 0,889 0,331
Hombre 195 (68,2) 39 (67,2) 184 (64,3) 34 (57,6)
Mujer 91 (31,8) 19 (32,8) 102 (35,7) 25 (42,4)
Edad 67,5+£10,3 74177 <0,001 | 66,7+10,6 74,5+7,1 <0,001
Indice masa corporal 27,2+4.6 27,513,9 0,647 28,414 4 28,10+4,47 | 0,658
EuroScore 3,4(1,7-6,4) | 6,2(3,7- <0,001 |3,5(1,9-5,5) | 6,2 (2,9-9,8) | <0,001
10,9)
Fraccién de eyeccion 0,304 0,810
Reduccion moderada 73 (26,9) 21 (36,8) 79 (29,5) 16 (29,1)
(30-50)
Reduccion severa (<30) | 8 (3,0) 1(1,8) 2(0,7) 0(0,0)
ASA 0,002 0,002
[l 49 (17,1) 1(1,7) 30 (10,5) 1(1,7)
[ 181 (63,3) 49 (84,5) 203 (71,0) 55 (93,2)
v 56 (19,6) 8(13,8) 53 (18,5) 3(5,1)
Minimental Test (MMSE) <0,001 <0,001
Normal (27-30) 241 (86,1) 27 (47 4) 238 (85,9) 21 (36,8)
Posible deterioro 20 (7,1) 20 (17,5) 22 (7,9) 25 (43,9)
cognitivo (25-26)
Deterioro cognitivo 19 (6,8) 10 (17,5) 17 (6,1) 11 (19,3)
(<25)
Abuso de alcohol 56 (19,7) 13 (22,4) 0,645 51 (18,0) 7 (11,9) 0,252
Fumador 54 (19,0) 8(13,8) 0,347 48 (17,0) 5(8,5) 0,101
Diabetes 69 (24,1) 19 (32,8) 0,169 64 (29,5) 21 (35,6) 0,353
Baja actividad fisica 137 (47,9) 46 (79,3) <0,001 | 131 (46,0) |45(76,3) <0,001
Nivel educativo 0,032 0,015
Primaro 157 (60,2) 44 (77,2) 148 (57,6) | 41 (74,5)
Secundario 77 (29,5) 6 (10,5) 65 (25,3) 7(12,7)
Sin estudios 18 (6,9) 5(8,8) 23 (8,9) 7(12,7)
Universitaro 9(3,4) 2(3,5) 21 (8,2) 0(0,0)
Déficit auditivo 34 (11,9) 10 (17,2) 0,270 31(10,9) 12 (20,3) 0,045
Déficit visual 57 (19,9) 11 (19,0) 0,866 63 (22,1) 5(8,5) 0,017

Los datos se han expresado como media + DS, mediana (IQR) y como numero absoluto y
porcentaje de la muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05. ASA=
American Society of Anesthesiologists class.
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Tabla 10b. Comparaciéon de los grupos de desarrollo y validacion del modelo para

posibles factores de riesgo preoperatorios entre pacientes que sufren delirium y

aquellos que no.

GRUPO DE VALIDACION

GRUPO DE DESARROLLO

DELIRIUM DELIRIUM
VARIABLES NO SI p NO Sl p
PREOPERATORIAS N=286 n=58 (16,9) N=286 n=58 (16,9)
(83,1) (83,1)

Fibrilacion auricular 73 (25,5) 20 (34,5) 0,161 50 (17,5) 14 (23,7) 0,266
Historia de enfermedad 29 (10,2) 7(12,1) 0,668 23 (8,1) 5(8,5) 0,918
cerebrovascular
Depresion 17 (5,9) 3(5,2) 0,819 20 (7,0) 5(8,5) 0,695
Insomnio en tratamiento 32 (11,2) 15 (25,9) 0,003 38 (13,3) 22 (37,3) <0,001
meédico
Hipertension arterial 211 (73,8) | 45(77,6) 0,544 207 (72,6) |48 (814) 0,164
Enfermedad pulmonar 48 (16,8) 16 (28,1) 0,047 59 (20,7) 9 (15,3) 0,339
cronica
Enfermedad renal crénica | 33 (11,6) 9 (15,5) 0,404 29 (10,2) 6 (10,2) 0,999
Enfermedad hepatica 8 (2,8) 2 (3,4) 0,679 10 (3,5) 4 (6,8) 0,247
Antecedentes neoplasicos | 24 (8,4) 11 (19,0) 0,016 30 (10,5) 7 (11,9) 0,763
Tratamiento con estatinas | 190 (66,4) 42 (72,4) 0,375 193 (67,7) 47 (79,7) 0,069
Tratamiento con 157 (54,9) 35 (60,3) 0,446 145 (51,1) 34 (57,6) 0,358
betabloqueantes
Tratamiento con 47 (16,4) 14 (24 1) 0,161 60 (21,1) 26 (44.1) <0,001
benzodiacepinas
Tratamiento 14 (4,9) 6 (10,3) 0,109 10 (3,5) 3(5,1) 0,567
anticolinérgico
Sodio sérico (Na) <135 11 (3,9) 7 (11,3) 0,010 11 (3,9) 5(8,9) 0,107
mEq/l
Potasio sérico (K) 0,047 0,439

<3,5 mEq/l 7(2,5) 5(8,8) 4 (1,4) 2 (3,6)

>5,3 mEq/l 3(1,1) 0 (0,0) 6 (2,2) 2(3,6)
Hipoalbuminemia (<3,97 54 (32,0) 6 (27,3) 0,555 63 (36,8) 7 (28,0) 0,634
g/dl)
Hipocolesterolemia (<120 | 37 (22,3) 4 (20,0) 0,709 43 (24,6) 6 (22,2) 0,872
mg/dl)
Trigliceridemia (<36 mg/dl) | 1 (0,6) 0 (0,0) 0,815 1 (0,6) 0 (0,0) 0,753
Creatinina >1,2 mg/dl 57 (20,1) 15 (26,3) 0,481 51 (18,2) 17 (30,4) 0,102
Hemoglobina <12 g/dI 49 (17,3) 14 (24,6) 0,408 50 (17,8) 18 (32,7) 0,035
Leucocitos >10,000 34 (12,1) 8 (14,0) 0,877 35(12,6) 6 (10,7) 0,824
PCR >5 mgl/l 32 (23,9) 6 (27,3) 0,731 37 (27,2) 7 (35,0) 0,470

Los datos se han expresado como media = DS, mediana (IQR) y como numero absoluto y

porcentaje de la muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05. PCR=

Proteina C reactiva.
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6.2 CARACTERISTICAS INTRATOPERATORIAS

La tabla 11 muestra las caracteristicas postoperatorias en ambos grupos de desarrollo

y validacion del modelo, comparando los pacientes que desarrollaron delirium postoperatorio

y los que no.

Los procedimientos quirurgicos realizados en ambos grupos incluyeron cirugia de

reemplazo valvular (46,6% y 49,2%), cirugia de derivacion coronaria (20,3% y 16,9%) y cirugia

mixta (20,7% y 20,3%), sin diferencias estadisticamente significativas entre el tipo de cirugia

y el desarrollo posterior del delirium.

Tabla 11. Comparacién de los grupos de desarrollo y validacion del modelo para las

variables intraoperatorias entre pacientes que sufren delirium y aquellos que no.

GRUPO DE VALIDACION

GRUPO DE DESARROLLO

DELIRIUM DELIRIUM
VARIABLES NO S| NO Sl
INTRAOPERATORIAS | N=286 n=58 (16,9) P N=286 n=59 P
(83,1) ’ (82,9) 17,1)
Cirugia emergente 10 (3,5) 2(3,4) 0,985 | 10 (3,5) 8 (13,6) 0,002
Tipo de cirugia 0,471 0,173
Bypass aorto- 78 (27,3) 12(20,3) 72 (25,2) 10 (16,9)
coronario
Valvular 139 (48,6) 27(46,6) 157(54,9) 29 (49,2)
Mixta 40 (14,0) 12 (20,7) 33 (11,5) 12 (20,3)
Otras 27 (9,4) 7(12,1) 24 (8,4) 7 (11,9)
Tiempo de CEC 98 (71-124) | 108 (82- 0,084 | 92 (69-118) | 98 (78- 0,136
(minutos) 138) 130)
Tiempo clampaje aértico | 75 (54-101) | 71 (59-102) | 0,776 | 72 (50-91) | 67 (50- 0,963
(minutos) 100)
Transfusiones
Sangre 0,37+0,97 0,45+0,98 0,582 | 0,42+0,96 0,49+0,83 | 0,580
Plaquetas 0,17+ 0,57 0,09+40,28 0,278 | 0,10+0,41 0,07+0,26 | 0,593
Plasma 0,14+0,55 0,14+0,61 0,991 | 0,1440,80 0,05+0,29 | 0,412

Los datos se han expresado como media + DS, mediana (IQR) y como numero absoluto y
porcentaje de la muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05. CEC=

circulaciéon extracorporea.

6.3 CARACTERISTICAS POSTOPERATORIAS

Durante el postoperatorio, los pacientes que desarrollaron delirium se caracterizaron

por tiempos mas largos de ingreso (p<0,001 en ambos grupos) y de intubacién (p<0,001 en
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ambos grupos). De manera similar, en ambos grupos, estos pacientes durante las primeras

24 horas de ingreso estuvieron mas frecuentemente en una situacion de shock (p<0,001 en

los dos grupos), asociando valores mas altos de SOFA (p=0,001 y p<0,001 en cada grupo) y

acido lactico (p>0,001 en ambos grupos) y con una mayor necesidad de tratamiento

vasoactivo con noradrenalina (p<0,001 en los dos grupos) (Tabla 12).

Tabla 12. Comparacion de los grupos de desarrollo y validacion del modelo para las

variables postoperaorias entre pacientes que sufren delirium y aquellos que no.

GRUPO DE VALIDACION

GRUPO DE DESARROLLO

DELIRIUM DELIRIUM

VARIABLES NO Sl NO Sl
POSTOPERATORIAS | N=286 n=58 =) N=286 n=59 P

(83,1) (16,9) (82,9) (17,1)
Estancia en UCI (dias) | 2 (1-3) 4 (3-6) <0,001 | 2 (1-3) 4 (3-6) <0,001
Duracién ventilacion 240 (180- 360 (250- | <0,001 | 240 (180- | 383 (300- | <0,001
mecanica (minutos) 360) 1200) 360) 1320)
SOFA 3 (2-5) 4 (2-8) 0,001 | 3(2-5) 4 (3-7) <0,001
Acido lactico (mmol/l) 1,7(1,2-2,2) | 2,3(1,6- <0,001 [ 1,7 1,2- 2,3(1,6- <0,001

2,7) 2,2) 2,7)

Shock 49 (17,1) 23 (39,7) | <0,001 |48 (16,8) |26 (44,1) |[<0,001
Balon de 6 (2,1) 2 (3,4) 0,627 |6 (2,1) 3(5,1) 0,190
contrapulsacion
Necesidad de 100 (35,0) |35(60,3) |<0,001 |96 (33,6) |37(62,7) |0,000
Noradrenalina
Necesidad de 2(0,7) 0 (0,0) 0,522 |3(1,0) 0 (0,0) 0,429
Dopamina
Necesidad de 71 (24,9) 25(43,1) |0,005 |66(23,1) |25(42,4) |0,002
Dobutamina
Sedacion 0,013 0,016
Benzodiaceopinas 2(0,7) 2(3,4) 6(2,1) 0(0,0)
Benzodiaceopinas y 24 (8,4) 1(1,7) 24 (8,4) 4 (6,8)
Propofol
Dexmedetomidina 1(0,3) 0(0,0) 2(0,7) 0(0,0)
Propofol 213 (74,5) [53(914) 207 (72,4) | 51 (86,4)
Sevofluorano 20 (7,0) 1(1,7) 18 (6,3) 0(0,0)
Sin sedacién 23 (8,0) 1(1,7) 23 (8,0) 1(1,7)
Peor valor de 1,0 (0,8- 1,1 (0,9- 0,120 | 1,01 (0,8- |1,17(0,91-| 0,012
creatinina (mg/dl) 1,3) 1,5) 1,3) 1,46)
Peor valor de 747,0 781,0 0,874 | 7014 742,0 0,973
troponina (pg/ml) (380,0- (317- (361- (381-

1419,0) 1478) 1473) 1256)
Exitus 7(2,4) 0 (0,0) 0,607 [7(2,4) 0 (0,0) 0,225

Los datos se han expresado como media + DS, mediana (IQR) y como numero absoluto y
porcentaje de la muestra. Se consideran significativas las diferencias con una p < 0,05. UCI=

unidad de cuidados intensivos. SOFA= sequential organ failure assessment.
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6.4 DESARROLLO DE DELIRIUM Y SUS CARACTERISTICAS

El 171% (n = 59) y el 16,9% (n = 58) de los pacientes desarrollaron delirium,
respectivamente en los grupos de desarrollo y validacién del modelo predictivo.

En ambos grupos, el tipo de delirium mas frecuente fue el hiperactivo, que representé
el 58,2% del total de casos de delirium.

El farmaco mas utilizado en su tratamiento fue el haloperidol (84,8%), seguido de la
dexmedetomidina, con una duracion del deliium de 1,73 £ 0,870y 1,72 £ 0,996 dias en ambos

grupos.

6.5 FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES PARA DESARROLLO DE DELIRIUM

Se realiz6é un analisis de regresion logistica multivariante por pasos hacia atras con
aquellas variables preoperatorias que fueron estadisticamente significativas (p <0.05) en el
analisis univariante. El resultado fueron cuatro factores de riesgo preoperatorios
independientes para el desarrollo de delirium (Tabla 13):

1. Puntuacion en la prueba minimental de posible deterioro de la funcién cognitiva (OR 2,29,
IC 95% 4,49-21,85 p = 0,000) y de deterioro de la funcion cognitiva (OR 1,65, 95 % IC
2,05-13,19, p = 0,001)

Baja actividad fisica (OR 1,01, 95% IC 1,31-5,77, p = 0,008)
Edad mayor de 65 anos (OR 1,11, 95% IC 1,16-7,89, p = 0,023)
Insomnio con necesidad de tratamiento médico (OR 1,11, IC 95% 1,44-6,38 p = 0,004).

Tabla 13. Factores de riesgo preoperatorios independientes para el desarrollo del

delirium.

FACTORES DE RIESGO
PREOPERATORIOS OR 95% Cl P

Minimental test (MMSE)

Deterioro cognitivo (<25) 1,65 2,05- 13,19 0,001

Posible deterioro cognitivo (25- 26) 2,29 4,49- 21,85 0,000
Baja actividad fisica 1,10 1,31- 5,77 0,008
Edad >65 1,12 1,16- 7,89 0,023
Insomnio 1,12 1,44- 6,38 0,004

OR= Odds ratio, Cl= intervalo de confianza.
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6.6 MODELO PREDICTIVO DE DESARROLLO DE DELIRIUM POSTOPERATORIO

El resultado del analisis multivariante fue trasladado a un modelo de prediccion de
riesgo basado en el peso de cada variable por su coeficiente de regresion (Figura 7):

1/(1+ exp-(-4.092 +1.648 si deterioro + 2.294 si es posible deterioro + 1.108 si edad>
65 + 1.010 si baja fisica actividad + 1,107 si insomnio))

El area bajo la curva (AUROC) del modelo de regresién fue 0,83 (IC del 95% = 0,76 a
0,89) (Figura 8).

Figura 7. Férmula del modelo DELIPRECAS.

Férmula para el modelo DELIPRECAS:

Riesgo de delirium =1/ (1 + exp - (- 4.092
+ 1.648 por deterioro de la funcién cognitiva
+ 2.294 por posible deterioro de la funciéon cognitiva
+ 1,108 para mayores de 65 afos
+ 1.010 para baja actividad fisica
+ 1.107 por insomnio que necesite tratamiento médico)

La interseccién del sistema de puntuacién se expresa como -4.092; los otros numeros
representan los coeficientes de regresion reducidos (peso) de cada factor de riesgo.

Figura 8. Curva COR del grupo de desarrollo con un area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor (AUROC) de 0,83.
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Segun los resultados de la prueba de Hosmer y Lemeshow, no hubo diferencia entre

los valores observados y los valores predichos por el modelo presentado (p = 0,187).

6.7 VALIDACION DEL MODELO

En el estudio de validacién prospectivo se incluyeron 344 pacientes, de los cuales 58
(16,9%) desarrollaron delirium. La validacién del modelo dio como resultado un AUROC de
0,79 (IC del 95%: 0,73 a 0,85) (Figura 9).

Figura 9. Curva COR del grupo de validaciéon con un area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor (AUROC) de 0,79.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las cohortes de
desarrollo y validacion en cuanto a la distribucién de los cuatro factores de riesgo de delirium
postoperatorio (tabla 14), agrupando los datos (n = 689), lo que resulté en un AUROC de 0,81
(IC 95% 0,76 a 0,85) (Figura 10).
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Tabla 14. Homogeneidad entre los grupos de desarrollo y validacion en factores de

riesgo independientes. Los valores se expresan como numeros (n), porcentajes (%).

MMSE = Mini examen del estado mental.

FACTORESDERIESGO | Nt | pesarrolio |
PREOPERATORIOS
n=344 n=345
Edad 0,371
<65 107 (31,3) 119 (34,5)
>65 235 (68,7) 226 (65,5)
Baja actividad fisica 183 (53,2) 176 (51,2) 0,593
MMSE puntuacion 0,697
25-26: Posible deterioro cognitivo 40 (11,9) 47 (14,1)
<25: Deterioro cognitivo 29 (8,6) 28 (8,4)
Insomnio 47 (13,7) 60 (17,4) 0,177

Los valores se expresan como numeros y porcentajes. MMSE = Mini examen del estado

mental.

Figura 10. Curva COR de los datos agrupados para la validaciéon con un area bajo la

curva de caracteristicas operativas del receptor (AUROC) de 0,81.
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Los datos agrupados dieron como resultado una pendiente de calibracion general de
0,97 con una interseccion de -0,24, lo que indica una buena calibracién. La Figura 11 muestra

el grafico de calibracion de los datos agrupados.

Figura 11. Grafico de calibracion de datos agrupados, con una pendiente de calibracién

de 0,97 y una interseccion de -0,24.
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Dividimos a todo el grupo en cuatro grupos de riesgo diferentes: riesgo bajo,
moderado, alto y muy alto con puntuaciones de 0-20%,> 20-40%,> 40-60% y> 60%. Para
cada grupo de riesgo, los puntos de corte de la puntuacion obtenida de la formula se
establecieron teniendo en cuenta los resultados de sensibilidad obtenidos en la curva ROC
(Figura 12). La Tabla 15 muestra los puntos de corte, la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo negativo, el valor predictivo positivo y las razones de probabilidad para cada grupo

de riesgo.
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Figura 12. Divisién de todo el grupo en cuatro grupos de riesgo (riesgo bajo, moderado,

alto y muy alto), estableciendo los puntos de corte de la puntuacion obtenida de la

formula teniendo en cuenta los resultados de sensibilidad obtenidos en la curva ROC.

Tabla 15. Puntos de corte en el modelo (positivo si la puntuacion en la formula es mayor

o igual a), Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo

Sensibilidad

0.8

0.4

Grupo de

Grupo alto riesgo

y alto riesgo

Grupo bajo riesgo

Grupo riesgo modefado

T T
04 06

1- Especificidad

08

negativo (VPN) y ratios de probabilidad para cada grupo de riesgo.

1.0

:::f:s Sensibilidad(%) | Especificidad(%) | PPV(%) | NPV(%) | LH+ | LH -
Bajo riesgo 84,2 52,9
(<20) 0.640 | 950001 (77-91.3) | 95%CI (48,6-57,1) | 2089|9421 | 1.79 1030
Riesgo
65,8 79,8
moderado 0127 | gov ol (56.6.74.9) | 95901 (T6.4-807) | 4011 9189|325 | 043
(20-40)
Alto riesgo 39,5 94,6
(40-60) 0431 | 95961 (30-48.8) | 95%CI (92,6-96,6) | 0000 8836 | 7,29 1064
Muy alto 19,3 98,4
riesgo (>60) | 01 | 95%CI (11,6-26,9) | 95%CI (97,3-99,5) | (097 | 8556 11188082

-76 -




Resultados

6.8 EVALUACION DE LA INFLUENCIA DE LOS EVENTOS INTRAOPERATORIOS Y

POSTOPERATORIOS EN LA CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO.

Se realizé un analisis de regresion logistica multivariante por pasos hacia atras con
aquellas variables intraoperatorias y postoperatorias que fueron estadisticamente
significativas (p <0.05) en el analisis univariante, junto con los factores preoperatorios del
modelo DELIPRECAS.

El resultado del analisis multivariado del paso hacia atras fue seis factores de riesgo
independientes para el desarrollo del delirium:
1. Puntuacion SOFA en las primeras 24 horas >8 (OR 3,06, IC 95% 1,24-7,56, p =

0,015)
2. Valor de acido lactico> 2,2 mmol/ll en las 24 primeras horas (OR 3,54, IC 95% 1,73-
7,25, p = 0,001),

3. Los preoperatorios que ya componian el modelo DELIPRECAS: puntuacion en el
test minimental de posible deterioro de la funcion cognitiva ( OR 7,07, IC 95% 3,01-
17,24, p <0,001) y de deterioro de la funcién cognitiva (OR 4,68 IC 95% 1,79-12,22,
p = 0,002), baja actividad fisica (OR 2,23, IC 95% 1,02-4,87, p = 0,044), edad
mayor de 65 afos (OR 3,56, IC 95% 1,16-10,9, p = 0,026). La variable de insomnio
que necesita tratamiento médico no result6é estadisticamente significativa cuando

se incluyeron las nuevas variables.

Estos resultados se transfirieron a un modelo de prediccion de riesgo basado en el
peso de cada variable por su coeficiente de regresion: 1 / (1 + exp- (-4,331 +1,544 si hay
deterioro de la funcién cognitiva + 1,975 si es posible deterioro de la funcién cognitiva + 1,271
si la edad> 65 + 0.802 si baja actividad fisica + 1.266 si acido lactico> 2.2 mmol /| +1.118 si
SOFA >8). El area bajo la curva (AUROC) del modelo de regresién fue 0.84 (95% Cl=0.78 a
0.89) (Fig 13), similar al obtenido en DELIPRECAS que fue 0,83 (IC del 95%: 0,76 a 0,89).
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Figura 13. Curva COR del grupo de desarrollo del segundo modelo con un area bajo la

curva de caracteristicas operativas del receptor (AUROC) de 0,84.
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En el estudio de validacion prospectivo se incluyeron 345 pacientes. La validacién del
modelo resulté en un AUROC de 0,85 (IC 95% 0,79-0,91) (Fig 14), mientras que el obtenido
en DELIPRECAS fue 0,79 (IC 95% 0,73 a 0,85). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las cohortes de desarrollo y validacién en cuanto a la
distribucion de los factores de riesgo de delirium posoperatorio, agrupando los datos (n = 689),
lo que resulté en un AUROC de 0,85 (IC del 95%: 0,81 a 0,89) (Fig 15), mientras que en
DELIPRECAS fue de 0,81 (IC del 95%: 0,76 a 0,85).

-78 -



Resultados

Figura 14. Curva COR del grupo de validaciéon del segundo modelo con un area bajo la
curva de caracteristicas operativas del receptor (AUROC) de 0,85.
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Figura 15. Curva COR de los datos agrupados para la validaciéon del segundo modelo

con un area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor (AUROC) de 0,85.
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Los datos agrupados dieron como resultado una pendiente de calibracion general de
1,00 con una interseccion de 0,00, lo que indica una muy buena calibracion (Fig 16). Siguiendo
el estudio DELIPRECAS, dividimos a todo el grupo en cuatro grupos de riesgo diferentes:
riesgo bajo 0-20%, moderado> 20-40%, alto> 40-60% y muy alto> 60%, estableciendo puntos
de corte de la puntuacién obtenida de la formula segun los resultados de sensibilidad de la
curva ROC. Las sensibilidades, especificidades y valores predictivos positivos y negativos

obtenidos para cada grupo de riesgo fueron ligeramente superiores.

Comparando la capacidad predictiva de ambos modelos, este nuevo modelo predice
un 87,3% de pacientes que desarrollaran delirum, mientras que DELIPRECAS lo hace con un
85,9%. De esta forma, la inclusion de variables postoperatorias solo aumenta el poder
predictivo del modelo en el 1,4% de los pacientes.

Figura 16. Grafico de calibracién de datos agrupados, con una pendiente de calibracién

de 1,00 y una interseccioén de 0,00.
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7. DISCUSION

Los hallazgos mas relevantes del presente estudio observacional prospectivo
multicéntrico, disefiado con el objetivo principal de elaborar un modelo de prediccion
preoperatoria del riesgo de desarrollo de delirium postoperatorio en los pacientes sometidos

a cirugia cardiaca, son los siguientes:

1. Se confirma la validez de la hipotesis propuesta segun la cual, es posible predecir el riesgo
de desarrollo de delirium postoperatorio en pacientes que van a ser sometidos a cirugia
cardiaca mediante en el empleo de un modelo predictivo que incluya factores de riesgo

preoperatorios.

2. La incidencia de delirium postoperatorio registrado en nuestra poblacion de estudio
coincide con las descritas en la literatura para pacientes postoperados durante su estancia
en las unidades de criticos. Su presencia en el postoperatorio de cirugia cardiaca se
relaciona con un incremento de la moribimortalidad de los pacientes y de los costes
hospitalarios, lo que refleja la importancia de prevenirlo y predecirlo desde el momento

preoperatorio.

3. De las multiples variables de riesgo analizadas, se han identificado cuatro factores de
riesgo preoperatorios que conforman nuestro modelo DELIPRECAS relacionadas con el
desarrollo de delirium: puntaje en el test MMSE, insomnio con necesidad de tratamiento

médico, edad> 65 anos y baja actividad fisica.

4. La validacion multicéntrica del nuevo modelo preoperatorio de prediccion de delirium
postoperatorio en una cohorte de pacientes de forma consecutiva confirma los resultados

obtenidos y proporciona una mayor fortaleza a nuestro trabajo.

5. En nuestra poblacién de estudio, el modelo DELIPRECAS presenté una buena capacidad

para predecir de forma preoperatoria el riesgo de desarrollo de delirium postoperatorio.

6. Al predecir el riesgo de desarrollo de delirium, la consideracion de eventos ocurridos
durante los periodos intraoperatorios y postoperatorios no mejora sustancialmente la
capacidad predictiva del delirium, y en cambio al retrasar su aplicacion a 24 h después de
la cirugia impide la identificacion temprana de los pacientes con mayor riesgo de desarrollo

de delirium y en consecuencia la aplicacién de medidas preventivas para evitarlo.
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7.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y FACTORES DE RIESGO

Las caracteristicas demograficas y clinicas de nuestra poblacion de estudio son
similares a las de otros trabajos consultados®®). Nuestros pacientes son sujetos con una edad
media comprendida entre los 60 y 75 afos, con comorbilidades asociadas en las que se da
un predominio de la hipertension arterial, diabetes mellitus y sobrepeso tanto en el grupo de

desarrollo del modelo predictivo como en el de validacién.

Como ya se ha recomendado en estudios previos,'®" los factores de riesgo
investigados en nuestro estudio se basaron en una revision sistematica de la literatura, por lo
que los cuatro indicadores de riesgo del modelo ya han sido previamente identificados y

testados como factores de riesgo para el desarrollo de delirium postoperatorio.

Los pacientes que desarrollaron delirium en ambos grupos de desarrollo y validacion
del modelo se caracterizaron por una edad mas avanzada y puntuaciones mas bajas en el
test MMSE, traducidas como posible deterioro cognitivo o deterioro cognitivo establecido. Asi
mismo, la presencia de insomnio con necesidad de tratamiento médico y una baja actividad
fisica tuvieron una asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo de delirium en
el postoperatorio en ambos grupos de estudio, generandose con estos cuatro factores de
riesgo el modelo predictivo DELIPRECAS.

7.1.1 Edad >65 ainos

La edad avanzada es un factor de riesgo bien conocido y comprobado para el
desarrollo de delirium, reconocido ademas en la mayoria de los estudios como el mas
importante para su aparicion. ®® Tanto es asi que en las recomendaciones recogidas en el
tratado de “Best practices for postoperative brain Health”*4 una de las declaraciones de
consenso es que “todos los pacientes mayores de 65 afios deben ser informados de los
riesgos de trastornos neurocognitivos perioperatorios, como confusion, falta de atencién y
problemas de memoria después de una operacion”. En nuestro estudio confirmamos estos
hallazgos previos, con unos resultados que muestran que el riesgo de desarrollar delirium es
mayor en los pacientes con una edad superior a los 65 anos. Es previsible por tanto un
incremento en la incidencia del deliium en un futuro cercano como resultado del
envejecimiento demografico de la poblacion, por lo que la prediccidon temprana y la aplicacion
de medidas preventivas en consecuencia juegan un papel cada vez mas importante, ya que
se ha objetivado que, en los paises occidentales, aproximadamente el 37% de todos los

procedimientos quirtrgicos se realizan en pacientes mayores de 65 afios. (1%?)
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7.1.2 Puntuacion en el test MMSE

En relacion a la presencia de deterioro cognitivo previo, también esta ampliamente
aceptada la relacion entre este y el desarrollo de delirium postoperatorio. (53 1% La incidencia
de la demencia se estima en 9,8 por 1000 personas-afio,!'>® y su prevalencia, a la par que la
edad de los pacientes, se prevé que siga en aumento. El deterioro cognitivo puede no ser
reconocido en algunos pacientes, ya que en etapas tempranas de la enfermedad los sintomas
pueden ser sutiles ®* y por lo tanto llegar a la cirugia sin diagnosticar, teniendo en
consecuencia un mayor riesgo de desarrollo de delirium sin que los facultativos lo adviertan.
Por ello es necesaria la deteccion de deterioro cognitivo de los pacientes antes de la cirugia,
y para su evaluacion, en una reciente revision sistematica y metaanalisis ®® se ha encontrado
el test MMSE como el método mas frecuente en la medicion del deterioro cognitivo en modelos

de prediccién de riesgo.

El Programa Nacional de Mejora de la Calidad Quirurgica del Colegio Estadounidense
de Cirujanos y las Guias de Mejores Practicas de la Sociedad Geriatrica Estadounidense
recomiendan evaluar la capacidad cognitiva de cualquier paciente mayor de 65 afios para
evaluar el riesgo de disfuncion cognitiva posoperatoria.('®® Ademas, recientemente, el Grupo
de Trabajo Internacional de Neurotoxicidad Perioperatoria (patrocinado por la Iniciativa de
Salud Cerebral de la ASA)*4 también sugiri6 el cribado cognitivo preoperatorio mediante una
herramienta de deteccion breve de todos los pacientes quirdrgicos mayores de 65 afos en su

articulo de Mejores Practicas.

Bakker RC et al., en su estudio prospectivo realizado sobre 201 pacientes mayores de
70 anos sometidos a cirugia cardiaca, encontraron una puntuacién en el test MMSE
preoperatorio significativamente menor en los pacientes que desarrollaron delirium

postoperatorio en comparacién con los pacientes que no lo desarrollaron (27 vs 28, p = 0,026).
(153)

Rudoph JL et al., en su modelo predictivo de riesgo de delirium postoperatorio en
cirugia cardiaca incluyeron el deterioro cognitivo como una de las variables a evaluar,
asignando dos puntos a aquellos pacientes con un resultado de 23 puntos en el MMSE
preoperatorio, mientras que aquellos con de 24 a 27 puntos reciben 1 punto, relacionando por

lo tanto puntajes mas bajos con mayor riesgo de desarrollo de delirium. (138

De la misma forma, en un estudio de 300 pacientes sometidos a cirugia cardiaca,

Koster S et al, definieron el deterioro cognitivo como una puntuacion preoperatoria en el test
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MMSE <23, encontrando una relacién estadisticamente significativa entre esta variable y el
desarrollo postoperatorio de delirium (p=0.004), incluyéndola en su chek list de evaluacion de

riesgo. (139

Los resultados de nuestro estudio ratifican esta relacion entre puntuaciones mas bajas
en el test MMSE con el riesgo de desarrollo de delirium, empleando la clasificacion oficial del
test (25-26 posible deterioro cognitivo, <25 deterioro cognitivo) y basando el peso de cada

uno de los dos rangos segun su coeficiente de regresion.

7.1.3 Insomnio en tratamiento médico

Estudios previos detectan el consumo crénico preoperatorio de farmacos sedantes
como un factor predisponente para el desarrollo de DPO. ®9 Asi, el insomnio con necesidad
de tratamiento médico ya ha sido considerado como factor de riesgo para el desarrollo de
delirium en modelos predictivos anteriores, como el modelo DEMO desarrollado y validado
por Mestres Gonzalvo C et al.,('3) en el que incluian diferentes farmacos como factores de

riesgo de desarrollo de delirium, entre ellos la medicacion inductora del suefio.

Nuestra investigacion corrobora la relacidon entre la presencia de insomnio en
tratamiento médico y el riesgo incrementado de desarrollo de delirium, sin embargo, es
importante tener en cuenta que en este tipo de pacientes en ocasiones puede ser dificil
distinguir entre el diagnéstico de DPO y la abstinencia postoperatoria a estos farmacos, por

lo que su valoracién debe hacerse con cautela.

7.1.4 Baja actividad fisica

La baja actividad fisica, definida en nuestro estudio como la incapacidad de caminar
al menos 30 minutos diarios, también ha sido demostrada como un factor de riesgo para el
desarrollo de delirum e incluida en escalas predictoras como Delphi, desarrollada y validada
para pacientes sometidos a cirugia general. (4% Sin embargo, en la mayoria de estudios las
deficiencias funcionales y fisicas se definen de manera amplia, lo que puede provocar la
incapacidad de discernir si las deficiencias resultaban de un origen verdaderamente fisico o
si la disminucion notada en la funcion estaba relacionada con un deterioro cognitivo que

conducia a una superposicion en la recopilacion de datos pudiendo llevar a confusion.('%")

De esta manera, Lindroth H et al."5), en su revisidn sistematica de modelos de

prediccion del delirium en el adulto mayor hospitalizado, objetivan que el aumento de edad, el
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deterioro cognitivo preexistente y los deterioros funcionales y sensoriales fueron las variables
mas utilizadas en los modelos de prediccion del delirium validados externamente. Indicando
sin embargo que muchos estudios emplearon diferentes definiciones para estas variables, lo

que dificulta las comparaciones entre modelos y limita la generalizacién entre poblaciones.

En cuanto a los eventos intraoperatorios y postoperatorios, dado que el estado de
salud de este grupo de pacientes puede mejorar o deteriorase durante estos periodos, se
podria considerar que la probabilidad de desarrollo de delirium también podria verse
condicionada. Por este motivo realizamos un segundo analisis generando un modelo que
ademas de las variables preoperatorias incluyese aquellas intraoperatorias y postoperatorias
con una relacion estadisticamente significativa con el desarrollo de delirium. El resultado fue
la generacion de un segundo modelo compuesto por los factores preoperatorios de
DELIPRECAS mas la puntuacion SOFA >8 en las primeras 24 horas tras la cirugia y el valor
de acido lactico >2.2mmol/l también en las primeras 24 horas de estancia en la Unidad de

Cuidados Criticos Postquirurgicos.

En la comparacion de ambos modelos se demuestra que los eventos intraoperatorios
y postoperatorios no son factores que aumenten en gran medida la capacidad predictiva del
delirium, y, dado que un numero importante de los pacientes que desarrollan delirium lo
hacen dentro de las primeras 24 horas de ingreso, (%% su utilidad predictiva se ve limitada
por el hecho de que requiere predictores obtenidos durante las primeras 24 horas de ingreso
en UCI. En consecuencia, esta disminucion del poder anticipatorio en la identificacién de los
pacientes de mayor riesgo de desarrollar delirium provoca el retraso en la planificacion y
aplicacion de medidas preventivas para evitarlo. De esta forma, estos hallazgos aportan una
mayor fortaleza en cuanto a la eficacia y aplicabilidad del modelo DELIPRECAS, que ofrece

un poder anticipatorio ya desde el momento de la evaluacion preoperatoria de los pacientes.

7.2 EL PROBLEMA DEL SOBREAJUSTE, NUMERO DE VARIABLES A TENER EN
CUENTA Y MULTICOLINEALIDAD

En nuestro modelo, el uso de sélo cuatro variables para la evaluacién del riesgo de
delirium en este grupo de pacientes, en el que la complejidad es alta, podria sugerir que no
se han tenido en cuenta otras variables que también podrian ser importantes. Sin embargo,
otros factores de riesgo evaluados en este estudio no tuvieron valor agregado para la

prediccion del delirium postoperatorio cuando se tomaron junto con los cuatro predictores
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indicados. Ademas, desde el punto de vista estadistico, la introduccién de multiples variables
independientes con la intencién de controlar o ajustar mas los resultados, puede producir el
efecto contrario al esperado y obtenerse resultados menos precisos,(159) de tal forma que
Wells et al."® concluyeron que los analisis multivalentes pueden ser mas efectivos y
consistentes si se usan para encontrar las pocas variables con mas poder predictor, omitiendo
las muchas otras variables que pueden ser “estadisticamente significativas” pero menos
consistentes. Para lograr ese objetivo algunos autores han sugerido agrupar las variables

independientes que puedan tener un significado clinico similar. (18"

De esta forma, si un modelo simple puede explicar un fenémeno con el mismo nivel
de precision que el de un modelo mas complejo, su efectividad y aplicabilidad seran

mejores.(162)

En cuanto a la multicolinealidad, su presencia significa que hay una correlacién entre
distintas variables explicativas de un modelo. En el analisis estadistico de DELIPRECAS,
realizamos una prueba de multicolinealidad, en la que comprobamos la ausencia de dicha

colinealidad.

7.3 INCIDENCIA DE DELIRIUM

La incidencia de delirium en nuestro estudio fue del 17,1% y 16,9% en los grupos de
desarrollo y validaciéon del modelo respectivamente, lo que concuerda con reportes previos,

como en el estudio de Koster S et al. en el que encontraron un 17,3%.“9

En cambio, es menor que en algunos estudios como PRE-DELIRIC (** con una
incidencia del 25%:; una de las posibles explicaciones puede ser el hecho de que este estudio
incluyé pacientes con patologias neurolégicas y pacientes neuroquirdrgicos, y, dado que la
lesion cerebral se asocia especialmente con un mayor riesgo de delirium, esta puede actuar

como un factor de confusién en su incidencia e incrementarla.

Kim MY et al., en su escala Delphi obtuvieron una incidencia de delirium del 50% en
el mismo dia de la intervencién quirdrgica y un 33.9% en el primer dia de postoperatorio. Este
estudio excluyé a aquellos pacientes con un MMSE <23 y antecedentes de delirium previo.
La recoleccion de datos la realizaron dentro de las primeras 24 horas después de la cirugia,
sin embargo, la evaluacién del delirium se inicié inmediatamente después de la cirugia. Esta
superposicion de la recopilacion de datos y la evaluacion del delirium probablemente exagero

el rendimiento del modelo resultando en una mayor incidencia. Asi mismo, la presencia de
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enfermedad cerebrovascular en este estudio se encontraba en mas del 30% del grupo de

pacientes que desarrollaron delirium. (149)

En su reciente revisiéon sistematica de modelos de prediccion del delirium, Lindroth H
et al.'%) objetivan que la evaluacién de la variable de resultado principal, el delirium, a
menudo no es sistematica, y que, en general, la inclusion de variables y las definiciones
aplicadas en los modelos de prediccion del deliium son heterogéneas, dificultando las
comparaciones en cuanto a incidencias. En nuestro estudio todos los médicos de las
diferentes unidades participantes recibieron la misma informacién e instrucciones para la
evaluacion y diagnéstico del delirium mediante el método CAM-ICU, obteniéndose resultados

comparables y unificados bajo los mismos criterios.

7.4 RELEVANCIA CLINICA

La utilidad clinica de un modelo de prediccién depende tanto de su eficacia para
predecir a los que estan en riesgo como de su viabilidad, por lo que deben tenerse en cuenta
ambos al construir y validar un modelo. La utilidad clinica se ve comprometida por modelos
eficaces que no son factibles. Por el contrario, un modelo factible que no sea eficaz para
identificar a las personas en riesgo también carece de utilidad clinica. El siguiente aspecto
que debe considerarse es la capacidad para mejorar la atencion clinica. Para alcanzar un
buen rendimiento y relevancia, que ademas permita una mejora en la atencioén clinica, los
modelos de prediccién de delirium deben cumplir los siguientes principios, cumplidos todos
ellos por nuestro modelo DELIPRECAS: (157)

1. Deben desarrollarse unicamente utilizando datos disponibles antes del inicio del delirium

2. Debe incluir una evaluacion estructurada dos veces al dia utilizando herramientas
validadas y personal de investigacion capacitado para identificar el delirium;

3. Debe considerar la inclusién de variables y evaluaciones que estén facilmente disponibles
en la practica clinica y que sean factibles de administrar sin una capacitacién o
interpretacion extensiva cuando sea posible

4. El desarrollo y la validacion del modelo deben seguir métodos rigurosos descritos por
Steyerberg. (15"

5. Adherirse a las estrictas pautas descritas en la Declaracion TRIPODE('®® para los informes

de rendimiento estadistico, incluidas las estadisticas de calibracion y utilidad clinica.

Estas recomendaciones se basan en la revision de veintitrés modelos de prediccion

del delirium, de los cuales solo catorce fueron validados externamente y tres fueron validados
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de forma interna. De los catorce modelos de prediccidon del delirium validados externamente,

la capacidad predictiva general es moderada con un amplio rango AUROC de 0,52 a 0,94.

El modelo DELIPRECAS fue desarrollado y validado de forma multicéntrica,
obteniendo unos resultados de AUROC que se traducen en un buen desempefio del modelo.
El AUROC al desarrollar el modelo fue de 0,83 (IC del 95%: 0,76 a 0,89), mientras que el de
su validacion en un segundo grupo independiente fue de 0,79 (IC del 95%: 0,72 a 0,85). La
validacion en el grupo completo de AUROC 0,81 (IC del 95%: 0,76 a 0,85).

De la misma forma, los resultados sobre sensibilidad, especificidad y ratios de
verosimilitud positiva y negativa corresponden a los encontrados en estudios previos que
desarrollaron escalas predictivas, (3% ") en las que, como en nuestro estudio, para cada
grupo de riesgo los puntos de corte de la puntuacion obtenidos a partir de la formula se
establecieron teniendo en cuenta los resultados de sensibilidad obtenidos en la curva ROC.
Esto se traduce en que la sensibilidad es mayor en la discriminacion de delirium en los grupos
de pacientes de bajo riesgo y la especificidad en los de pacientes de alto riesgo, con los
valores mas altos de VPP y VPN en la identificacion de pacientes de muy alto riesgo. Es
evidente que es importante predecir las personas con alto riesgo, pero el valor maximo de un
modelo se puede obtener ayudando en la prediccién de pacientes de riesgo moderado, donde
el riesgo de delirium puede ser mas ambiguo, y es aqui donde la alta sensibilidad de nuestro

modelo para los grupos de bajo riesgo juega un papel crucial. (157

7.5 APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

El factor critico que podria reducir la duracién, mitigar la gravedad y mejorar el mal
pronodstico del delirium es diagnosticarlo precozmente, (4" siendo su prevencion primaria la

estrategia de tratamiento mas eficaz. (164

Asi, la identificacién preoperatoria del riesgo de desarrollar delirium con un modelo
predictivo facilita el uso de medidas preventivas en pacientes de alto riesgo, garantizando asi
el uso eficiente y selectivo de los recursos. La deteccién e identificacion mas precoz de los
pacientes de alto riesgo significa que durante el postoperatorio se prestara una mayor y mas
cercana atencion a estos pacientes, que se beneficiaran asi de las medidas de prevencion

indicadas.(1%%

Esta deteccion precoz no es posible con los modelos desarrollados hasta la fecha,

como PRE-DELIRIC, que no permite el estudio de los pacientes hasta pasadas las 24 horas
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del ingreso, por lo que no puede anticipar ni el plan de prevenciéon ni la modificacién de
posibles factores previos.('*¥ Ademas, al estar desarrollado para todo tipo de pacientes
criticos tanto médicos como quirdrgicos no tiene en cuenta las caracteristicas especiales de
este segundo grupo y la influencia en ellos de los factores perioperatorios, limitacion que

comparte con el modelo desarrollado por Chen Y, et al.(""

El grupo de investigacién de Van den Boogaard M. et al. intentd solventar parcialmente
estas limitaciones generando un nuevo modelo denominado E-PRE-DELIRIC (early),(1%®)
basado en datos disponibles al ingreso de la UCI para predecir el riesgo de desarrollo de
delirium a su llegada en vez de pasadas las 24 horas de estancia, ya que reconocian que un
numero importante de los pacientes criticos que desarrollan delirium lo hacen en el primer dia
de ingreso. En cambio, a pesar de poder aplicar medidas mas tempranas en el ingreso en
UCI, esto no seria suficiente anticipacién para los pacientes sometidos a cirugia ya que no les
permite beneficiarse de las medidas preventivas que pueden ser ya aplicadas en los periodos

preoperatorios e intraoperatorios.

El modelo desarrollado por Xing et al.(*? si esta desarrollado Unicamente con
pacientes postquirurgicos, pero su evaluacion se realiza de la misma manera en el periodo
postoperatorio tras el despertar de los pacientes en la UCI, no permitiendo la deteccion de los
pacientes de alto riesgo de forma temprana. Ademas, una de los factores incluidos en su
modelo, la escala POSSUM, (3 es una escala de morbilidad y mortalidad para cirugia general,
y en cambio entre los pacientes incluidos en su estudio estaban también los operados de
cirugia cardiaca, toracica y traumatologia, por lo que la generalizacion de esta escala en todos
estos otros tipos de pacientes quirirgicos no seria del todo correcta existiendo escalas

especificas para ellos, como el EuroScore en cirugia cardiaca.

A nivel preoperatorio en cirugia cardiaca existen algunos modelos con limitaciones
importantes. Koster et al. tanto en su primer estudio®® como en su segundo modelo predictivo
(13%) utilizaron la escala DOS (cribado de observacién del delirium) como método de
diagndstico del delirium por parte del personal de enfermeria en lugar del CAM-UCI,
actualmente establecido como el estandar de oro para el diagnéstico de este tipo de

pacientes. (130
El modelo DEMO (37) utiliza también como método diagndstico del delirium la escala

DOS y ademas solo incluye variables relacionadas con tratamientos farmacoldgicos, no

teniendo en cuenta ningun otro factor precipitante ni predisponente.
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Rudoph et al. ®*® por su parte, desarrollaron un modelo predictivo basado en una
cohorte limitada de pacientes tanto en el grupo de desarrollo (n=122) como en el de validacion
(n=109), con una amplia variabilidad y heterogeneidad en las caracteristicas entre ellos,
especialmente en las que se incluyeron en el modelo como la edad, la albumina y la
puntuacion en la escala de depresidon geriatrica. Ademas, el riesgo mas bajo su regla de
prediccion es del 18%-19%, lo que limita su capacidad para identificar a los pacientes de bajo

riesgo que podrian ser excluidos de las intervenciones.

De esta forma, a pesar de la existencia de modelos predictivos publicados, hasta la
fecha habia una escasez de modelos de prediccion de riesgo de alta calidad validados interna

o externamente para el delirium en unidades de criticos después de la cirugia cardiaca.

Asi, DELIPRECAS es el primer modelo predictivo de riesgo de delirium descrito en la
literatura médica que esta compuesto por variables preoperatorias, utilizé la escala CAM-ICU
para el diagndstico de delirium, y que ha sido desarrollado y valido externamente de forma
multicéntrica con dos grupos de pacientes consecutivos homogéneos con caracteristicas

similares.

DELIPRECAS es un modelo de riesgo facil de calcular durante la entrevista del
preoperatorio de los pacientes que van a someterse a cirugia cardiaca, que predice con
precision los pacientes con riesgo de desarrollar delirium postoperatorio, permitiendo al
facultativo comenzar precozmente con medidas enfocadas a prevenir o disminuir su aparicién.
A pesar de la escasa evidencia de profilaxis farmacoldgica, nuestra escala permite poner en
alerta al clinico sobre los pacientes de mas riesgo, con el fin de iniciar de manera temprana
medidas generales, como la movilizacién precoz, la estimulacién cognitiva, la mejora de la
orientacion y la reduccion de sedantes y narcéticos, para intentar disminuir tanto la incidencia

como la duracién del delirium postoperatorio.

Ademas, nuestro modelo se compone de variables faciles de obtener y no implica la
realizacion de pruebas clinicas a los pacientes, por lo que su aplicacion no conlleva un
aumento del coste hospitalario.

7.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones del estudio es que este trabajo no evalua la posible existencia
de medidas que puedan actuar como preventivas o influir en el periodo perioperatorio y su

impacto en el desarrollo del delirium, como la movilizaciéon precoz o un mayor acceso a ayudas
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para la orientacion y estimulacién de los pacientes durante el postoperatorio (relojes,
ventanas, calendarios, radios ... etc.) en las diferentes unidades de cuidados criticos en las
que se desarroll6 este estudio. Dado que el objetivo de este estudio fue disefiar un modelo
predictivo que detecte pacientes de alto riesgo en el periodo preoperatorio, estos factores no

han sido incluidos en el estudio.

En segundo lugar, dado que en este estudio solo se incluyeron pacientes sometidos a
cirugia cardiaca por su mayor riesgo de delirium, futuros estudios podrian ir orientados a
validar el modelo en el resto de pacientes quirdrgicos o ingresados en unidades de cuidados

criticos.
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1. El modelo DELIPRECAS puede predecir precozmente en el periodo preoperatorio el
riesgo de sufrir delirium postoperatorio en pacientes que seran sometidos a cirugia

cardiaca.

2. Es una herramienta facil de usar, ya que los predictores en nuestro modelo son cuatro
variables clinicas bien definidas y faciles de medir e identificar en el periodo preoperatorio

de estos pacientes, lo que nos permite detectar aquellos con alto riesgo de delirium.

3. Esta capacidad de estratificar el riesgo puede ayudar a los médicos no solo a prevenir la
aparicion del delirium y disminuir su incidencia, sino también a explicar los riesgos con
anticipacion a los pacientes y sus familias, ayudando asi a comprender mejor los posibles

resultados.

Una versiéon automatica del modelo DELIPRECAS esta disponible para su uso en

http://www.biocritic.es/deliprecas. (Figura 17).

Figura 17. Versién automatica de DELIPRECAS.

DELIRIUM RISK CALCULATOR FOR CARDIAC SURGERY
PATIENTS: DELIPRECAS

Age over65 years?  Yes

Possible cognitive impaiarment (Mini-Mental State Examination=25-26 points)? g a

Cognitive impairment (Mini-Mental State Examination< 25 points)? = Yes a
Insomnia in medial treatment? No |

Low Physical activity (walkless 30 minutes a day)? No a

Calculate the risk | Clear values and recalculate m

The patient has a moderate risk of developing delirium (20-40%)
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Los resultados de la presente tesis han sido difundidos en los siguientes trabajos:

Publicaciones cientificas internacionales

De la Varga-Martinez O, Gomez-Pesquera E, Mufioz-Moreno MF, Marcos-Vidal JM, Lopez-
Gbémez A, Rodenas-Gémez F, et al. Development and validation of a delirium risk prediction
preoperative model for cardiac surgery patients (DELIPRECAS): An observational
multicentre study. Journal of Clinical Anesthesia (69), May 2021;
https://doi.org/10.1016/j.jclinane.2020.110158.

De la Varga-Martinez O, Gomez-Pesquera E, Mufioz-Moreno MF, Marcos-Vidal JM, Lopez-
Gomez A, Rodenas-Gomez F, et al. Influence of intraoperative and postoperative factors on
the predictive capacity of the delirium risk model for cardiac surgery patients (DELIPRECAS):

an observational multicentre study. Journal of Clinical Anesthesia, accepted 30 Mar 2021.

Comunicaciones a congresos

De la Varga Martinez O, Tamayo Gémez E, Flores Crespo M, Fadrique Fuentes A, Cocho
Crespo S, Martinez Martinez AJ, et al. Desarrollo y validacién de una escala predictora de
riesgo de delirium en cirugia cardiaca. Innovacion y vanguardia en medicina critica,
Valladolid, 15 y 16 de marzo de 2018.

Influencia de los factores intraoperatorios y postoperatorios sobre la capacidad predictiva del
modelo de riesgo de delirium para pacientes de cirugia cardiaca (DELIPRECAS). XXXV
Congreso de la Sociedad Espariola de Anestesiologia, Reanimacién y Terapéutica del Dolor.

Santiago de Compostela, del 18 al 20 de noviembre 2021. Aceptado.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Study Objective: To develop and validate a delirium risk prediction preoperative model for patients undergoing
Delirium cardiac surgery.

Prevention

Design: Observational prospective multicentre study.

Setting: Six intensive care units in Spain.

Patients: 689 patients undergoing cardiac surgery consecutively, aged >18 years.

Measurements: The primary outcome measure was the development of delirium, diagnosed using the Confusion
Assessment Method in Intensive Care Units (CAM-ICU), during the stay in the intensive care unit after cardiac
surgery.

Main Results: The model was developed with 345 consecutive patients undergoing cardiac surgery at six hospitals
and validated with another 344 patients from the same hospitals. The prediction model contained four preop-
erative risk factors: age over 65 years, Mini-Mental State Examination (MMSE) score of 25-26 points (possible
impairment of cognitive function) or <25 (impairment of cognitive function), insomnia needing medical
treatment and low physical activity (walk less than 30 min a day). The model had an area under the receiver
operating characteristics curve of 0.825 (95% confidence interval: 0.76-0.89). The validation resulted in an area
under the curve of 0.79 (0.73-0.85) and the pooled area under the receiver operating characteristics curve
(n=689) was 0.81 (0.76-0.85). We stratified patients in groups of low (0%-20%), moderate (> 20%-40%), high
(> 40%-60%) and very high (> 60%) risk of developing delirium, with a positive and negative predictive value
for the very high risk group of 70.97% and 85.56%, respectively.

Conclusion: The DELIPRECAS model (DELIrium PREvention CArdiac Surgery), consisting of four well-defined
clinical risk factors, can predict in the preoperative period the risk of developing postoperative delirium in
patients undergoing cardiac surgery. An automatic version of the risk calculator is available.
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302 PubMed publications |
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—>| 164 excluded: did not include risk factors

A 4

138 selected
publications

30 excluded:
- 23 for being prior to the year 2000
- 7 because the full text was not available

\ 4
108 publications

A 4

71 publications excluded because they were not one of the
following types: clinical study, clinical trial, guide, meta-
analysis, observational study, review, validation study,
systematic review

v

37 significant publications capable of
identifying the possible risk factors for
postoperative delirium after cardiac surgery

10 publications included the criteria:

multicentre study, observational
study

Fig. 1. Selection process of risk factors.

1. Introduction

Postoperative delirium (PD) is a clinical syndrome defined as an
acute and fluctuating alteration in the consciousness level, along with
disorganised thinking and an altered attention span [1,2]. The incidence
of PD in the general surgical population varies widely according to
populations and studies; it is between 4% and 62% [2]. It can be divided
into three subtypes: hypoactive, hyperactive and mixed. The hypoactive
form occurs in more than 40% of cases of delirium, although it is often
diagnosed insufficiently, with only between 20% and 50% of cases being
recognised [3]. PD is a serious complication that is associated with an
increase in hospital costs, estimated between 38 and 151 billion dollars
in the United States [4], as well as an increase in hospital stay (18 days in
patients with delirium vs 11 days without it) and mortality (23% vs 4%
in admitted patients, increasing by 38% at 6-month follow-up in those
who suffered from delirium) [5]. It can also potentially be related to the
long-term development of postoperative cognitive dysfunction (POCD)
up to 12 months after surgery, dementia at 5 years and post-traumatic
stress disorder at 3 months [6-8].

Considering that once delirium has developed, its treatment is still a
challenge [9], preventing its appearance must be a priority, because up
to 30% of all cases can be avoided [10]. Due to this fact, it is necessary to
identify the risk factors involved in this syndrome and the patients with
the highest risk, thus providing clinicians with the ability to implement a
care plan and preventive measures [11]. Some of the preoperative risk
factors identified so far are age, the presence of previous cognitive al-
terations, hearing deficit and electrolyte and sleep alterations [2]. In
cardiac surgery, there is also a higher incidence of delirium compared
with other surgeries due to the sum of specific intraoperative risk factors
to those already present preoperatively, among which are the need for a
greater number of blood transfusions [12] and the release of proin-
flammatory factors due to exposure to extracorporeal circulation [13],
which have been related to an increased risk of development of PD.

The demand to predict adverse events and diseases in patients is a
constant in clinical practice. Although researchers have aimed to assess
the risk factors involved in delirium, and some of them have developed
risk prediction models, all have important limitations. PRE-DELIRIC
(PREdiction of DELIRium in ICu patients) [14], intended for intensive
care units (ICUs) that include both medical and surgical patients, is
applied after the first 24 h of admission to the ICU and does not take into
account the patient’s previous factors, so the model is not able to predict
their risk in advance. Likewise, the Delphi scale [15] includes only
general surgery patients and also takes into account the data of the
immediate postoperative period, preventing earlier anticipation, and the
DEMO (DElirium MOdel) [16] only takes into account variables related
to pharmacological treatments. In the same way, in cardiac surgery, few
studies have been performed to elaborate predictive models of delirium
risk, and the existing ones also present multiple limitations. Among
them is limited development (only internally), the presence of limited
cohorts of patients [17] or employment by non-medical personnel of
delirium diagnostic methods other than the Confusion Assessment
Method-Intensive Care Unit (CAM-ICU) [18,19], which is the gold
standard for the diagnosis of this type of critical patient, in whom the
psychiatric interview and the application of the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (5th ed.) criteria is more complex [20].
Consequently, all of these models may lead to the undervaluation of the
risk factors involved.

With our multicentre study, we aimed to develop and validate a
preoperative clinical prediction model that evaluates the risk of delirium
development in patients undergoing cardiac surgery.

2. Material and methods
2.1. Study design

A multicentre prospective observational study was designed -
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following the methodology already consolidated in previous studies of
risk models [14] — and divided into two parts: (1) development of a
preoperative predictive model that assesses the risk of developing
postoperative delirium in cardiac surgery patients and (2) its validation
in a consecutive cohort. Patients were randomly assigned to both co-
horts. The participating hospitals were the University Clinical Hospital
of Valladolid, University Hospital of Le6n, University Hospital La Fe of
Valencia, University Hospital of A Coruna, Hospital Germans Trias i
Pujol and University Hospital La Princesa of Madrid. A total of 689
patients were registered between January 2018 and May 2019. The
website www.escaladelirium.es was only active during data collection.

The inclusion criteria for the study were adult patients over 18 years
of age who underwent cardiac surgery with cardiopulmonary bypass,
urgent or elective. Those patients without a study of the preoperative
variables available were excluded. The study was approved by each
ethics committee of the participating hospitals, and patients provided
informed consent to be included in the study.

2.2. Identification of risk factors and diagnosis of delirium

A literature review was performed to identify possible risk factors for
the development of delirium in patients who underwent cardiac surgery,
using the keywords ‘Cardiac surgery AND postoperative delirium AND
risk factors’ (Fig. 1). After that, 37 possible preoperative risk factors
were established; they were studied for the development of the preop-
erative predictive model.

2.2.1. Preoperative risk factors

Age, sex, body mass index, EuroScore [21] and American Society of
Anesthesiologists (ASA) classification [22] were recorded for all patients
who were to undergo cardiac surgery. The presence of alcohol abuse or
smoking habits, low physical activity (walk less than 30 min daily),
educational level and different comorbidities (auditory and visual def-
icits, diabetes, atrial fibrillation, cardiac ejection fraction, history of
cerebrovascular disease, insomnia needing medical treatment [sleep
medication], depression with medical treatment, high blood pressure,
chronic lung disease diagnosed, chronic kidney disease diagnosed, liver
disease, neoplastic history) were recorded. The preoperative analytical
values closest to the surgery included serum sodium (mEq/1), serum
potassium (mEq/l), albumin (g/dl), total cholesterol (mg/dl), tri-
glycerides (mg/dl), creatinine (mg/dl), haemoglobin (g/dl), leucocytes
and C-reactive protein (CRP) (mg/1). Likewise, the presence of previous
medical treatments (statins, corticosteroids, beta-blockers, benzodiaze-
pines and anticholinergics) were considered to analyse the influence of
each one of them. All patients underwent the Mini-Mental State Exam-
ination (MMSE) [23] preoperatively to assess the presence of cognitive
alterations before surgery.

2.2.2. Diagnosis of delirium

For all post-operative cardiac surgery patients included in the study,
the diagnosis of delirium was evaluated daily (during the stay in the
ICU) by the doctor in charge of the unit using the CAM-ICU. This eval-
uation occurred every shift and in the presence or suspicion of any
change in the patient’s conditions. All physicians of the participating
units were given the same information about the CAM-ICU method as
well as precise instructions for its correct and uniform application in the
evaluation of the development of delirium. The development of delirium
and its type according to the RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale)
score (hypoactive, hyperactive), as well as its duration and treatment
(haloperidol, dexmedetomidine and others), were recorded.

2.2.3. Other recorded data
For a better description of the sample, the following intraoperative
and postoperative patient data were recorded:
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e Intraoperative period: All patients underwent cardiac surgery (cor-
onary artery bypass grafting [CABG], valvular surgery, mixed sur-
gery and others such as thoracic aortic replacement) under general
anaesthesia. The anaesthesia protocol and surgical procedures were
developed according to each participant hospital. The type of surgery
and the emergency condition; the time of extracorporeal circulation
and aortic clamping (in minutes); and the need and number of blood,
platelet and plasma transfusions were recorded.

Postoperative period: At the end of the surgery, all patients were
transferred to the ICU. The following data were recorded: the time of
admission; the duration of mechanical ventilation (in minutes); the
score in the first 24 h of the Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) [24] scale and the value of lactic acid (mmol/1); the presence
of shock; need for counterpulsation balloon; need for noradrenaline,
dopamine or dobutamine; and the type of sedative treatment upon
arrival at the unit (benzodiazepines, propofol, dexmedetomidine,
sevoflurane). The presence of renal and cardiac injury was also
evaluated by recording the worst value during admission of creati-
nine (mg/dl) and troponin (pg/ml).

2.3. Statistical analysis

For the development of the model, considering that the percentage of
delirium in the study population is around 15%, with an accuracy of 4%,
a percentage of necessary replacements estimated at 10% and 95%
confidence, a random sample of 341 patients would be needed. The
validation would be performed with the same number of patients, so a
total sample of about 682 patients was necessary.

All statistical procedures were performed using the IBM SPSS 24
program. In both the development and validation groups, categorical
variables are expressed as absolute and relative frequencies (%) and
continuous variables are expressed as mean and standard deviation (SD)
or median and interquartile range. We used univariate logistic regres-
sion to develop the prediction model by evaluating the association be-
tween each potential prognostic determinant and the presence or
absence of delirium. Differences between groups (with and without
delirium) were compared using the t-test with continuous variables and
using the chi-squared test or Fisher’s exact test with categorical vari-
ables. Preoperative variables that were statistically significant in the
univariate analysis (p < 0.05) were selected and included in a backward
stepwise multivariate logistic regression analysis to assess independent
associations with the occurrence of delirium. Therefore, the final model
contains independent preoperative risk factors for delirium.

2.3.1. Model development and validation

The results of the multivariate analysis were subsequently translated
into a delirium risk model, developed on the basis of the respective
weights of the significant variables (based on their regression co-

efficients) following the formula: P(Y = k|X = x) = m We esti-

mated the model’s prognostic ability to discriminate between patients
with and without delirium using the area under the receiver operator
characteristic curve (AUROC). The Hosmer-Lemeshow test was also
calculated. The clinical prediction rule was applied to the validation
sample, also checking to ensure there was a good AUROC of the model
both in said group and in the sum of both, and considering the sensitivity
results obtained in the curve, the cut-off points of the formula were
established for low (0%-20%), moderate (> 20%-40%), high (> 40%-
60%) and very high (> 60%) risk classification. Sensitivity, specificity
and positive and negative likelihood ratios were obtained. We evaluated
the calibration of the model by plotting a function of the observed events
against the predicted probabilities using the LOESS curve and its slope
and point of intersection.
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Table 1
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Comparison of potential risk factors between the validation and development groups for patients suffering or not suffering from delirium.

Validation group

Development group

Variable Delirium Delirium
NO YES p NO YES P
n=286 (83.1%) n=>58 (16.9%) n =286 (82.9%) n=>59 (17.1%)

Preoperative
Sex 0.889 0.331
Male 195 (68.2) 39 (67.2) 184 (64.3) 34 (57.6)

Female 91 (31.8) 19 (32.8) 102 (35.7) 25 (42.4)
Age (years) 67.5+10.3 741+7.7 0.000 66.7 £10.6 745+7.1 0.000
EuroScore 3.4 (1.7-6.4) 6.2 (3.7-10.9) 0.000 3.5 (1.9-5.5) 6.2 (2.9-9.8) 0.000
Ejection fraction 0.304 0.810
Moderate reduction (30-50) 73 (26.9) 21 (36.8) 79 (29.5) 16 (29.1)
Severe reduction ((30) 8(3.0) 1(1.8) 2(0.7) 0 (0.0)
ASA 0.002 0.002
I 49 (17.1) 1(1.7) 30 (10.5) 1(1.7)
III 181 (63.3) 49 (84.5) 203 (71.0) 55 (93.2)
I\ 56 (19.6) 8(13.8) 53 (18.5) 3(5.1)
Mini-Mental State Examination (MMSE) 0.000 0.000
Normal (27-30) 241 (86.1) 27 (47.4) 238 (85.9) 21 (36.8)
Possible cognitive impairment (25-26) 20 (7.1) 20 (17.5) 22 (7.9) 25 (43.9)
Cognitive impairment (< 25) 19 (6.8) 10 (17.5) 17 (6.1) 11 (19.3)
Alcohol abuse 56 (19.7) 13 (22.4) 0.645 51 (18.0) 7 (11.9) 0.252
Smoking 54 (19.0) 8(13.8) 0.347 48 (17.0) 5(8.5) 0.101
Diabetes 69 (24.1) 19 (32.8) 0.169 64 (29.5) 21 (35.6) 0.353
Low physical activity 137 (47.9) 46 (79.3) 0.000 131 (46.0) 45 (76.3) 0.000
Education level 0.032 0.015
Primary 157 (60.2) 44 (77.2) 148 (57.6) 41 (74.5)
Secondary 77 (29.5) 6 (10.5) 65 (25.3) 7 (12.7)
No studies 18 (6.9) 5(8.8) 23 (8.9) 7 (12.7)
University 9(3.4) 2(3.5) 21(8.2) 0(0.0)
Hearing deficit 34 (11.9) 10 (17.2) 0.270 31 (10.9) 12 (20.3) 0.045
Visual deficit 57 (19.9) 11 (19.0) 0.866 63 (22.1) 5(8.5) 0.017
History of cerebrovascular disease 29 (10.2) 7 (12.1) 0.668 23 (8.1) 5(8.5) 0.918
Depression 17 (5.9) 3(5.2) 0.819 20 (7.0) 5(8.5) 0.695
Insomnia with medical treatment 32 (11.2) 15 (25.9) 0.003 38 (13.3) 22 (37.3) 0.000
Arterial hypertension 211 (73.8) 45 (77.6) 0.544 207 (72.6) 48 (81.4) 0.164
Chronic lung disease 48 (16.8) 16 (28.1) 0.047 59 (20.7) 9(15.3) 0.339
Chronic renal disease 33 (11.6) 9 (15.5) 0.404 29 (10.2) 6(10.2) 0.999
Liver disease 8(2.8) 2(3.4) 0.679 10 (3.5) 4(6.8) 0.247
Neoplastic background 24 (8.4) 11 (19.0) 0.016 30 (10.5) 7 (11.9) 0.763
Intraoperative
Emergency surgery 10 (3.5) 2 (3.4 0.985 10 (3.5) 8 (13.6) 0.002
Type of surgery 0.471 0.173
Coronary artery bypass grafting 78 (27.3) 12 (20.3) 72 (25.2) 10 (16.9)
Valvular 139 (48.6) 27 (46.6) 157 (54.9) 29 (49.2)
Mixed 40 (14.0) 12 (20.7) 33 (11.5) 12 (20.3)
Others 27 (9.9) 7 (12.1) 24 (8.4) 7 (11.9)
Time of extracorporeal circulation (minutes) 98 (71-124) 108 (82-138) 0.084 92 (69-118) 98 (78-130) 0.022
Postoperative
ICU stay duration (days) 2(1-3) 4 (3-6) 0.000 2(1-3) 4 (3-6) 0.000
Duration of mechanical ventilation (minutes) 240 (180-360) 360 (250-1200) 0.000 240 (180-360) 383 (300—-1320) 0.000
SOFA 3(2-5) 4(2-8) 0.001 3(2-5) 4(3-7) 0.000
Lactic acid (mmol/1) 1.7 (1.2-2.2) 2.30 (1.6-2.7) 0.000 1.7 (1.2-2.2) 2.3(1.6-2.7) 0.000
Shock 49 (17.1) 23(39.7) 0.000 48 (16.8) 26 (44.1) 0.000
Mortality in ICU 7 (2.4 0 (0.0) 0.607 7 (2.4) 0(0.0) 0.225

Values are expressed as number (%), mean =+ standard deviation or median (interquartile range).
ASA = American Society of Anesthesiologists class; ICU = intensive care unit; MMSE, Mini-Mental State Examination; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment.

3. Results

During the study period, a total of 689 consecutive patients under-
going cardiac surgery were registered and randomly divided into two
groups: a development group to design the delirium risk predictive
model (n=345) and a validation group (n=344). Overall, 17.1%
(n=59) and 16.9% (n=>58) of patients from the development and
validation groups, respectively, developed delirium. In both groups, the
most frequent type of delirium was hyperactive, which accounted for
58.2% of the total delirium cases. The most commonly used drug in its
treatment was haloperidol (84.8%), followed by dexmedetomidine, with
a delirium duration of 1.7 + 0.9 and 1.7 + 1 days, respectively, in both
groups.

Table 1 shows the characteristics of the patients in relation to the

potential risk factors associated with delirium in the two study cohorts
(a full version of Table 1, with all collected variables, is available as
Supplementary Material). Registered patients are predominantly male,
with an average age in delirium groups of 74.1 + 7.7 (validation group)
and 74.5+ 7.1 (development group) years. We evaluated different age
ranges and the incidence of delirium in each of them; the highest inci-
dence occurred in those patients over 65 years old. In both groups, pa-
tients who developed delirium showed a significantly higher EuroScore
score, as well as a lower MMSE score, compared with the patients who
did not develop delirium. These findings translate into possible impaired
cognitive function or established impaired cognitive function.

A lower educational level, the presence of insomnia needing medical
treatment and low physical activity had a statistically significant asso-
ciation (p <0.001) with the development of delirium in the
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Formula for DELIPRECAS model:

Risk of delirium = 1/ (1+ exp(-4.092
+ 1.648 for impairment of cognitive function
+ 2.294 for possible impairment of cognitive function
+ 1.108 for age > 65 years
+ 1.010 for low physical activity
+ 1.107 for insomnia needing medical treatment)

The scoring system’s intercept is at -4.092; the other numbers
represent the shrunken regression coefficients (weight) of each
risk factor.

Fig. 2. Formula for the DELIPRECAS (DELIrium PREvention CArdiac Surgery) model.
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Fig. 3. (A) The area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) of the development group was 0.83 (95% confidence interval [CI] 0.76-0.89). (B)
The AUROC of the validation group was 0.79 (95% ICI 0.73-0.85). (C) The AUROC of the pooled data for validation was 0.81 (95%CI 0.76-0.85).
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Table 2
Homogeneity between the development and validation groups in independent
risk factors.

Preoperative risk factors Validation Development p
group group
n =344 n=345
Age (years) 0.371
<65 107 (31.3) 119 (34.5)
> 65 235 (68.7) 226 (65.5)
Low physical activity 183 (53.2) 176 (51.2) 0.593
Mini-Mental State Examination 0.697
score
25-26: Possible impairment of 40 (11.9) 47 (14.1)
cognitive function
< 25: Impairment of cognitive 29 (8.6) 28 (8.4)
function
Insomnia 47 (13.7) 60 (17.4) 0.177

Values are expressed as the number (%).
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Fig. 4. Calibration plot of pooled data, with a calibration slope of 0.97 and an
intercept of —0.24.

postoperative period in both study groups.

Surgical procedures performed in both the validation and model
development groups included valve replacement surgery (46.6% and
49.2%), coronary bypass surgery (20.3% and 16.9%) and mixed surgery
(20.7% and 20.3%), with no statistically significant differences between
the type of surgery and the subsequent development of delirium.

During the postoperative period, patients who developed delirium
were characterised by longer admission (p <0.001) and intubation
times (p < 0.001). Similarly, in both groups, these patients during the
first 24 h of admission were more frequently in a situation of shock
(p < 0.001), associated higher SOFA score (p < 0.001) and lactic acid
(p < 0.001) values and with a greater need for vasoactive treatment with
noradrenaline (p < 0.001).

The result of the multivariate backward stepped analysis was four
independent preoperative risk factors for the development of delirium: a
MMSE indicative of possible impaired cognitive function (odds ratio
[OR] 9.91, 95% confidence interval [CI] 4.49-21.85, p <0.001) or
impaired cognitive function (OR 5.19, 95% CI 2.05-13.19, p =0.001),
low physical activity (OR 2.75, 95% CI 1.31-5.77, p = 0.008), age over
65 years (OR 3.03, 95% CI 1.16-7.89, p =0.023) and the presence of
insomnia needing medical treatment (OR 3.03, 95% CI 1.44-6.38
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p=0.004).

These data were transferred to a risk prediction model based on the
weight of each variable by its regression coefficient: 1 / (1 4 exp.
(—4.092 + 1.648 [if impaired cognitive function] + 2.294 [if possible
impaired cognitive function] +1.108 [if age>65]+ 1.010 [if low
physical activity] +1.107 [if insomnia]) (Fig. 2). We called this the
DELIPRECAS (DELIrium PREvention CArdiac Surgery) model. The
AUROC of the regression model was 0.83 (95% CI 0.76-0.89) (Fig. 3A).
According to the results of the Hosmer-Lemeshow test, there was no
difference between the observed values and the values predicted by the
developed model (p = 0.187).

In the prospective validation study, 344 patients were included, of
whom 58 (16.9%) developed delirium. The model validation resulted in
an AUROC of 0.79 (95% CI 0.73-0.85) (Fig. 3B).

There were no statistically significant differences between the
development and validation cohorts in terms of the distribution of the
four postoperative delirium risk factors (Table 2); grouping the data
(n=689) resulted in an AUROC of 0.81 (95% CI 0.76-0.85) (Fig. 3C).
The pooled data resulted in a general calibration slope of 0.97 with an
intercept of —0.24, indicating good calibration. Fig. 4 shows the cali-
bration plot of the pooled data. We divided the entire group into four
risk groups: low (0%-20%), moderate (> 20%-40%), high (> 40%-
60%) and very high (> 60%). For each risk group, the cut-off points of
the score obtained from the formula were established taking into ac-
count the sensitivity results obtained from the ROC curve (Fig. 5). The
table in Fig. 5 shows the cut-off points, sensitivity, specificity, negative
predictive value, positive predictive value and likelihood ratios for each
risk group.

4. Discussion

The most relevant findings of this research are the following. (1)
Through this prospective and multicentre study, we have developed and
validated a model to predict at a preoperative level the risk that patients
undergoing cardiac surgery suffer delirium in the postoperative period.
(2) Our DELIPRECAS model identified four easily assessable risk factors
in the preoperative period of these patients: MMSE score, insomnia
needing medical treatment, age > 65 years and low physical activity,
associating each of them with predicting the development of delirium.
(3) The incidence of postoperative delirium in our study was 16.9%
(validation group) and 17.1% (development group), values that are
similar to what has been reported in the current literature for post-
operative patients during their stay in critical care units [4,18].

4.1. Risk factors and incidence

As recommended in previous investigations [25], we based the risk
factors used in our study on a systematic review of the literature. Hence,
the four risk indicators of our model have already been identified and
tested as risk factors for the development of postoperative delirium.
Advanced age is a well-known and proven risk factor for the develop-
ment of delirium [26]; our study confirmed that the risk of developing
delirium is greater in patients older than 65 years. The presence of
previous cognitive impairment indicated by a low MMSE score has also
been identified as a risk for developing delirium [27,28]. Indeed, the
authors of a recent systematic review and meta-analysis [4] found that
the MMSE has been the most frequently used method for measuring
cognitive impairment in risk prediction models. Insomnia needing
medical treatment has also been considered as a risk factor for the
development of delirium in previous models [29]. Finally, low physical
activity is included in the Delphi scale for patients undergoing general
surgery [15].

The use of only four variables for risk assessment in patients un-
dergoing cardiac surgery, in whom the complexity is high, could suggest
that other variables that might also be important have not been
considered. However, other risk factors evaluated in this study had no
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Fig. 5. Division of the entire group into four risk categories (low, moderate, high and very high), establishing the cut-off points of the score obtained from the
formula considering the sensitivity results obtained in the receiver operating characteristic (ROC) curve (Fig. 3). The table with the cut-off points in the model
(positive if the score in the formula is greater than or equal to) and the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV) and

likelihood ratios for each risk group. CI = confidence interval.

added value for the prediction of postoperative delirium when taken
together with the four indicated predictors. In addition, if a simple
model can explain a phenomenon with the same level of precision as that
of a more complex model, its effectiveness and applicability will be
better [29].

The results of the model development — with an AUROC of 0.83 (95%
CI 0.76-0.89) for the development group, an AUROC of 0.79 (95% CI
0.72-0.85) for the validation group and an AUROC 0.81 (95% CI
0.76-0.85) when considering both groups - indicate good performance
of the model. Likewise, the sensitivity, specificity and positive and
negative likelihood ratio results correspond to those found in previous
studies that developed predictive scales [14,30]. Those authors also
established the cut-off points for each risk group by considering the
sensitivity results obtained from the ROC curve. This means that the
sensitivity is greater in the discrimination of delirium in the low-risk
patients and the specificity is greater in the high-risk patients, with
the highest positive and negative predictive values for the identification
of very-high-risk patients.

The incidence of delirium in our study was 17.1% and 16.9% in the
development and validation groups, respectively, which is consistent
with previous reports, as in the study by Koster et al. (17.3%) [18]. It is
lower compared with some studies such as PRE-DELIRIC, with an inci-
dence of 25% [14] - that study included neurological and neurosurgical

patients — as well as on the Delphi scale, with an incidence of delirium of
20%, and the presence of cerebrovascular disease in more than 30% of
the group of patients who developed delirium [15]. Brain injury is
especially associated with an increased risk of delirium; it can act as a
confounding factor in its incidence.

4.2. Clinical relevance and applicability

Early diagnosis is the critical factor that could reduce the duration,
mitigate the severity and improve the poor prognosis of delirium [30].
Indeed, primary prevention of delirium is the most effective treatment
strategy [31]. Thus, the preoperative identification of the risk of
developing delirium with a predictive model facilitates the use of pre-
ventive measures in high-risk patients, therefore guaranteeing the effi-
cient and selective use of resources. Earlier detection and identification
of high-risk patients means there will be greater and closer attention
during the postoperative period on these patients, who will thus benefit
from the indicated prevention measures [32].

This early detection is not possible with the models developed to
date, such as PRE-DELIRIC, which does not allow the study of patients
until 24 h after admission and is therefore unable to anticipate either the
prevention plan or the modification of possible previous risk factors
[14]. At the preoperative level, there are some models with important
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limitations. Koster et al., both in their first study [18] and in their second
predictive model [19], used the Delirium Observation Screening (DOS)
scale as a method of delirium diagnosis by the nursing staff instead of the
CAM-ICU, currently established as the gold standard for the diagnosis of
this type of patients [20]. The DEMO model [16] uses the same diag-
nostic method and also only includes variables related to pharmaco-
logical treatments. Rudoph et al. [17] developed a predictive model
based on a limited cohort of patients in both the development and
validation groups, with broad variability in characteristics between
them. In our study, we used the CAM-ICU scale for the diagnosis of
delirium, developed and validated the scale externally, and assessed two
groups with similar characteristics, generating a model that allows for
the early, preoperative detection of delirium risk.

4.3. Limitations of study

Our study had several limitations. First, we did not evaluate the
possible existence of measures that could be preventive or influence the
perioperative period and its impact on the development of delirium,
such as early mobilisation or greater access to aid for guidance and
stimulation of the patients during the postoperative period (clocks,
windows, calendars, radios, etc.) in the different critical care units in
which this study was developed. Because we aimed to design a predic-
tive model that detects high-risk patients in the preoperative period, we
did not include these factors. Second, because we only included patients
undergoing cardiac surgery due to their increased risk of delirium, we
consider that it would be necessary to validate the model in other groups
of surgical patients or patients admitted to critical care units.

5. Conclusions

The DELIPRECAS model can predict early in the preoperative period
the risk of suffering postoperative delirium in patients who will undergo
cardiac surgery. It is an easy-to-use tool: the predictors in our model are
four well-defined clinical variables that are easy to measure and identify
in the preoperative period and thus allows clinicians to detect those with
a high risk of delirium. This ability to stratify risk can help physicians to
not only prevent the appearance of delirium and decrease its incidence,
but also to explain the risks in advance to patients and their families,
thus helping to better understand the possible results.

An automatic version of the DELIPRECAS model is available for use
at http://www.biocritic.es/deliprecas.
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