«2s  Universidad
18i  Zaragoza

Trabajo Fin de Grado

DELIRIUM Y BIS

BIS AND DELIRIUM

Autor/es

Miguel Solé Sabau

Director/es

Ana Maria Pascual Bellosta

Facultad de Medicina
Curso 2018/2019




Facultad de Medicina DELIRIUM Y BIS

Universidad Zaragoza MIGUEL SOLE SABAU. 2018/19
1. RESUMEN 2
2. INTRODUCCION 3
2.1 Epidemiologia 3
2.2 Definicion de Delirium
2.3 Importancia del Delirium 5
2.3.1 DELIRIUM Y COSTE SANITARIO.......cooiverieereieieieieciesess et saes 5
2.3.2 DELIRIUM Y DEMENCIA ......oocuvrereereeeteteeeeee st sesae e sesae st s st sen s enaesesnae 5
2.3.3 DELIRIUM Y MORTALIDAD ...cvuvuivrieeretiectessaesessie st saae 6
2.4 Diagnodstico del Delirium 6
2.5 FACtOres de ri@Sg0.......ccoereereereearsesnencsessesenenesessesesesassnns w9
2.5.1 FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL ....oucvvierreriereereeve e 9
2.5.2 FACTORES PRECIPITANTES ......ouvuiiieeeeieeeceeteecte s sestetesesaesesesae s senessenenae 10
2.6 Fisiopatologia 10
2.6.1 HIPOTESIS ANESTESICA ...oovovieieeicieietssie s ssssessssssse st sse s sessesnsnns 11
2.6.2 HIPOTESIS NEUROINFLAMATORIA .......ooorvreeceeieeeeeeeeeesesee e senes e aenenee 11
2.6.3 OTROS MECANISIMIOS..........oomvrmieereinee ettt sessese st es et se s seeae 12
2.7 Estrategias de Prevencion 12
2.8 Manejo Terapéutico 14
2.8.1 TRATAMIENTO ETIOLOGICO......cucvreieriecieieecteieeeeie st 14
2.8.2 MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS........oveeeeeeceereeeeeeeeeeeeseseeessae s senessenenas 15
2.8.3 MEDIDAS FARMACOLOGICAS.........coiueveeeeereeeieseeeaesesie s sessae s sesaae 15
2.9 Profilaxis farmacoldgica prequirtrgica 16
2.9.1 ANTIPSICOTICOS .....cvvieieeiieeteieieieis ettt bbb 16
2.9.2 ANTICOLINERGICOS ......ocvveiervereieeietesaetesesae et ses s este s st ae s s e seneae 16
2.9.3 KETAMINA ..ottt sttt 16
2.9.4 DEXMEDETOMIDINA .....ovvieiteiieeteiesee ettt sesseae st s et ae s aeseae 17
2.9.5 PARACETAMOL ...o.ooieieivereretereeeeeeeeestete oo essasae st sesesessssassesesesesssssssaesesesenes 17
2.10 Delirium y Anestesia General 17
3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS 19
4. MATERIALY METODOS 19
5. REVISION SISTEMATICA 20
6.  RESULTADOS: Metaandlisis 26
7.  DISCUSION 28
8. CONCLUSIONES 31
9.  BIBLIOGRAFIA 32




Facultad de Medicina

Universidad Zaragoza DELIRIUM Y BIS

MIGUEL SOLE SABAU. 2018/19

1. RESUMEN

El Delirium, también conocido como Sindrome Confusional Agudo, es una complicacién
postoperatoria frecuente y grave que se ha asociado a un incremento de la morbimortalidad a
corto y a largo plazo, pérdida de autonomia, prolongacién de la estancia hospitalaria, a un
aumento del coste sanitario o a un incremento del riesgo de sufrir deterioro cognitivo o
demencia, entre otras. Numerosas organizaciones de salud han reconocido la prevencién del
Delirium Postoperatorio como una prioridad de salud publica.

En los ultimos afios, varios estudios observacionales han relacionado los niveles de
profundidad anestésica durante la cirugia, medidos mediante un monitor (BIS), con el desarrollo
de esta complicacion. Se ha planteado la hipétesis de que la administracion de la anestesia
guiada mediante BIS, manteniendo unos determinados niveles de hipnosis, pueda disminuir el
riesgo de desarrollar Delirium Postoperatorio. En base a esa sugerencia, se han publicado
numerosos ensayos clinicos con el fin de comprobar dicha hipdtesis.

El objetivo de esta revision es analizar la ultima evidencia cientifica actual disponible acerca
de la efectividad de la anestesia guiada mediante BIS para la reduccién del Delirium
Postoperatorio y realizar un metaanalisis de los ensayos clinicos publicados con el objetivo de
obtener conclusiones actualizadas basadas en la evidencia.

Palabras Clave: Delirium, BIS, anestesia, complicaciones, postoperatorio.

1.1 Abstract

Delirium, also known as Acute Confusional Syndrome, is a frequent and serious
postoperative complication that has been associated with an increase in short and long-term
morbidity and mortality, loss of autonomy, prolongation of hospital stay, an increase in health
care costs or an increased risk of suffering cognitive deterioration or dementia, among others.
Numerous health organizations have recognized the prevention of postoperative Delirium as a
public health priority.

In recent years, several observational studies have linked anaesthetic depth levels during
surgery, measured with a monitor (BIS), with the development of this complication. It has been
hypothesized that the administration of anaesthesia guided by BIS, maintaining certain levels
of hypnosis, may reduce the risk of developing postoperative Delirium. Based on this
suggestion, numerous clinical trials have been published in order to verify this hypothesis.

The objective of this review is to analyse the current scientific evidence available about the
effectiveness of anaesthesia guided by BIS for the reduction of postoperative Delirium and
perform a meta-analysis of clinical trials in order to obtain conclusions based on the evidence.

Keywords: Delirium, BIS, anaesthesia, complications, postoperative.



Facultad de Medicina

Universidad Zaragoza DELIRIUM Y BIS

MIGUEL SOLE SABAU. 2018/19

2. INTRODUCCION

El Delirium, también conocido como Sindrome Confusional Agudo, es una de las
complicaciones mads frecuentes en el periodo postoperatorio. Este sindrome afecta
especialmente a la poblacidn anciana ya que en este grupo etario existen una serie de factores
de vulnerabilidad que predisponen a desarrollar esta complicacién, como la mayor incidencia de
deterioro cognitivo leve o demencia, mayor nimero de comorbilidades o la polifarmacia.

El Delirium Postoperatorio surge cuando, sobre un paciente con algun factor de riesgo de
vulnerabilidad, aparece un factor precipitante. La probabilidad de desarrollar este sindrome tras
la exposicion a un factor estresante es mayor cuanto mads vulnerable sea el paciente.

Este cuadro se asocia a un aumento de la morbimortalidad, pérdida de la autonom(ia
funcional, incremento del riesgo de sufrir demencia e incremento del tiempo de estancia
hospitalaria y del coste sanitario. A pesar de todo ello, sigue siendo una entidad
infradiagnosticada. Un estudio publicado en la revista “The Lancet” en 2014, estimé que
Unicamente entre el 12 y 35% de los Delirium que ocurrian en el entorno hospitalario eran
diagnosticados adecuadamente. ?

A pesar de que se han descrito multiples factores precipitantes, la realizacién de una
intervencién quirudrgica es uno de los mas importantes. El entorno quirdrgico es uno de los
escenarios donde mds frecuentemente se desarrolla esta complicacién. Cada afio se realizan en
el mundo mas de 230 millones de cirugias, de las cuales mds de 80 millones son llevadas a cabo
en Europa. En la actualidad, existe un creciente aumento de la actividad quirdrgica en pacientes
de edad avanzada, cuya mayor fragilidad tanto fisica como cognitiva los hace mds vulnerables.
Por ello, en los ultimos afios se ha incremento de la incidencia de este sindrome.

2.1 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global del Delirium es dificil de establecer. Esto se debe a las diferentes cifras
obtenidas segun el entorno estudiado. En un metaanalisis de 26 estudios, se describié una
incidencia de entre 5 y 50% de Delirium Postoperatorio en pacientes sometidos a artroplastia
de cadera, y de entre un 3 y 30% en pacientes intervenidos de cirugia electiva, sin tener en
cuenta su edad. ) Otra revisién encontré una incidencia de Delirium en pacientes sometidos a
intervenciones quirdrgicas no cardioldgicas de un 13 a 50%. En el contexto de cirugia cardiaca
incidencia era de un 11 a 46%.

En pacientes hospitalizados no quirurgicos, se describié una incidencia de un 11 a un 14%.
Las cifras ascendian a un 20-30% si se estudiaba la unidad de geriatria. En la unidad de cuidados
intensivos, la incidencia de esta complicacion fue de un 20 a 82 %, segun el estado de los
pacientes. @

No obstante, la incidencia real estd probablemente infraestimada. La mayoria de los
estudios que han estudiado la incidencia del Delirium excluian pacientes ya diagnosticados de
deterioro cognitivo o demencia, por lo que las cifras mencionadas reflejan Unicamente los casos
ocurridos durante el ingreso, sin incluir los pacientes que ya presentaban Delirium en el
momento que iban a ser ingresados.
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Si sumamos los casos prevalentes a los incidentes, obtenemos unas cifras globales de
Delirium de un 29-64% en total. ¥ A pesar de que la prevalencia del Delirium en la comunidad
es muy baja (1-2%), en el momento del ingreso asciende las cifras se sitian entre un 18 y 35%.

De todos estos aspectos se deduce la importancia de estudiar en profundidad esta
complicacidn con el objetivo de poder llevar a cabo una serie de estrategias de prevencion,
diagndstico precoz y manejo adecuado del cuadro.

2.2 DEFINICION DE DELIRIUM

Segun la definicién del “Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales”, en su
quinta edicion (DSM-V), podemos definir el Delirium como un sindrome neurocognitivo que se
caracteriza por una alteracién en el nivel de consciencia y atencion, produciendo un cambio en
la funcién cognitiva basal del paciente que no puede ser explicado por otra causa. Este cuadro
aparece de manera aguda o subaguda y con un curso caracteristicamente fluctuante. ©

De manera practica, los sintomas mds caracteristicos del Delirium se pueden engloban en
cinco grandes grupos:

e Déficits cognitivos: alteraciones en la memoria, pensamiento abstracto o
comprensidn, desorientacion, distorsiones perceptivas, etc.

e Déficits atencionales: alteracion en la conciencia y disminucién de la capacidad de
concentracion.

e Alteraciones de los ritmos circadianos: alteracion del ciclo suefio-vigilia y suefio
fragmentado.

e Alteraciones emocionales: ansiedad, irritabilidad, agresividad o miedo.

e Manifestaciones psicomotoras: estados de agitacién o catatonia.

En todo Delirium existe una alteracion de la consciencia y una alteracién de la atencién. Sin
embargo, el tipo de manifestaciones psicomotoras que presente el paciente permitiran clasificar
el Delirium en distintos subtipos: hipoactivo, hiperactivo y mixto.

En el Delirium hiperactivo el paciente presenta hiperactivacidn psicomotora, hipervigilancia
y agitacion, mientras que en el Delirium hipoactivo el paciente se encuentra somnoliento,
enlentecido, apdatico, y con una gran disminucion del nivel de alerta.

El Delirium hiperactivo es un cuadro llamativo, por lo que habitualmente resulta sencillo de
reconocer y diagnosticar. Sin embargo, el Delirium hipoactivo pasa a menudo desapercibido.
Este subtipo es ademds el mds frecuente globalmente, y todavia es mas comun si se analiza
Unicamente la edad geriatrica (65%). La dificultad que entrafia su diagndstico produce un retraso
en su diagndstico y manejo terapéutico, por lo que presenta peor prondstico.

Es importante distinguir el Delirium Postoperatorio de otra complicacion neuropsiquiatrica
también relacionada con el acto quirtrgico, la Disfuncién Cognitiva Postoperatoria. Esta se
define como una disminucién del estado cognitivo del paciente respecto a su estado basal. Sin
embargo, a diferencia del Delirium, ocurre a partir de los 30 dias tras un procedimiento
quirdrgico.
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2.3 IMPORTANCIA DEL DELIRIUM

Actualmente se considera el Delirium como un indicador de Calidad del servicio hospitalario.
A pesar de que el Delirium se trate de un cuadro transitorio y reversible, su aparicidn se ha
asociado a numerosas complicaciones, entre las que destacan un incremento de la
morbimortalidad a corto y largo plazo, un riesgo elevado de sufrir deterioro cognitivo futuro o
demencia, prolongaciéon del tiempo de estancia hospitalaria o pérdida de autonomia del
paciente. Numerosos estudios han analizado el impacto que supone la aparicion de esta
complicacién, tanto a nivel individual en términos de salud como a nivel econémico.

e DELIRIUMY COSTE SANITARIO

Un estudio estadounidense analizé a un grupo de 841 pacientes hospitalizados por diversas
causas. De todos ellos, 109 desarrollaron Delirium. En el grupo que desarrollé Delirium se
observé un incremento del coste sanitario durante la estancia hospitalaria de mas de dos veces
y media respecto al grupo control. Si extrapolamos los datos a nivel nacional, el Delirium
supondria un coste anual en américa de 164 mil millones de délares estadounidenses. ' En
Europa, el coste del Delirium combinando 18 paises, ascenderia a 182 mil millones de euros
anuales. @)

Un estudio canadiense, publicado en 2015, mostré que, en una serie de pacientes con
fractura de cadera, los pacientes que desarrollaron Delirium Postoperatorio prolongaron su
estancia una semana mas respecto a los que no lo desarrollaron. Asi mismo, se incrementaron
los costes del ingreso en mas de 8.000 ddlares respecto al grupo control.

e DELIRIUM Y DEMENCIA

Durante mucho tiempo, se ha considerado el Delirium Postoperatorio como una
complicacidn asociada a un factor desencadenante pero que era totalmente reversible, sin
producir cambios significativos a largo plazo.

Sin embargo, actualmente se considera que los pacientes que han sufrido dicha
complicacidn tienen un riesgo elevado de sufrir deterioro cognitivo a largo plazo y de desarrollar
demencia en un futuro.

La demencia y el Delirium estdn relacionados de manera bidireccional. Asi como el Delirium
es un factor predisponente para sufrir deterioro cognitivo posterior y demencia, la demencia
también es un factor de riesgo importante de sufrir Delirium Postoperatorio. Ademas, la
aparicidn de un Delirium en un paciente que ya padecia demencia produce un empeoramiento
del curso clinico y del prondstico de estos pacientes.

En 2010 se publicd en la revista JAMA un metaandlisis que incluyd a 3000 pacientes que
sufrieron dicho cuadro clinico, a los cuales se les siguid al alta durante mas de 20 meses. El
antecedente de un Delirium fue un factor de riesgo independiente que se asocidé a un riesgo
elevado de mortalidad, a institucionalizacién y a un aumento de la incidencia de demencia en
un futuro (Odds Ratio de 12.5). 9

Un estudio de 2014 siguidé a un grupo de pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
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Intensivos. Se determind que el grupo que sufrié Delirium durante el ingreso, tenia un 63% de
riesgo de sufrir demencia en los anos siguientes, frente al 8% de los pacientes que no sufrié
Delirium. ¥

En un estudio prospectivo de 2018, se observd que de los pacientes que habian sufrido
Delirium perioperatorio tras una cirugia traumatoldgica por fractura de cadera, el 31% habian
desarrollado demencia a los 3 afios. *?:

e DELIRIUMY MORTALIDAD

Resulta dificil estudiar el Delirium Postoperatorio de manera aislada como factor de riesgo
independiente de mortalidad. Esto se debe a la existencia de diversos factores de confusién:
muchos de los factores de riesgo asociados al desarrollo del Delirium son asi mismo factores de
riesgo independientes de mortalidad: edad avanzada, gran carga de comorbilidad, existencia de
disfuncidn cognitiva preexistente o el tipo de procedimiento quirdrgico.

Existen numerosos estudios realizados en diferentes entornos quirdrgicos que concluyen
que la aparicion de un Delirium Postoperatorio aumenta de manera significativa la mortalidad a
corto y largo plazo de los pacientes.

En 2017 se publicé un metaanalisis que tratd de determinar la magnitud de esta asociacion
de manera independiente, Se revisaron 34 estudios con un total de 7738 pacientes. Los criterios
de inclusion fueron pacientes mayores de 18 afos intervenidos de cirugia general no
cardiolégica. De todos ellos, el 21,5% de los pacientes desarrollé Delirium Postoperatorio.
Ademas, se comprobd que existian diferencias significativas de mortalidad entre el grupo que
desarroll6 Delirium (21,8%) y el que no sufrié dicha complicacién (8,7%). *3)

2.4 DIAGNOSTICO DEL DELIRIUM

El Delirium supone una complicacién que conlleva un gran impacto tanto a nivel individual
como poblacional. Por ello, resulta necesaria la elaboracidn de numerosos protocolos y
estrategias de prevencidon y manejo que hayan demostrado eficacia y resulten sencillas de
aplicar en el contexto asistencial. Para que esto sea posible, es imprescindible realizar en primer
lugar un adecuado diagnéstico.

A pesar de que numerosos grupos de investigacidon se encuentran trabajando en proyectos
enfocados en describir biomarcadores asociados a este trastorno, todavia no se ha descrito
ningun marcador lo suficientemente preciso para poder realizar un diagndstico precoz y seguro
de este trastorno. @

El diagndstico del Delirium es exclusivamente clinico. Se basa en la aparicién en un paciente,
normalmente con factores de riesgo, de una serie de alteraciones cognitivas o perceptivas, entre
las cuales debe existir siempre alteracion de la consciencia y de la atencion. Estas alteraciones
no deben estar asociadas a un sindrome demencial ya presente en el paciente. El cuadro clinico
debe aparecer en un periodo corto de tiempo, generalmente horas o dias, y cursar
caracteristicamente de manera fluctuante. Sin embargo, en numerosas ocasiones el trastorno
cursa de manera silente, especialmente en el caso del Delirium Hipoactivo, por lo que puede
resultar complicado de diagnosticar.
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Debido a la complejidad diagndstica existente, en los ultimos afios se han desarrollado
numerosas herramientas clinicas con el fin de servir de soporte al personal sanitario en el
diagndstico del cuadro.

Existen numerosas herramientas validadas para el diagnéstico de Delirium. Entre las
pruebas disponibles mas utilizadas, se encuentran el “Confusion Assessment Method” (CAM), el
el “Nursing Delirium Screening Scale” (NUDESC) o el “Delirium Sympton Interview” (DSI). Estas
escalas han sido estandarizadas y validadas. Ademas, estdn disefadas para que puedan ser
aplicadas de manera rdpida en pocos minutos. Sin embargo, como desventaja, tienen una baja
sensibilidad cuando el personal hospitalario no ha recibido una formacién especifica en su
aplicacién.

Un estudio multicéntrico midié el acuerdo entre expertos al evaluar de forma independiente
a 167 pacientes grabados en video durante el periodo Postoperatorio. Tras la visualizacidn de
las distintas grabaciones, los expertos diagnosticaron o no de Delirium basdndose en la
utilizacion de la Escala del Delirium Revisada- 98 (DRS-R-98). Este estudio mostrd un desacuerdo
considerable entre expertos (Kappa 0,61), lo que reflejo la dificultad que existe en el diagndstico

de esta entidad. ¥

Ademas, el Delirium es un trastorno infradiagnosticado. Un estudio comprobd como existia

47%

una baja sensibilidad “’* en el screening diario del Delirium efectuado por el servicio de

enfermeria en Unidades de Cuidados Intensivos. %)

El CAM ha sido validado como uno de los instrumentos mas fiables y utiles para la deteccion
de Delirium. Ademas, ha sido adaptado a los criterios diagndsticos del DSM. (¢ A diferencia de
otras escalas, el cuestionario CAM ha demostrado su utilidad tanto para la deteccién del
Delirium Hiperactivo como para el subtipo Hipoactivo, a menudo infradiagnosticado. *”) Existen
algunas variantes de esta escala que se adaptan a la unidad donde se encuentre ingresado el
paciente. En el caso de la Unidad de Cuidados Intensivos, la variante existente es el “Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit” (CAM-ICU).

La potencia de esta herramienta diagndstica se ve incrementada sustancialmente si se lleva
a cabo una formacién especifica del personal sanitario que se va a encargar de aplicarlos. Un
reciente estudio publicado en 2018 en la BMJ midid el acuerdo entre observadores expertos en
la deteccidn de Delirium Postoperatorio tras haber recibido una formaciéon en el uso de esta
herramienta, encontrando un alto porcentaje de concordancia (Kappa=0,88) y una elevada
sensibilidad y especificidad (72% y 99%). *®)

La escala CAM se basa en una entrevista estructurada con el paciente, en la cual se evaltan
la capacidad de atencién, orientacion temporo-espacial y memoria. También se valora la
capacidad del paciente de reconocer sintomas asociados al Delirium. *® Tras la entrevista, se
comprueba la presencia de 12 caracteristicas sugerentes del Delirium. La presencia de los cuatro
primeros sintomas es diagndstica de Delirium:

Presencia de un cambio agudo respecto a su nivel cognitivo basal o fluctuacidn.
Alteracion de la capacidad de atencién.

Pensamiento desorganizado.

Alteracion del nivel de la conciencia.
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e Deterioro de la memoria.

¢ Desorientacion.

e Trastornos de la percepcion.

¢ Ideacion delirante.

e Agitacién psicomotriz.

e Retraso psicomotor.

e Alteracién del ciclo suefio vigilia.
e Comportamiento inadecuado.

En muchas ocasiones, el Delirium viene precedido de una fase prodrémica, caracterizada
por alteraciones en el descanso nocturno, inquietud, irritabilidad o nerviosismo. Por ello, es
importante el reconocimiento de estos sintomas con el objetivo de realizar un diagndstico
precoz del cuadro clinico.

Uno de los aspectos mds importantes es que para poder aplicar correctamente las escalas
es fundamental conocer el estado previo del paciente. El diagndstico de Delirium implica un
cambio en el estado cognitivo basal del paciente no explicable por otras causas. En el caso de
no conocer la situacion basal de un paciente que muestra un estado de agitacion o confusion,
se debe asumir que el paciente presenta un Delirium y actuar en consecuencia.

Existen varias herramientas que permiten realizar una evaluacién cognitiva en el paciente
hospitalizado, lo que permite conocer su estado basal previo al diagndstico de Delirium. Este
debe ser realizado en el momento del ingreso en pacientes con factores de riesgo de presentar
un Delirium. Algunas de las mas utilizadas son:

- “Mini Mental State Examination” (MMSE)
- “Montreal Cognitive assessment” (MOCA)
- “Confusion Assessment Method” (CAM).

e DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagndstico diferencial es preciso incluir otras causas de deterioro adquirido de las
funciones superiores, tal como enfermedades psiquiatricas agudas que cursen con agitacién o
estupor, enfermedades neuroldgicas o cuadros demenciales preexistentes. Sin embargo, en
ocasiones, la dificultad radica en el solapamiento de varios cuadros en un mismo paciente. Uno
de los casos mas frecuentes es la aparicién, en un paciente diagnosticado previamente de
demencia, de un cuadro de Delirium. (2)

Resulta complicado discernir si las manifestaciones clinicas de un paciente obedecen a un
Delirium hipoactivo o a una demencia preexistente. En estos casos, la anamnesis a familiares y
la valoracidn de informes previos pueden resultar de gran utilidad para realizar un diagndstico
correcto. En caso de no disponer de dicha informacién, se recomienda que se diagnostique al
paciente de Delirium y se aplique el protocolo de manejo de este. (20)

El Delirium es un cuadro orgdnico, por lo que existe siempre una causa subyacente que ha
producido su precipitacidn. En muchas ocasiones resulta precipitado por una complicacion
postquirudrgica, como una infeccidn, un sangrado o una retencion aguda de orina. Por ello, es
necesario realizar pruebas complementarias para descartar un posible Delirium secundario a
una complicacidn potencialmente tratable.
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Las pruebas recomendadas son la realizacién una analitica sanguinea con bioquimica sérica,
hemograma, enzimas hepaticas y albimina sérica, un sedimento urinario y en caso de sospecha
de infarto agudo de miocardio, un electrocardiograma. 2%

Otras pruebas mas especificas, como la puncién lumbar o las pruebas de imagen cerebral,

deben solicitarse Unicamente cuando existe una alta sospecha de complicaciones neuroldgicas.
(21)

2.5 FACTORES DE RIESGO

e FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL

La etiologia del Delirium es multifactorial. El Delirium es la consecuencia final de una
compleja interaccién de factores de susceptibilidad individual y factores precipitantes.

El Delirium Postoperatorio se presenta con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada
y con multiples comorbilidades, especialmente si el paciente presenta cierto grado de deterioro
cognitivo previo o demencia. Otros factores descritos son: déficit sensorial, antecedentes de
Delirium, deterioro funcional, consumo en exceso de alcohol, depresion, antecedentes de ictus
o accidente isquémico transitorio. ?

Uno de los factores que presentan una mayor fuerza de asociacién con el desarrollo de
Delirium Postoperatorio es la presencia de demencia ya conocida. En un estudio en pacientes
adultos en los que se les iba a realizar una cirugia ortopédica, la incidencia de Delirium
Postoperatorio aumenté de manera global de un 32% en los adultos sin demencia previa hasta
un 100% en el grupo con demencia previa. ??

La relacién entre la presencia de deterioro cognitivo y el desarrollo de Delirium no solo se
ha puesto en evidencia en el caso de la demencia. La presencia previa de un deterioro cognitivo
leve, sin que este condicione una dificultad severa para la realizacién de las actividades de la
vida diaria, también se ha asociado fuertemente a la aparicién de Delirium Postoperatorio.

Un estudio mostrd que en pacientes adultos que iban a ser sometidos a una cirugia
ortopédica, un déficit en la capacidad de atencion de mas de una desviacién estandar respecto
al grupo control incrementaba el riesgo de sufrir Delirium Postoperatorio de 4 a 5 veces. (%3

Otro factor de riesgo fundamental es la edad avanzada del paciente. El envejecimiento
produce una disminucion fisioldgica de la reserva cerebral y de las capacidades cognitivas, lo
que acarrea un aumento de la fragilidad y susceptibilidad a factores estresantes, ademas,
disminuye el flujo sanguineo cerebral, la densidad cerebral, se produce una pérdida neuronal y
una alteracion de los sistemas de traduccidn intracelulares. También existen una serie de
cambios en los procesos de absorcidn, distribucién, metabolismo y excrecidon de farmacos, lo
gue puede producir una alteracidn de las concentraciones séricas del farmaco produciendo con
mas facilidad intoxicaciones y efectos secundarios.

Se ha comprobado, que la incidencia del Delirium respecto a la poblacidn general comienza
a incrementarse en mayor medida a partir de los 65 afios. Con 75 anos, un paciente tiene 4 veces
mas riesgo de sufrir Delirium que el resto de la poblacién (incluyendo los pacientes entre 65y
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75 afios).??) La edad avanzada predispone al desarrollo de la forma hipoactiva del Delirium, la
cual se asocia a un peor pronéstico. 2%

Por ultimo, las comorbilidades del paciente se consideran otro de los factores
fundamentales de vulnerabilidad para presentar la complicacién. El riesgo del paciente se
incrementa si el paciente presenta patologias como diabetes, anemia, enfermedad
cerebrovascular, cardiopatia isquémica o enfermedad de Parkinson. Existen una serie de escalas
gue permiten evaluar la carga de enfermedad que presenta un paciente en el momento de la
cirugia. Las escalas mas utilizadas para medir la carga de comorbilidad son la “escala ASA”, el
“Charlson Comorbidity Index” (CCl) y el “Clinical Impairment Assessment Score” (CIAS). %)

e FACTORES PRECIPITANTES

En un paciente con factores de vulnerabilidad, la presencia algun factor precipitante puede
desencadenar el cuadro de Delirium. La lista de factores precipitantes es inabarcable, cualquier
situacion que produzca un estrés orgdnico es susceptible de desencadenar el cuadro.

En relacién con el procedimiento quirudrgico, existen una serie de factores relacionados con
la aparicién de Delirium Postoperatorio. 2%

e Enrelacidn con el acto quirtirgico: se ha visto asociado a la duracion de la cirugia,
presencia de hipotensidn, disminucidn del gasto cardiaco o la presencia de shock,
temperatura intraoperatoria, uso de benzodiacepinas, trasfusién sanguinea, entre
otros.

e Enrelacion con la anestesia: se ha relacionado con el tipo de anestesia, profundidad
anestésica y duracion.

e Factores Postoperatorios: Hipoxemia, shock cardiogénico, hematocrito bajo, albumina
baja, infeccidn, fallo hepatico o rifidn, intubaciones prolongadas o uso de
benzodiacepinas

Tanto la presencia de dolor Postoperatorio como el exceso de uso de analgesia se han
asociado a la aparicién de Delirium Postoperatorio. Otros factores precipitantes son la presencia
de hipotermia en la sala de recuperacion o la disminucion de la glucemia relacionada con el
ayuno prequirtrgico. ®® La cirugia de emergencia también incrementa el riesgo de Delirium
Postoperatorio respecto a la cirugia electiva. ?®

En cuanto al tipo de intervencidn, existen una serie de procedimientos quirargicos en los
que existe un riesgo superior para el desarrollo de esta complicacién. 29

e Fractura de cadera (35 a 65%)

e Cirugia de aneurisma de aorta abdominal infrarrenal (33 a 54%)

e Cirugia cardiaca de revascularizacién mediante bypass coronario (37-52%)

e Cirugia vascular periférica: (30-48%)

e Cirugia abdominal (5 a 51%)

2.6 FISIOPATOLOGIA

El Delirium es un estado confusional agudo que implica una disfuncidn orgéanica cerebral
difusa que produce alteraciones en la atencidn y el nivel de consciencia.

10
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Independientemente de cual sea el factor precipitante, en la patogenia del Delirium existe
una alteracidon en la sintesis, funcionamiento, disponibilidad y regulacion de la actividad
cerebral, que aparece de manera brusca sobre un sujeto predispuesto, y produce unos cambios
neurocognitivos que desencadenan este sindrome.

Se han descrito numerosos cambios en el funcionamiento de los neurotransmisores y sus
receptores en el tejido cerebral. Las alteraciones mas frecuentemente descritas implican un
exceso de dopamina, noradrenalina o glutamato, junto con un descenso de la acetilcolina. ?”

e  HIPOTESIS ANESTESICA

Diversos estudios sugieren que varios agentes anestésicos volatiles tienen capacidad para
producir un debilitamiento de las uniones endoteliales (tight-junctions) de la barrera
hematoencefalica. Esto puede producir un aumento de su permeabilidad a los mediadores
inflamatorios y citocinas presentes en el plasma. %)

El paso de plasma y mediadores de la inflamacion a través de la barrera hematoencefalica
precipitaria la aparicion de una serie de autoanticuerpos reactivos contra el tejido neuronal,
ademas de un aumento de la concentracion de péptido amiloide soluble en el tejido cerebral
(AB42). Este péptido, al ser internalizado en las neuronas mediante endocitosis, podria producir
degeneracion y muerte neuronal, de una manera similar a lo que ocurre en la enfermedad de
Alzheimer. (28

Sin embargo, en la ultima década numerosos estudios han mostrado que tanto el
incremento de los niveles de péptido amiloide, de proteina Tau, asi como el aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, se producen exclusivamente cuando la anestesia
general se asocia a un acto quirurgico. Asi pues, la exposicidn anestésica aislada no produciria
dichas alteraciones. 283132

e HIPOTESIS NEUROINFLAMATORIA

Esta hipodtesis sugiere que el principal causante del Delirium Postoperatorio es el acto
quirargico, independientemente del uso de agentes anestésicos. La agresidn quirdrgica
produciria una respuesta inflamatoria mediante la activacién de la inmunidad innata, la cual
desencadenaria una liberacion de mediadores de la inflamaciéon (IL-1, TNF-alfa, IL-6, IFN
alfa/beta, PGE2). Esta cascada inflamatoria provocaria una afectacion tanto en el sistema
nervioso periférico como en el sistema nervioso central. ¥

Se ha comprobado que una respuesta inflamatoria a nivel periférico, ya sea una infeccién
sistémica, un acto quirdrgico o un traumatismo, pueden producir un aumento de citoquinas
proinflamatorias como TNF-alfa, IL-1B, IL-8 o IL-6 en distintas zonas del cértex cerebral o en el
hipocampo. Ademads, diversos estudios han demostrado que estos mediadores también se
asocian a un incremento de proteina precursora de amiloide, a una hiperfosforilacion de la
proteina tau y a la pérdida de algunas funciones cognitivas. Todas estas alteraciones se han
asociado de manera directa con el desarrollo de un Delirium Postoperatorio. ¢3

Varios estudios indican que, durante los estados inflamatorios, se produce una adherencia
de los leucocitos a las células endoteliales de la barrera hematoencefdlica, produciendo una
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disrupcion de las adhesiones celulares y un incremento de la permeabilidad endotelial,
produciendo edema intersticial. Esta situacién podria producir una disminucion de la perfusion
y difusidn de oxigeno, ademas de una infiltracién de leucocitos y citocinas proinflamatorias en
el interior del sistema nervioso central, produciendo isquemia y apoptosis neuronal. ¥

Existe una relacion compleja entre el sistema nervioso periférico y el sistema nervioso
central: a nivel periférico, las citocinas otros mediadores inflamatorios activan diversas vias
nerviosas, entre las que se encuentran las descritas en la porcion aferente del nervio vago. Esta
activacion estimularia el nucleo del tracto solitario desde donde se activarian diversas vias
dirigidas hacia el nucleo parabraquial, la médula ventrolateral, y los nucleos hipotaldmicos
paraventriculares y supradpticos. Finalmente, este estimulo conllevaria una serie de
alteraciones en el funcionamiento cognitivo que podrian predisponer al desarrollo de un
Delirium Postoperatorio. ?®

Esta teoria sostiene que los episodios de neuroinflamacién de origen sistémico inducen una
disfuncidon neuronal aguda, la cual se manifiesta en forma de Delirium Postoperatorio. Cuando
esta neuroinflamacién ocurre de manera repetida, las alteraciones, inicialmente reversibles, se
vuelven irreversibles, conduciendo a una disfuncién permanente. Esta se podria manifestar
como Deterioro Cognitivo Postoperatorio a largo plazo o Demencia. ?

Este modelo explica por qué no se han demostrado diferencias significativas en cuanto a la
incidencia del Delirium Postoperatorio para una misma intervencion entre los pacientes que
recibieron una anestesia general con gases inhalados y los pacientes intervenidos mediante
anestesia locorregional asociada a sedacién profunda con Propofol. 34

e  OTROS MECANISMOS

Se ha comprobado que en una cirugia también existe una liberacién endégena de diversas
hormonas del estrés, como los glucocorticoides. Estas moléculas pueden producir cambios en el
funcionamiento cognitivo y aumentar el riesgo de desarrollar esta complicacién. ¥

También existe una alteracidn de la liberacidon de estas moléculas en diversos trastornos del
ritmo circadiano y alteraciones del suefio-vigilia, por lo que una correccién de estos factores
predisponentes podria reducir el riesgo de desarrollar esta complicacion. Ademas, los
glucocorticoides exégenos son uno de los farmacos mas asociados al desarrollo de Delirium. ¢

2.7 ESTRATEGIAS DE PREVENCION

El Delirium es trastorno infradiagnosticado, que puede producir a largo plazo una serie de
consecuencias en el paciente como pérdida de la autonomia, el deterioro cognitivo permanente
o el aumento de la mortalidad. Por tanto, es necesario el desarrollo de estrategias encaminadas
a una adecuada prevencion, diagndstico precoz y manejo eficaz. %V

De todas las medidas existentes orientadas a reducir la incidencia del cuadro, asi como a
prevenir como complicaciones derivadas del mismo, la intervencion mas util es la prevencion
primaria sobre pacientes predispuestos. *

Recientemente se han realizado varias revisiones sistemdticas para comprobar la efectividad
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de las intervenciones multicomponente para la prevencién y tratamiento del Delirium. Se
demostré una reduccidn significativa de la incidencia de Delirium en los pacientes en los que se
realizd una intervencion multidisciplinar a su llegada al entorno hospitalario. No obstante, una
vez el cuadro estaba establecido, el tratamiento multidisciplinar no mostré diferencias en
cuanto a la duracién o severidad del cuadro. (40 (49

Es necesario enfatizar en el reconocimiento de los factores de riesgo de los pacientes para
poder averiguar qué pacientes son mas susceptibles de desarrollar Delirium y poder adoptar una
serie de medidas de prevencién. 49

e RECOMENDACIONES DE LA GUIA NICE.

En 2010, el “National Institute for Health and Care Excelence” (NICE) elabordé una Guia de
Practica Clinica orientada a la prevencidon y manejo del Delirium. La guia fue actualizada a fecha
de octubre de 2018. En esta guia se proponen una serie de recomendaciones basadas en la
evidencia disponible para tratar de reducir la tasa de incidencia del Delirium. ¢

1) Reconocimiento precoz del paciente de riesgo:

En cualquier paciente que vaya a ser hospitalizado, es necesario investigar la presencia
alguno de los siguientes factores de riesgo. La presencia de cualquiera de estos factores otorga
al paciente un riesgo elevado de sufrir Delirium.

e Edad superior a 65 afnos.

e Presencia de déficit cognitivo o demencia. Ante la sospecha clinica, se debe utilizar una
herramienta validada y estandarizada que permita medir la funcién cognitiva del
paciente, como el “Mini Mental State Examination” (MMSE).

e Fractura de cadera.

e Enfermedad grave que ponga en riesgo la salud del paciente.

2) Diagndstico precoz: screening diario.

Una vez se ha identificado a los pacientes de riesgo, es necesario realizar una adecuada
vigilancia de estos pacientes e investigar acerca de los sintomas de Delirium, con el fin de realizar
un diagndstico precoz.

En el momento del ingreso, se recomienda preguntar al paciente o a cuidadores acerca de
cambios agudos o fluctuaciones en el comportamiento del paciente: confusidn, irritabilidad,
agitacioén, disminucion de la atencidn, alucinaciones, alteraciones del suefo, disminucion de la
cooperacion en tareas sencillas, entre otras.

Ademas, es necesario investigar acerca de la presencia de sintomas caracteristicos del
Delirium hipoactivo, ya que se trata de un subtipo habitualmente menos diagnosticado y que se
asocia a un peor prondstico. Los sintomas incluyen: dificultad para concentrarse, habla lenta,
disminucién de la movilidad o cambios en el apetito.

Se recomienda realizar una reevaluacion diaria durante el periodo del ingreso acerca para
detectar la aparicion de cualquiera de estos sintomas.
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3) Confirmacidén del Delirium.

En caso de identificar alguno de estos cambios en el comportamiento, es necesario realizar
una entrevista clinica sistemadtica con la aplicacién de una escala validada para confirmar o
descartar el proceso de Delirium, como el “Confusion Assessment Method” (CAM). En caso de
que el paciente se encuentre ingresado en la UCl o esté en el periodo Postoperatorio, se puede
aplicar la escala CAM-ICU.

Ademas, la guia NICE también recoge una serie de recomendaciones basadas en la evidencia
gue se deben aplicar en pacientes con factores de riesgo de desarrollar un Delirium. La aplicacién
de estas medidas ha demostrado reducir un tercio la incidencia del Delirium.

e Recomendaciones ambientales
o Medidas higiénicas del suefo.
o Uso de relojes y calendarios.
o Evitar el uso de contenciones mecanicas.
o Evitar los cambios de habitacién o de planta de hospitalizacién.
o Protocolo de prevencién de caidas.
e Recomendaciones clinicas:
o Control del dolor.
Prevencion de la deshidratacion.
Prevencion del estrefiimiento.
Retirar medicamentos que no resulten imprescindibles.
Mantener sondas y catéteres el tiempo estrictamente necesario
Movilizacién precoz tras la cirugia.
Control de la saturacidn de oxigeno.
Diagndstico y tratamiento precoz de las infecciones
En caso de insomnio refractario a medidas habituales, se debe evaluar el manejo
farmacoldgico del insomnio.
e Recomendaciones Cognitivas
o Explicar al paciente los procedimientos que se le van a hacer.
o Ayudar al paciente a orientarse en tiempo y espacio.
o Estimulacién cognitiva.
o Permitir el acompafamiento familiar o de amigos.

0O O O 0O o0 0 O O

2.8 MANEJO TERAPEUTICO

El Delirium esta considerado como una urgencia médica, por lo que el tratamiento debe ser
instaurado de manera precoz.

e TRATAMIENTO ETIOLOGICO

En numerosas ocasiones, el Delirium es la primera manifestacién clinica de una un trastorno
organico subyacente, como por ejemplo una retencién aguda de orina o una infeccién. Por lo
tanto, en caso de conocerse la alteracidn organica que ha provocado el desencadenamiento del
cuadro, debe realizarse un tratamiento etiolégico orientado a resolver la causa del Delirium. En
muchas ocasiones, el tratamiento de la causa revierte la situacién de Delirium sin necesidad de
tratamiento farmacolégico.
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No obstante, en muchas ocasiones no existe un factor etiolégico Unico facilmente
identificable, sino que el trastorno se desencadena como resultado de la confluencia de
numerosas causas.

e MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS.

En todos los casos de Delirium, es necesario llevar a cabo una serie de medidas no
farmacolégicas que faciliten la recuperacién del paciente.

Es necesario orientar al paciente en tiempo y espacio, explicandole dénde se encuentra, qué
dia de la semana es, cudles los motivos de su ingreso y mostrandole su funcién como profesional
sanitario. Puede resultar eficaz involucrar en el cuidado del paciente a familiares, amigos o
cuidadores, de manera que el paciente se sienta en un entorno lo mas familiar posible. Los
traslados de habitacion deben ser evitados en la medida de lo posible.

e MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Si existe agitacidn con riesgo para el propio paciente o terceras personas, se debe considerar
en primer lugar el uso de técnicas verbales y no verbales. En caso de no ser suficientes, debe
plantearse el tratamiento farmacolégico.

La medicacion sedante se utiliza como tratamiento sintomatico. A pesar de que no existe
consenso global en cuanto al tratamiento farmacolégico del Delirium, diversas guias de practica
clinica publicadas recomiendan el uso de antipsicéticos como tratamiento farmacolégico de
primera linea, con un grado de recomendacién B. (25 (3¢)

Respecto al Delirium Hiperactivo, a pesar de que existen numerosos tipos de antipsicéticos,
se prefieren los de tipo incisivo sobre los sedantes. Son de eleccién el haloperidol, |a risperidona
o el aripiprazol, ya que tienen una menor afectacién cardiovascular o respiratoria. (¢

El haloperidol es un antipsicdtico tipico utilizado en episodios de agitacidon psicomotriz tanto
por via oral como parenteral. Es relativamente seguro y se cuenta con suficiente experiencia de
uso. Como efectos secundarios, de debe estar alerta de la aparicidon de sindrome extrapiramidal
y prolongacién del intervalo QTc del electrocardiograma.

Otros grupos de antipsicdticos mds sedantes, como la clorpromazina, olanzapina o
quetiapina, podrian producir un aumento de riesgo de hipotension o de efectos anticolinérgicos,
los cuales podrian aumentar la confusién y empeorar el cuadro. Existe una excepcion, en el caso
de pacientes con enfermedades extrapiramidales, la quetiapina seria el farmaco de eleccién. ¢

En cuanto subtipo de Delirium Hipoactivo, los antipsicdticos atipicos producen un menor
numero de efectos secundarios que los antipsicdticos tipicos. La risperidona es principal farmaco
de este grupo. Destacan ademas el aripiprazol y la ziprasidona. 8

El uso de benzodiacepinas es controvertido, puesto que, a pesar de la efectividad inicial para
controlar el cuadro, producen un aumento de confusion diurna y pueden producir un sindrome
de abstinencia con su retirada. Por lo tanto, estos farmacos se reservan para situaciones de
Delirium asociado a sindrome de abstinencia de hipnéticos o sedantes, Delirium Tremens o
sindrome neuroléptico maligno, donde son los farmacos de primera eleccién. 9
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En caso de que el Delirium no se resuelva, se debe reevaluar la presencia de causas
subyacentes, o considerar el diagndstico de demencia.

2.9 PROFILAXIS FARMACOLOGICA PREQUIRURGICA

El Delirium es una complicacién frecuente en el periodo Postoperatorio y que tiene
implicaciones en el prondstico inmediato y tardio de los pacientes. Por ello, en los ultimos afios
se han llevado a cabo numerosos estudios tratando de utilizar diversos farmacos como profilaxis
de esta complicacion.

e  ANTIPSICOTICOS

Muchas de las teorias fisiopatolégicas del Delirium sostienen que, a través de una serie de
alteraciones orgdnicas, el resultado final es un aumento de la actividad dopaminérgica cerebral,
ademas de una disminuciéon de la actividad colinérgica. ¥ Los antipsicéticos basan su accidn
farmacodinamica en una disminucidn de la actividad dopaminérgica, por lo que se han intentado
utilizar en las estrategias de prevencién primaria del desarrollo de este sindrome.

A pesar de varios ensayos clinicos publicados recientemente han concluido que el uso de
antipsicoticos profilacticos podria reducir la incidencia de Delirium significativamente, la gran
heterogeneidad de los estudios, asi como su calidad, dificulta la generalizacién de los resultados.
Ademas, en muchos de los ensayos clinicos no se ha realizado una adecuada aleatorizacién o
enmascaramiento. (42 (43)(44)

Por lo tanto, en las ultimas Guias de Practica Clinica se desaconseja el uso de estos farmacos
debido a la falta de evidencia suficiente. ?® No obstante, en su vertiente terapéutica una vez ha
aparecido el cuadro clinico, siguen siendo los farmacos recomendados de primera eleccion.

e  ANTICOLINERGICOS

También se han tratado de utilizar los inhibidores de la acetilcolinesterasa en la prevencién
primaria del Delirium Postoperatorio, ya que, al aumentar la disponibilidad de la acetilcolina en
la hendidura sinaptica, podrian mejorar la funcién cognitiva y disminuir la incidencia de Delirium.

A pesar de haber realizado numerosos estudios evaluando farmacos como la rivastigmina,
donezepilo o citicolina, no se ha logrado evidenciar una superioridad de alguno de ellos respecto
al placebo. Por lo tanto, no se recomienda su uso como tratamiento preventivo para el Delirium

Postoperatorio. (4 (46) (47)

e KETAMINA

Durante los ultimos afios, se han realizado numerosos estudios para investigar la utilidad de
esta sustancia en la profilaxis del Delirium. Recientemente ha sido publicado el estudio
PODCAST, un ensafio clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, con 1360 pacientes, en el
que se tratd de probar la efectividad de la administracion de una dosis subanestésica de
ketamina previa al acto quirurgico. Se investigd la disminucion de la incidencia del Delirium vy la
severidad del dolor. El estudio no encontré diferencias significativas en la incidencia del
Delirium entre el grupo que recibié ketamina y el que recibié placebo. Ademas, la ketamina
produjo una tasa superior de alucinaciones postoperatorias y pesadillas. ®
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e  DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina ha sido recientemente uno de los farmacos mas estudiados en relacion
con la prevencién de Delirium Postoperatorio.

La dexmedetomidina, a diferencia de otros farmacos hipndticos como Propofol,
benzodiacepinas u otros farmacos agonistas de los receptores GABA, no interfiere con los
patrones de suefio fisioldgicos y carece de efectos anticolinérgicos significativos. Este farmaco
ha demostrado ser un ahorrador de opioides, los cuales se han asociado al des desarrollo de
Delirium. Por dultimo, la administracion de dexmedetomidina produce menor depresidn
respiratoria y una menor respuesta inflamatoria que el resto de los farmacos.

Hasta ahora, varias revisiones sistematicas publicadas mostraban resultados dispares en
cuanto a la administracion dexmedetomidina y el Delirium Postoperatorio. Sin embargo,
recientemente se ha publicado un metaanlisis de 10 ensayos clinicos aleatorios evaluando a un
total de 1387 pacientes que iban a ser sometidos a una cirugia cardiaca. En este estudio se
observé que la administracion de dexmedetomidina perioperatoria reducia la incidencia de
Delirium Postoperatorio. No obstante, el grupo que recibié dexmedetomidina también mostré
mayor incidencia de bradicardia postoperatoria.

Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la incidencia de hipotensidn,
duracién de la ventilacién mecdnica o tiempo de ingreso hospitalario. 49

e PARACETAMOL

En estudio publicado en febrero de 2019, en pacientes sometidos a cirugias cardioldgicas, la
administracion de paracetamol intravenoso combinado con Propofol o dexmedetomidina
mostré una reduccidn significativa de la incidencia de Delirium Postoperatorio en comparacion
con el grupo que recibid placebo.

Los posibles mecanismos serian el ahorro de opioides y la disminucion del dolor. No
obstante, el hecho de que se trate de pacientes de cirugia cardiaca impide la generalizacién de
los hallazgos al resto de cirugias, por lo que es necesario la realizacién de nuevos estudios en

pacientes no cardioldgicos. 2

e RECOMENDACIONES EN LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Actualmente, las Guias de Practica Clinica no recomiendan la administracion profilactica de
ningun farmaco como profilaxis primaria del Delirium Postoperatorio. La medida mas efectiva
para su prevencion es la realizacion de una estrategia no farmacolégica mediante un abordaje
multimodal.

2.10 DELIRIUM Y ANESTESIA GENERAL

La anestesia general ha sido considerada durante mucho tiempo como el principal factor
precipitante de Delirium Postoperatorio. Actualmente, esta creencia cada dia estd mas
cuestionada. Un ensayo clinico publicado en 2010 estudié a una serie de pacientes que iban a
ser intervenidos quirdrgicamente de fractura de cadera. Para ello se aleatorizé a los pacientes

17



Facultad de Medicina

Universidad Zaragoza DELIRIUM Y BIS

MIGUEL SOLE SABAU. 2018/19

en dos grupos. El primer grupo fue intervenido mediante anestesia general mientras que el otro
grupo fue intervenido con anestesia regional y sedacidn. El estudio demostré que no existian
diferencias significativas en cuanto a la incidencia de Delirium entre ambos grupos. %

Recientemente ha sido publicado un metaanalisis donde se traté de determinar los factores
perioperatorios asociados a la aparicidn de Delirium y la eficacia de distintas medidas orientadas
a disminuir la incidencia de este cuadro clinico. Se seleccionaron un total de 1376 estudios, de
los cuales finalmente 29 fueron incluidos en el metaanilisis. 3

Respecto a la técnica anestésica, no se encontraron diferencias significativas entre la
anestesia inhalada y la endovenosa. Ademads, en este metaanalisis también se compard las
técnicas de anestesia general respecto a la anestesia regional con sedacién, sin encontrar
tampoco diferencias significativas entre ellas.

No obstante, hubo un factor relacionado con la anestesia que si se asocié significativamente
a la aparicién de Delirium: la profundidad anestésica. El grupo que recibié una anestesia mas
profunda mostré una mayor incidencia de Delirium respecto al grupo que recibié anestesia
superficial. 53

e DETERMINACION DE LA PROFUNDIDAD ANESTESICA

Existen varios métodos para realizar una medida de la profundidad anestésica. Uno de los
métodos mds utilizados es la monitorizacién de la profundidad anestésica mediante un
electroencefalograma procesado. Uno de los aparatos mas utilizados es el indice Bispectral
(BIS®). Esta herramienta, mediante una serie de electrodos colocados en el paciente a nivel
frontotemporal, calcula a través de un algoritmo el nivel de consciencia del paciente, mostrando
un numero entre 0y 100, el cual se correlaciona con la profundidad anestésica.

Esta tecnologia se desarrollé en la década de los noventa, con el fin de disminuir el riesgo
de despertar intraoperatorio. Ademas, se ha utilizado para tratar de optimizar la dosificacion de
la anestesia e incluso se ha intentado relacionar su utilizacion con una disminucion el tiempo de
estancia en la unidad de recuperacion postquirurgica. Actualmente, se recomienda el uso de
esta tecnologia en anestesia total intravenosa, y en pacientes con riesgo elevado de despertar
intraoperatorio. %
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El hecho de que la profundidad anestésica se haya mostrado como un factor de riesgo para
la aparicion de Delirium Postoperatorio ha planteado la hipdtesis de que la utilizacion de un
electroencefalograma procesado (monitor BIS) durante la anestesia general podria ayudar a
optimizar los niveles de profundidad anestésica durante el acto quirurgico, reduciendo asi el
riesgo de desarrollar Delirium Postoperatorio.

Algunos de los mecanismos de plausibilidad bioldgica implicados serian un menor tiempo
de exposicién a niveles excesivamente profundos de anestesia, reduciendo la tasa de
supresiones electroencefalograficas, ademds de una éptima administracién de medicacién
anestésica, evitando la administracion de dosis superiores a las necesarias para el
mantenimiento de esta.

Con el fin de comprobar esta hipdtesis, en los Ultimos afios se han realizado numerosos
estudios tratando de comprobar la efectividad de la medida. No obstante, la gran cantidad de
literatura publicada, en muchos casos discordante, dificulta la extraccién de conclusiones
practicas.

El objetivo de esta revisidn es analizar la ultima evidencia disponible acerca de la relacidn
entre la realizacién de una anestesia guiada mediante monitor electroencefalografico (BIS) y la
disminucién de la incidencia del Delirium Postoperatorio. Ademas, se realizard un metaanalisis
de los ensayos clinicos publicados hasta la fecha que analizan esta asociacion.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO

Para ello, se ha efectuado una revisién sistematica junto con la realizacion de un
metaanalisis con el fin de agrupar la evidencia disponible y facilitar la extraccién de conclusiones.
Se ha realizado una busqueda bibliografica en la base de datos Medline mediante el motor de
busqueda Pubmed, ademas de llevar a cabo una busqueda blibliogréfica en la Cochrane Library
database y en la base de datos EMBASE.

En la revisidn sistematica se incluyeron ensayos clinicos, estudios observacionales, Guias de
Practica Clinica y metaanalisis. Se seleccionaron los articulos publicados en los idiomas inglés,
francés y espafol. Ademas, se realiz6 un analisis bibliografico de los articulos incluidos para
identificar potenciales articulos que cumpliesen criterios de inclusion.

4.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

) “Delirium” or “acute confusion”
) ” Postoperative” or “postsurgery “or “anaesthesia” or “surgery” or “surgical”
) ”BIS” or “Bispectral Index” “EEG” or “Depth” or “Monitoring”

A WN PR

“English” or “Spanish” or “French” (Language)

5) 1 AND 2 AND 3 AND 4
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La busqueda devolvié un total de 259 articulos. Se seleccionaron Unicamente los articulos
publicados en los ultimos 10 afos. Tras realizar un analisis de los abstract, se eliminaron articulos
duplicados. También se eliminaron los estudios cuyo objetivo no era evaluar la aparicién o no
de Delirium Postoperatorio. Ademas, se excluyeron los articulos en los que no se analizaba la
profundidad anestésica como una variable dependiente de la aparicién de Delirium
Postoperatorio. Finalmente, se incluyeron en la revision 9 articulos, 2 metaanalisis, y 3 Guias de
Practica Clinica.

Para la realizacion del Metaanalisis, se seleccionaron Unicamente los estudios que eran
ensayos clinicos. Se rechazaron los estudios observacionales, ensayos clinicos no aleatorizados
0 no enmascarados, asi como los articulos de revisién. Adema3s, se seleccionaron Unicamente
los estudios que utilizaban el BIS como método de monitorizacidn de la profundidad anestésica,
puesto que, al ser el método utilizado en la mayoria de los ensayos cinicos publicados, permite
la comparacion con el resto de los estudios. Asi pues, se rechazaron los estudios los que
utilizaban otros métodos como es el caso de los potenciales auditivos evocados. Finalmente se
obtuvieron 5 articulos que cumplieron criterios de inclusidn.

5. REVISION SISTEMATICA.

5.1 ESTUDIOS OBSERVACIONALES: PROFUNDIDAD ANESTESICA Y DELIRIUM
POSTOPERATORIO.

En los ultimos afios, se han publicado una serie de estudios que han mostrado una
asociacién entre unos niveles elevados de profundidad anestésica y el desarrollo de Delirium
Postoperatorio.

En 2010, el grupo de Plashke et al. realizé un estudio observacional en Alemania sobre un
grupo de pacientes intervenidos de una cirugia coronaria electiva. Se evidencié que los pacientes
que presentaron Delirium mostraron unos mayores niveles de profundidad anestésica que los
pacientes que no presentaron dicha complicacién. ©*

En 2014, el grupo de investigacién formado por Seo Js. et al. comprobd que, en un grupo de
pacientes neuroquirurgicos, la presencia periodos con BIS menor a 40 durante la intervencion
se asocid a un mayor numero de segmentos de actividad isoeléctrica en el monitor
electroencefalografico, lo que se conoce como tasa de supresiones electroencefalograficas
profundas. La mayor presencia de estos fendmenos se asocid a mayor incidencia de Delirium
Postoperatorio. *°)

En 2016, el grupo de Fritz BA et al. realizé un estudio observacional en 727 pacientes que
recibieron anestesia general. Se observd que la presencia durante la intervencién de una mayor
tasa de supresiones electroencefalograficas profundas medidas mediante el monitor BIS se
asociaba también de manera independiente al desarrollo de Delirium Postoperatorio. También
comprobd una mayor limitacién funcional y mayor pérdida de independencia en ese grupo de
paciente a 30 dias. Ademas, se observé que la dosis administrada de anestésicos volatiles es un
factor de riesgo para la produccidn de estos periodos de supresién electrocardiogréfica. 7

Por lo tanto, los hallazgos de estos estudios sugieren que, a unos determinados niveles de
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profundidad anestésica, se suprime la actividad cerebral. La cantidad de tiempo durante la
cirugia que el paciente estuviese en supresion de la actividad cerebral podria estar relacionada
con el riesgo de sufrir un Delirium Postoperatorio. La utilizacidn del BIS podria ayudar a optimizar
los niveles de profundidad anestésica, disminuyendo las tasas de supresiones profundas.

5.2 ENSAYOS CLINICOS: MONITORIZACION ANESTESICA Y DELIRIUM POSTOPERATORIO

e ESTUDIO CODA. Chan MT et al.

En 2013 el grupo de investigacidon formado por Chan MT et al. publicé el estudio CODA, un
ensayo clinico aleatorizado con 921 ancianos que fueron sometidos a cirugias mayores no
cardiacas. En un grupo se realizd una anestesia guiada por BIS, manteniendo los valores de
hipnosis entre 40 y 60. En el otro grupo, el control de la profundidad anestésica se llevé a cabo
mediante métodos convencionales. La proporcién de pacientes ASA |, II, lll y IV incluidos en el
estudio fue similar. *®

El grupo monitorizado mediante BIS presentd tasas significativamente inferiores de Delirium
Postoperatorio (15.6% vs. 24.1%), siendo esta diferencia significativa (P=0.01). La
administracién de anestesia guiada mediante BIS se asocié a una menor administracion de
anestésicos volatiles, por lo que este hallazgo seria plausible bioldgicamente.

Ademads, no solo se compard la incidencia de Delirium Postoperatorio, sino que en este
estudio también se analizé la incidencia de Deterioro Cognitivo Postoperatorio. A pesar de que
los niveles cognitivos una semana tras la cirugia fueron similares entre ambos grupos, se
comprobd una reduccidn significativa de las tasas de deterioro cognitivo Postoperatorio 3 meses
después del acto quirdrgico (10.2% vs.14.7%). La diferencia también fue estadisticamente
significativa (P=0.025).

No obstante, el estudio CODA cuenta con varias limitaciones. La aparicion de Delirium fue
un resultado secundario. Ademas, el personal sanitario no recibié una formacién especifica en
la utilizacién de las herramientas diagndsticas de Delirium. Por dltimo, no fueron descritas las
desviaciones del protocolo del estudio.

e RADTKEETAL.

Ese mismo afio, el grupo de investigacion formado por Radtke et al. publicaron un ensayo
clinico aleatorizado, en el cual fueron incluidos 1277 pacientes mayores de 60 afios que iban a
ser sometidos a una cirugia no cardioldgica de una duracién de la intervencién superior a 60
minutos. Se excluyeron pacientes con deterioro cognitivo (Mini-Mental <24) o los que tenian
antecedentes de déficits neurolégicos. %

Tras la aleatorizacién, un grupo de pacientes recibidé una anestesia guiada mediante BIS,
estableciendo unos objetivos de profundidad anestésica de entre 50 y 60. La proporcién de
pacientes ASA I, I, lll y IV fue similar.

El grupo monitorizado mediante BIS presentd una menor incidencia de Delirium que el
grupo control (16% vs 21,4%. p=0,036). La tasa de supresiones profundas (episodios de BIS<20)
se mostré como un factor de riesgo independiente de desarrollo Delirium Postoperatorio. Sin
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embargo, la anestesia guiada por BIS no modificé la incidencia de Deterioro Cognitivo
Postoperatorio a 3 meses.

Como limitaciones, el estudio fue detenido antes de tiempo debido a la escasez ce fondos.
Ademas, en el grupo que recibié anestesia guiada mediante BIS se informaron desviaciones del
protocolo puesto que, en 141 pacientes incluidos en el grupo control, los investigadores
desenmascararon los valores del BIS en algin momento de la cirugia. Si se realiza un estudio
estrictamente por protocolo, en el que se incluyen en el grupo de anestesia guiada mediante BIS
a los pacientes inicialmente incluidos en el grupo control, pero que fueron desenmascarados, la
asociacién entre la monitorizacién del BIS y la aparicidn de Delirium Postoperatorio no resulta
estadisticamente significativa (17,2% vs 21,9%. p=0,053).

e JILDENSTALETAL.

En 2012, el grupo de Jildenstal et al. realizd un estudio comparativo entre un grupo en el
gue la anestesia general fue monitorizada mediante el uso de potenciales evocados auditivos,
en lugar de utilizar el monitor BIS, y otro grupo control. El ensayo clinico Unicamente incluyd a
pacientes clasificados como ASA |y II.

La proporcion de Delirium Postoperatorio fue del 0% en el grupo intervencionista y de un
12.5% en el grupo control, sin embargo, la diferencia no resulto significativa. (p = 0,48). Este
estudio contaba con un pequefio nimero de pacientes, ademas de que la utilizacién de los
potenciales evocados en lugar del monitor BIS dificulta la comparacién con otros estudios. (%

e  WHITLOCKETAL.

En 2014, el grupo de investigacidon formado por Whitlock et al. publicé un ensayo clinico
comparativo entre un grupo que recibié anestesia guiada por BIS (BIS 40 a 60) y un grupo control,
en el cual el control de la profundidad anestésica se llevd a cabo utilizando un objetivo de
concentracion de gas anestésico al final de la espiracion (end-tidal) de 0.7 a 1.3. La muestra se
compuso de pacientes de cirugia toracica o cirugia cardiaca.

La incidencia de Delirium Postoperatorio fue de 18.8% en el Grupo BIS y 28.0% en el grupo
control. No obstante, la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.058). En este
estudio, la mayoria de los pacientes fueron clasificados como ASA IV. (6%

e SIEBERFETAL.

En 2010, el grupo de investigacion formado por Sieber F et al. llevé a cabo un ensayo clinico
aleatorizado en pacientes sometidos a cirugia de cadera con anestesia raquidea y sedacion.

En este ensayo ambos grupos recibieron una anestesia monitorizada mediante BIS, sin
embargo, se establecieron en cada uno de los dos grupos los niveles de profundidad anestésica
en los que se debian situar los pacientes durante la intervencién. Por lo tanto, se realizd una
aleatorizacidn de manera que un grupo de pacientes recibiria una sedacion superficial (niveles
de BIS mayores a 80), mientras que el otro grupo recibiria unos niveles de sedacion mas
profunda (niveles de BIS entre 50 y 80).

En este ensayo clinico se comprobd cdmo los pacientes que recibieron una sedacién mas
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profunda presentaron una mayor incidencia de Delirium Postoperatorio (40%) respecto a los
pacientes con una sedacion mas superficial (19%). (P=0.02) Ademas, en los pacientes que
recibieron sedacién superficial y aun asi presentaron Delirium, éste fue menos intenso y de
menor duracién. 4

Este estudio difiere de los anteriores ya que se designd un objetivo de BIS numéricamente
mas bajo para el grupo control. Con esto difiere del resto de estudios, en los cuales no existia un
control de la profundidad anestésica en el grupo control mediante monitor, por lo que los niveles
de profundidad anestésica no necesariamente tenian que ser inferiores que en el grupo de
intervencién. Este hecho podria explicar un aumento de la magnitud del efecto de la
intervencién.

5.3 METAANALISIS PUBLICADOS.

Los ensayos clinicos mencionados difieren sustancialmente en cuanto a calidad, tamafio
muestral, intervencion o metodologia de medicién de profundidad anestésica. Ademas, los
resultados son discordantes entre los distintos estudios. Por lo tanto, estos factores han
propiciado la publicacién de una serie de revisiones sistemdticas y metaanalisis con el fin de
extraer conclusiones y realizar recomendaciones orientadas a la practica clinica:

e  COCHRANE: Punjasawadwong ET AL.

En 2018 se publicd un metaanalisis en la biblioteca Cochrane con el objetivo de agrupar la
evidencia existente hasta la actualidad en cuanto a la efectividad de la anestesia guiada por
monitor respecto a la reduccién de la incidencia de Delirium Postoperatorio. (¢

En este metaanalisis se incluyeron seis ensayos clinicos aleatorizados, con un total de casi
3000 participantes mayores de 60 aifos que fueron sometidos a una intervencién quirargica. En
un grupo de pacientes se realizd6 una monitorizacion de la profundidad anestésica durante la
intervencién, mientras que en el grupo control se utilizé las técnicas convencionales de control
de profundidad anestésica.

Los resultados mostraron una incidencia de Delirium de 21,3% en el grupo control, mientras
que laincidencia en el grupo que recibieron anestesia guiada mediante monitor BIS la incidencia
fue de un 15,3%, siendo la diferencia significativa. Ademas, también se encontré una
disminucién del Deterioro Cognitivo Postoperatorio a los tres meses de un 9% a un 6,4%, siendo
la diferencia significativa.

Sin embargo, los hallazgos fueron clasificados en la publicacién como de calidad moderada,
por lo que los investigadores sugerian la publicacién de nuevos ensayos clinicos con el fin de
mejorar la calidad de la evidencia.

e MACKENZIE KK ET AL.

En 2018, el grupo de trabajo de MacKenzie KK et al. publicé un metaanalisis en el que se
incluyeron cinco ensayos clinicos, con un tamafio muestral de 2654 pacientes. En comparacion
con otros estudios realizados, los ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis tuvieron en cuenta
el estado cognitivo de los pacientes antes de la intervencién.

23



Facultad de Medicina

Universidad Zaragoza DELIRIUM Y BIS

MIGUEL SOLE SABAU. 2018/19

Los resultados mostraron que la monitorizaciéon de la profundidad anestesia durante la
intervencién quirurgica se asocié a un 38% de reduccidn de riesgo de desarrollar Delirium
Postoperatorio respecto al grupo control, siendo la diferencia estadisticamente significativa.
(OR:0,62. p<0.001). ¢

5.4 GUIAS DE PRACTICA CLINICA PUBLICADAS

Basandose en los ensayos clinicos publicados, se han desarrollado varias Guias de Prdctica
Clinica para tratar de agrupar toda la evidencia disponible y poder establecer una serie de
recomendaciones orientadas a la practica clinica.

Algunas de las Guias de Préctica Clinica mas relevantes son la publicadas por la European
Society of Anesthesiologists, la publicada por el UK’s National Institute for Health and Care
Excellence (guia NICE), y la guia de practica clinica de la American Geriatrics Society. (¢* (65 (¢9)

En estas guias se recomendé la realizacidon de una anestesia basada en la monitorizacion
electroencefalografica en los pacientes que presenten un riesgo elevado de Delirium
Postoperatorio.

No obstante, la evidencia de estas recomendaciones estd basada en ensayos clinicos y
metaandlisis de calidad moderada, en los cuales se han cometido numerosos sesgos. Por ello, es
necesario la realizacién de un mayor nimero de ensayos clinicos y de mayor calidad, con el fin
de poder ofrecer recomendaciones sélidas.

En 2018 se publicé un estudio que comprobdé como la mayoria de los anestesiélogos del

Reino Unido no siguen esta recomendacién. ¢”

5.5 Estudio ENGAGES: 2019

En febrero de 2019 sido publicado el estudio ENGAGES (Electroencephalography Guidance
of Anesthesia to Alleviate Geriatric Syndromes). Debido a su reciente publicacién, no se
encuentra incluido en los metaanalisis ni en las Guias de Practica clinica anteriormente
mencionadas.

En este ensayo clinico aleatorizado, el tamafio muestral fue de 1232 pacientes mayores de
60 afios que iban a ser sometidos a una cirugia mayor electiva bajo anestesia general. Este
estudio, a diferencia de los demas, cuenta con un disefio robusto que le confiere una adecuada
validez interna ya que, al ser valorado objetivamente mediante la herramienta para evaluar el
riesgo de sesgos propuesta por la Colaboracién Cochrane, obtuvo un riesgo clasificado como
muy bajo de cometer sesgos. (¢®

Durante el ensayo clinico, los pacientes fueron asignados al azar a uno de los dos brazos del
estudio. En un grupo se realizd una anestesia en la que se monitorizo la profundidad anestésica
mediante BIS mientras que, en el otro grupo, se evalud la profundidad anestésica segun la
concentracién en el aire espirado de agente anestésico, lo que constituye la intervencion
habitual.

La variable principal que se estudié fue la incidencia de Delirium Postoperatorio en los 5
dias posteriores a la cirugia. Como variables secundarias se incluyeron: la dosis media recibida
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de agente anestésico, la duracién de la hipotensidn intraoperatoria, el estado de alerta en el
procedimiento quirdrgico y la mortalidad “Confusion Assessment Method scale” (CAMs). A
diferencia de otros estudios publicados, el personal encargado de la realizacion del screening
diario de la apariciéon de Delirium Postoperatorio recibié una formacion especifica con el
objetivo de mejorar su deteccion.

Tras la publicacion de los resultados, no se encontraron diferencias significativas en Ila
incidencia de Delirium Postoperatorio entre ambos grupos. En el grupo de la anestesia
monitorizada mediante BIS el Delirium se produjo en el 26% de los pacientes (157 de 604),
mientras que en el grupo control el evento sucedié en el 23% de los pacientes (140 de 609).

Sin embargo, el grupo en el que se monitorizé la profundidad anestésica mediante el BIS
presentd una reduccién de un 46% de la tasa de supresiones electrocardiograficas profundas
respecto al grupo control. Ademas, la utilizacidon del BIS se asocid a una menor exposicion al
agente anestésico volatil (reduccion del 14%) respecto al grupo control.

Un hallazgo no esperado por los investigadores fue la existencia de una disminucién de la
mortalidad postoperatoria en el grupo que habia recibido anestesia guiada por EEG. En el grupo
monitorizado, la mortalidad fue de 4 de 614 pacientes (<1%), mientras que, en el grupo no
monitorizado, la mortalidad fue de 19 de 618% (>3%), siendo la diferencia significativa. Sin
embargo, debido a no es un objetivo primario del estudio, sino secundario, no se puede
descartar que se trate de un hallazgo casual, por lo que no se pueden extraer conclusiones firmes
respecto a esta asociacion. No obstante, debe ser objeto de estudio en futuros ensayos clinicos.

En cuanto a los episodios de hipotensidn intraoperatoria, no se encontraron diferencias en
la duracion de los episodios de hipotension entre ambos grupos, sin embargo, el grupo control
recibiéd mayores dosis de fenilefrina para controlar la tensidn arterial respecto al grupo control
(2.02mgy 1.37mg).

En este estudio, los investigadores han sugerido como una posible hipdtesis que pudiese
explicar la disminucion de la mortalidad en el grupo monitorizado mediante BIS la mayor
utilizacion de fenilefrina en el grupo control para controlar la tensién arterial. No obstante, se
trata Unicamente de una hipdtesis que podra ser aceptada o rechazada en un futuro mediante
la realizaciéon de nuevos ensayos clinicos. ¢,
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6. RESULTADOS: Metaanalisis.

Los resultados del reciente estudio ENGAGES (68) contrastan con algunos de los estudios
publicados hasta la fecha. Ademads, debido a la reciente publicacion de este ensayo clinico, no
se encuentra todavia incluido en las Guias de Practica Clinica ni en los metaandlisis publicados
hasta la actualidad.

Por ello, con el fin de extraer conclusiones, se ha realizado un metaanalisis de los ensayos
clinicos publicados hasta la fecha que evaluaban la utilidad de la monitorizaciéon de la
profundidad anestésica mediante el BIS durante el acto anestésico y la reduccién del Delirium
Postoperatorio.

Para ello, se han seleccionado en el metaandlisis Unicamente los ensayos clinicos
aleatorizados, rechazando estudios de cohortes y articulos de revision. Se han obtenido 6
resultados, de los cuales un estudio ha sido rechazado (60) puesto que, en el grupo de
intervencidn, la anestesia se habia guiado mediante potenciales evocados auditivos en lugar del
indice Bispectral (BIS).

ENSAYO MUESTRA GRUPO DE GRUPO CONTROL RESULTADOS
CLiNICO INTERVENCION (oDDS
RATIO)

Sieber et al. | Cirugia de 57 pacientes. 57 pacientes. Sedacién | 0,35 (0,15-
2010 (34) cadera. Sedacién profunda. Niveles de 0,82)

Anestesia superficial. Niveles | BIS entre 50-80.

raquidea con de BIS >80.

sedacion.
Chan et al. Cirugia 450 pacientes. 452 pacientes. Control | 0.580 (0.415-
2013 electiva no Anestesia guiada anestésico habitual. 0.809)
(estudio cardiaca en mediante BIS.
CODA) (58) mayores de 60

anos.
Radtke et al. | Cirugia 575 pacientes. 580 pacientes. Control | 0.728 (0.541-
2013 (59) electiva no Anestesia guiada anestésico habitual. 0.98)

cardiaca en mediante BIS.

mayores de 60

anos.
Whitlock et | Cirugia 149 pacientes. 161 pacientes. 0.60 (0.35-
al. 2014 (61) | electiva Anestesia guiada Anestesia guiada 1.02)

tordacicay mediante BIS. mediante

cardiaca concentracioén alveolar

tidal.

Wildes TS et | Cirugia Mayor | 604 pacientes. 609 pacientes. Control 1.177 (0.905,
al. 2019 (68) | electiva no Anestesia guiada anestésico habitual. 1.529)
(Estudio cardiaca en mediante BIS.
ENGAGES) mayores de 60

anos.

26




Facultad de Medicina

Universidad Zaragoza DELIRIUM Y BIS

MIGUEL SOLE SABAU. 2018/19

Finalmente se incluyeron cinco ensayos clinicos con un tamafno muestral de 3964 pacientes,
de los cuales 1778 recibieron anestesia guiada mediante BIS y 1802 pacientes recibieron los
cuidados habituales. Se efectué un metaandlisis de efectos aleatorios, debido a la
heterogeneidad de los estudios (1°=76,49%, p de heterogeneicidad=0,002).

= :
-
—¢:=—
T T ; T |
015 03 0.690.76 152
Odds Ratio (log scale)
Estudios Estimate (85% C.I.) Eventos/Grupo BIS Eventos/Control
Sieber et al. 2010 0.353 (0.152, 0.822) 11/57 23/57
Chan et al. 2013 0.580 (0.415, 0.809) 70/450 1097452
Radtke et al. 2013 0.728 (0.541, 0.979) 95/575 124/580
Whitlock et al. 2014 0.597 (0.349, 1.020) 28/149 45/161
Wildes TS et al. (ENGAGES) 2019 1.177 (0.905, 1.529) 157/604 140/609
Overall (1*2=76.49 % , P=0.002) 0.694 (0.485, 0.993) 361/1835 441/1859

Los resultados del metaanalisis fueron los siguientes: Odds Ratio 0,694 (1C95%: 0,485-0,993),
con un nivel de significaciéon de p=0,046. Por lo tanto, existen diferencias significativas entre la
utilizacion del BIS y el desarrollo de Delirium Postoperatorio.
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7. DISCUSION

El Delirium Postoperatorio es una complicacién frecuente y grave. El aumento de la actividad
quirargica sobre una poblacién cada vez mds envejecida ha producido un incremento de su
incidencia en la Ultima década. La aparicion de este cuadro clinico se asocia a una peor evolucion
en los pacientes, asi como a un incremento del gasto sanitario.

La monitorizacion de la profundidad anestésica mediante el BIS durante el acto quirurgico
habia sido cldsicamente utilizada con el fin de prevenir el despertar intraoperatorio. Sin
embargo, tras la publicacidén de una serie de estudios observacionales en la Ultima década en los
cuales se describia la profundidad anestésica como un factor de riesgo de desarrollo de Delirium
Postoperatorio, se ha sugerido la hipétesis de que la utilizacién del BIS durante la anestesia
general podria contribuir a reducir la incidencia de esta complicacién. (5% (56 57)

Numerosos estudios han tratado de comprobar esta hipdtesis (34 (%8 (59 (61)(68) Sjn embargo,
resulta dificil extraer conclusiones firmes debido a diversos factores:

En primer lugar, el diagndstico de Delirium es clinico. En la actualidad no existe ningun
marcador o prueba objetiva que permita realizar un diagndstico de Delirium con certeza. Por lo
tanto, las herramientas disponibles estan basadas en entrevistas sistematizadas sujetas a una
gran variabilidad interobservador, por lo que existe un elevado grado de subjetividad.

En segundo lugar, existe una dificultad sobreafiadida al comparar los resultados de los
distintos estudios, ya que el algoritmo que utiliza el dispositivo BIS para calcular la profundidad
anestésica ha sufrido cambios a lo largo del tiempo. Por otro lado, el BIS es Unicamente una de
las multiples tecnologias disponibles en la actualidad para medir la profundidad anestésica
durante la cirugia, existiendo otras como los potenciales evocados auditivos.

Por ultimo, a pesar de que numerosos ensayos clinicos han tratado de evaluar la relacién
existente entre el Delirium Postoperatorio y el BIS, muchos de ellos cuentan con errores en el
enmascaramiento o en la aleatorizacién. Estos estudios, segun la “herramienta para evaluar el
riesgo de sesgo en los ensayos clinicos propuesta por la Colaboracidn Cochrane”, tienen
objetivamente un riesgo intermedio o elevado de haber cometido sesgos.

A pesar de estos aspectos, diversos organismos como la American Geriatric Society (AGS), la
European Society of Anesthesiologists (ESA) o el UK’s National Institute for Heath and Care
Excellence siguen recomendando la utilizacidn de la monitorizacién de la profundidad anestésica
durante la cirugia con el fin de reducir la incidencia de Delirium Postoperatorio. No obstante, las
Guias de Practica Clinica elaboradas por estos organismos calificaban la calidad de las
recomendaciones como moderada, a la par que sugerian la realizacion de nuevos ensayos
clinicos que aportasen evidencia de mayor calidad. (64 (65 (66)

Uno de los primeros ensayos clinicos que analizé la prevencion del Delirium Postoperatorio
mediante el BIS fue el estudio CODA, publicado en 2013. Este trabajo mostré una reduccién de
un 8,6% de la incidencia de Delirium en el grupo de anestesia guiada mediante BIS, no obstante,
se trata de un hallazgo secundario en el estudio. Ademas, el screening realizado a los pacientes
para comprobar la aparicién de Delirium Unicamente se llevé a cabo una vez cada dia. En cuanto
al personal que evaluaba la aparicidon o no de Delirium Postoperatorio, tampoco se realizé una
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formacién especifica en la utilizacién de las herramientas diagndsticas. A pesar de ello, el
tamafio muestral fue adecuado, ya que incluyd a 921 pacientes que fueron sometidos a cirugias
mayores no cardiacas. Ademas, la proporcion de pacientes clasificados como ASA |, 11, Il y IV fue
similar. 8

El estudio de Radtke et al, realizado ese mismo afio, mostrd una reduccion absoluta de un
4,9% de la incidencia de Delirium en el grupo de anestesia guiada mediante BIS. El tamafio
muestral también fue adecuado, con 1277 pacientes. La proporcidn de pacientes ASA |, lll y IV
también fue similar. Sin embargo, hubo desviaciones del protocolo y 141 pacientes fueron
desenmascarados en algun momento del estudio. El estudio fue detenido antes de tiempo
debido a escasez de fondos. %

En febrero de 2019, el equipo de Wildes TS et al publicé el estudio ENGAGES. Este ensayo
clinico ha sido calificado mediante la “escala objetiva de la Colaboracion Cochrane” como un
estudio con muy bajo riesgo de sesgos. En este estudio se llevd a cabo una formacién especifica
del personal evaluador para la correcta utilizacién de las herramientas diagndsticas, en concreto
la “Confusion Assessment Method scale” (CAM), reduciendo asi la variabilidad entre los
observadores en el diagndstico del Delirium. (8

En este ensayo clinico, con un tamafio muestral de 1232 pacientes, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la aparicién de Delirium Postoperatorio entre el grupo que
recibié una anestesia monitorizada mediante BIS y el grupo control. Por lo tanto, los resultados
del estudio ENGAGES contrastan con los resultados de los Ultimos ensayos clinicos mencionados,
los cuales afirmaban que el uso del BIS era eficaz para reducir la tasa de Delirium.

No obstante, a pesar de que el estudio ENGAGES tenga bajo riesgo de sesgos, también
cuenta con varias limitaciones. Se trata de un estudio realizado en un Unico centro, lo que
compromete a su validez externa. Sin embargo, en la actualidad estd siendo realizado
paralelamente otro estudio multimodal (ENGAGES Canadd), cuyos resultados podran corregir
este defecto. Ademas, durante la realizacion del estudio ENGAGES se llevé a cabo una
intervencién en ambas ramas del estudio orientada a la prevencidn del Delirium Postoperatorio,
incluyendo un abordaje multimodal, que ha sido demostrado como eficaz en la prevencion de
este sindrome. A pesar de que esta intervencion fue independiente de la asignacidn del grupo
de tratamiento, es posible que esto haya contribuido a reducir de manera global la incidencia
de Delirium, lo que quizas haya influido en los resultados del estudio.

En este estudio también se ha encontrado una diferencia significativa en cuanto a la
mortalidad, siendo menor en el grupo de la anestesia guiada mediante BIS. Esto ha sido un
hallazgo inesperado para los investigadores. A pesar de que los autores de la publicacion
sugieren que pueda estar relacionado con una menor necesidad de utilizacion de
vasoconstrictores para controlar los episodios de hipotension, deberan realizarse nuevos
estudios con el fin de comprobar si esta relacion es real o se trata de un hallazgo casual.

Uno de los objetivos de este trabajo ha sido actualizar la evidencia disponible, por lo que
hemos realizado un metaanalisis en el que se han incluido una serie de ensayos clinicos
aleatorizados y adecuadamente enmascarados que analizaban la utilidad de la anestesia
monitorizada mediante BIS para la prevencion del Delirium Postoperatorio. En este metaanalisis
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se ha incluido el reciente estudio ENGAGES, por lo que se ha podido evaluar su grado de impacto
sobre la evidencia previamente existente.

Para ello, se han incluido 5 ensayos clinicos aleatorizados, con un tamafio muestral de 3964
pacientes. Se ha realizado un metaanalisis de efectos aleatorios, puesto que los estudios eran
heterogéneos entre si (1>=76,49%). El resultado ha sido que realizacién de una anestesia guiada
mediante BIS se asocia a una reduccion significativa de la incidencia de Delirium Postoperatorio
(p=0,046).

Por lo tanto, los resultados del presente metaanalisis sugieren continuar con la utilizaciéon
del BIS durante la anestesia general con la intencién de prevenir la aparicién del Delirium
Postoperatorio, tal como recomendaban las ultimas Guias de Practica Clinica.

No obstante, en comparaciéon con los otros metaanalisis que habian sido publicados
previamente, la inclusidn del reciente ENGAGES en este trabajo ha provocado que el nivel de
significacidn estadistica disminuya, encontrandose relativamente cerca del limite de confianza
(0,05).

Los ensayos clinicos que vayan a ser publicados en los préximos afios seran cruciales para
establecer de manera concluyente la utilidad o no del BIS en la prevencién del Delirium
Postoperatorio. Ademas, la publicacion de estos estudios planteard nuevas hipdtesis que
deberan ser comprobadas, tal como ha ocurrido con la reduccién de la mortalidad observada en
el estudio ENGAGES.

Ademas, la mayoria de los estudios actuales evaluan a pacientes mayores de 60 afios que
van a recibir una anestesia general mediante gases inhalados. Por lo tanto, es necesaria la
realizacion de un mayor nimero de ensayos clinicos de calidad, adecuadamente aleatorizados y
enmascarados que, ademas de aportar un mayor grado de evidencia a las recomendaciones
actuales, evallen otros escenarios.

En la actualidad, el mantenimiento de la anestesia general no se limita a la utilizacién de
agentes volatiles inhalados, sino que existen otras modalidades anestésicas entre las cuales se
encuentra la anestesia total intravenosa. Estas nuevas formas de anestesia también deberian
ser incluidas en los futuros ensayos clinicos, ademas de incorporar un rango mas amplio de
pacientes, como los sujetos menores de 60 afios y con distintos grados de comorbilidades.
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8. CONCLUSIONES

1. El Delirium Postoperatorio es un cuadro frecuente y grave, a menudo
infradiagnosticado. Se asocia a una peor evolucidn y prondstico de los pacientes,
ademas de a un incremento del coste sanitario.

2. Las Ultimas Guias de Practica Clinica de las principales Sociedades de
Anestesiologia y de Geriatria recomiendan la utilizacion del BIS para la prevencion
del desarrollo de Delirium Postoperatorio.

3. La herramienta diagndstica mds apropiada para el diagndéstico del Delirium es la
escala CAM. La formacién especifica del personal sanitario en su uso mejora la
sensibilidad y especificidad de esta herramienta.

4. Ningun farmaco administrado antes de la cirugia ha demostrado ser eficaz en la
prevencion del Delirium Postoperatorio.

5. La estrategia que se ha mostrado mas eficaz en la prevencién del delirium es la
realizacién de un abordaje multimodal no farmacoldgico los pacientes que
presentan factores de riesgo.

6. En el estudio ENGAGES, publicado recientemente, no se han encontrado
diferencias significativas entre la utilizacidon del BIS y el desarrollo de Delirium
Postoperatorio. Sin embargo, cuenta con limitaciones en la validez externa.

7. En nuestro metaanalisis, la anestesia guiada mediante BIS se ha visto asociada a
una disminucién significativa del riesgo de desarrollar Delirium Postoperatorio.

8. La presencia de sesgos en los estudios, asi como la heterogeneicidad de los

mismos crea la necesidad de realizacidn de nuevos ensayos clinicos con el fin de
poder establecer conclusiones firmes.
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