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RESUMEN

Antecedentes: El delirium o sindrome confusional agudo (SCA) se caracteriza por ser una
complicacidon hospitalaria de aparicion frecuente y compleja en los pacientes adultos mayores, que
puede llegar a afectar al nivel de independencia y también incrementar la morbimortalidad del
paciente.

Objetivos: Evaluar la evidencia existente sobre las intervenciones para el manejo y prevencion del
delirium en la UCI, la morbimortalidad a corto plazo, el tiempo de ingreso en UCI y hospitalario y
la aparicion de otras complicaciones a largo plazo.

Metodologia: Se realizaron busquedas en: Medline, PubMed, Cochrane Library, CINHAL,
LILACS, SciELO y Dialnet, desde enero del 2018 hasta octubre del 2022, en inglés, espaiol o
francés. Se adaptaron los descriptores MeSH para la bisqueda en las diferentes bases de datos. Se
comprobo también Prospero para comprobar las revisiones sistematicas en curso.

Resultados: Se examinaron un total de 2094 estudios, de los cuales doce ensayos cumplieron los
criterios de elegibilidad, con un total de 14.349 participantes. Nueve de estos estudios se basaron en
intervenciones farmacologicas, dos de ellos examinaron las intervenciones no farmacologicas y el
otro estudio restante, intervenciones mixtas (farmacoldgicas y no farmacoldgicas). Se incluyeron 5
ECAs que fueron controlados con placebo, otros 5 informaron de comparaciones entre diferentes
farmacos. En cuanto a las intervenciones no farmacoldgicas, aparecen programas de enfermeria
destinados a optimizar los factores de riesgo modificables o el uso de terapias como la luz brillante.
Con respecto a las intervenciones mixtas, encontramos la combinacion de técnicas invasivas unidas
a sedoanalgesia.

Conclusiones: La dexmedetomidina se presenta como una opcion viable por su satisfactorio nivel
de sedacion, aunque la olanzapina ofrece resultados mas seguros. La administracion de melatonina
y sistemas de inhibidores de angiotensina postoperatorias, redujeron significativamente la
incidencia de delirtum. Con respecto al propofol, no se encontraron diferencias significativas. De
entre las terapias no farmacologicas y mixtas, destacamos la terapia de luz brillante, capaz de
reducir la incidencia de delirium y la combinacion de anestesia epidural/general fue efectiva en
todos los subtipos de delirium. Para el resto de intervenciones, la evidencia cientifica aun es
insuficiente como para crear una recomendacion definitiva.

Palabras clave: delirium, sindrome confusional agudo, unidad de cuidados criticos, UCI,
prevencion, tratamiento, terapia farmacoldgica, enfermeria, intervenciones, manejo, anciano, adulto

mayor.



ABSTRACT

Background: Delirium or acute confusional state (ACS) is characterised for being a frequent and
complex hospital complication in older adult patients, which can affect the level of independence
and increase patient morbidity and mortality.

Objectives: The objectives of this paper are evaluating the existing evidence on interventions for
the management and prevention of delirium in the ICU, short-term morbidity and mortality, length
of ICU and hospital admission and the occurrence/appearance of other long-term complications.
Methodology: We searched in Medline, PubMed, Cochrane Library, CINHAL, LILACS, SciELO
and Dialnet from January 2018 to October 2022, in English, Spanish or French. MeSH descriptors
were adapted for searching in the different databases. We also checked Prospero for ongoing
systematic reviews.

Main results: A total of 2094 studies were analysed, of which twelve trials met the eligibility
criteria, with a total of 14,349 participants. Nine of these studies were based on pharmacological
interventions, two of them examined non-pharmacological interventions and the remaining study
examined mixed (pharmacological and non-pharmacological) interventions. Five RTC’s placebo-
controlled were included, another five reported comparisons between different drugs. Regarding
non-pharmacological interventions, nursing programmes arised at optimising modifiable risk factors
or the use of therapies such as bright light are emerging. In respect of mixed interventions, we find
the combination of invasive techniques combined with sedoanalgesia.

Conclusions: Dexmedetomidine is presented as a viable option because of its satisfactory level of
sedation, although olanzapine offers safer results. Postoperative administration of melatonin and
angiotensin inhibitor systems significantly reduced the incidence of delirtum. As for propofol, no
significant differences were found. Among the non-pharmacological and mixed therapies, bright
light therapy was able to reduce the incidence of delirium and the combination of epidural/general
anaesthesia was effective in all subtypes of delirium. For the remaining interventions, the scientific
evidence is still insufficient to provide a definitive recommendation.

Keywords: delirium, acute confusion, intensive care unit, [CU, prevention, treatment, drug therapy,

nursing, interventions, management, aged, elderly.
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1. INTRODUCCION

El ingreso hospitalario se considera una ruptura del paciente con su entorno cotidiano!. Esta
experiencia se torna mas intensa cuando el ingreso, en cuestion, sucede en un servicio de cuidados
criticos, ya que el paciente experimenta una patologia severa que pone en riesgo su contexto vital
unido a un ambiente generalmente hostil y despersonalizado y a una separacion abrupta de su
familia y su vida diarial2. Los cuidados llevados a cabo en la unidad de cuidados criticos priorizan
la preservacion de la vida del individuo y dedican sus esfuerzos terapéuticos a la consecucion de la
misma; perdiendo, en numerosas ocasiones contacto con las complicaciones secundarias al ingreso
dentro de estas unidades dentro de la esfera psicosocial y el gran impacto que este acontecimiento

supone psicoldgicamente para el paciente y la familia34.

1.1 DEFINICION, DIAGNOSTICO Y SUBTIPOS

El delirium fue descrito originalmente por Hipocrates en la antigliedad>, y posteriormente Cornelius
Celso acufi6 por primera vez el término delirium (de lira: “fuera del camino o carril”) para describir
un estado mental secundario al desarrollo de distintas patologias y que era frecuentemente asociado
con situaciones febrilest. Este término ha ido evolucionando a lo largo de la historia, hasta ser
conceptualizado, por la psiquiatria moderna tras el inicio de su investigacion clinica en los altimos
anos.

En este tiempo, Lipowski, escribi6 la primera monografia sobre el delirium?. En la primera edicion
del manual diagnostico y estadistico de los trastornos (DSM-I) se introdujeron los sindromes
cerebrales agudos y cronicos, el equivalente al actual deliriums®. Pero no fue hasta el afio 1980, que
se incorpord el término a la clasificacion de enfermedades psiquiatricas DSM-III%, y en el que se
introdujeron los criterios diagnésticos del delirium y los diferencié de otros trastornos mentales
como la demencia.

Desde entonces, se han ido sucediendo diversas modificaciones reflejadas en las posteriores
versiones del DSM-IV y DSM-V, asi como la correspondiente a la Clasificacion Internacional de
Enfermedades CIE-10 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).%:10

En la actualidad, el deliritum o sindrome confusional agudo (SCA) se define, segin el Manual
Diagnoéstico y Estadistico de los trastornos mentales (DSM-V)!l como una alteraciéon de la
atencion, conciencia y cognicion, capaz de reducir la habilidad de dirigir, enfocar, mantener y

cambiar la atencion y reduce la orientacion en el entorno. Esta alteracion se desarrolla en un corto
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periodo de tiempo, es fluctuante y representa un cambio agudo de la atencién y conciencia con
respecto al estado basal del individuo!!.12.

El delirium se manifiesta a través de sintomas variados, entre los que destacan: el trastorno de la
atencion (que se entiende como la reduccion de la capacidad para dirigir y mantener la atencion) y
su curso fluctuante a lo largo del dia y tiempo de hospitalizacion, grados variables de cambios en el
nivel de conciencia y nivel de alerta, alteraciones de memoria (el paciente tiene problema para
recordar eventos), desorientacion temporoespacial, trastornos del suefio-vigilia, aparicion de ideas
delirantes o alucinaciones, conflicto con la organizacién del pensamiento, asi como la aparicion de
agitacion fisica resultado de un aumento de actividad motora.

En la Tabla I se recogen los criterios diagnodsticos localizados en el Manual de Enfermedades

Psiquiatricas DSM-V11.12,

Tabla L. Criterios diagndsticos DSM-V1L12; Sindrome confusional o delirium

Para el diagnostico del delirium o sindrome confusional se han de cumplir los siguientes criterios:

A. Una alteracion de la atencion (p. ej., capacidad reducida para dirigir, centrar, mantener o
desviar la atencidn) y la conciencia (orientacion reducida al entorno).

B. La alteracion aparece en poco tiempo (habitualmente unas horas o pocos dias), constituye
un cambio respecto a la atencidn y conciencia iniciales y su gravedad tiende a fluctuar a
lo largo del dia.

C. Una alteracion cognitiva adicional (p. ej., déficit de memoria, de orientacion, de lenguaje,
de la capacidad visoespacial o de la percepcion).

D. Las alteraciones de los Criterios A y C no se explican mejor por otra alteracion
neurocognitiva preexistente, establecida o en curso, ni suceden en el contexto de un nivel
de estimulacion extremadamente reducido, como seria el coma.

E. En la anamnesis, la exploracion fisica o los analisis clinicos se obtienen evidencias de que
la alteracion es una consecuencia fisiologica directa de otra afeccion médica, una
intoxicacion o una abstinencia por una sustancia (p.ej., debida a un consumo de drogas o

a un medicamento), una exposicidn a una toxina o se debe a multiples etiologias.

El SCA se debe considerar como una urgencia médica, por lo que el diagndstico precoz del mismo

permitira prevenir sus consecuencias y complicaciones. El diagnostico del mismo se basa en una



revision de la historia clinica y una anamnesis adecuada y exhaustiva, asi como la utilizacién de
pruebas y escalas complementarias.
En los ultimos afios, se han disefiado numerosos instrumentos diagndsticos para hacer frente al
infradiagndstico del delirium. Para ayudarnos en la aproximacion diagnoéstica del mismo, aparecen
una serie de instrumentos o escalas determinados que se clasifican: seglin su utilidad, escalas de
deteccion (Confusion Rating Scale, Delirium Sympton Interview, NEECHAM Confusion Scale, etc),
escalas de diagnosticos (Confusional Assessment Method, etc) y escalas de cuantificacion (Delirium
Rating Scale, etc). Uno de los instrumentos mas utilizados para el diagnostico del delirium es el
Confussion Assessment Method (CAM)13.14; este ultimo cuenta con una version larga, generalmente
utilizada para la investigacion y una version corta, mas utilizada en la practica clinica debido a una
buena combinacién de facilidad, rapidez y validez para la deteccion del sindrome. Posteriormente,
se adapto y valido una version del CAM para la Unidad de Cuidados Criticos (UCI), conocida como
Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) y se logro utilizar tanto en
pacientes despiertos que pueden comunicarse, como en aquellos conectados a ventilacion mecanica
en la que la comunicacion verbal no es posible!s.
El instrumento CAM contiene pruebas objetivas no verbales, valora cuatro criterios que definen la
presencia o ausencia del SCA. Los criterios que evaliian son:

« Criterio 1: Cambio agudo y de curso fluctuante de conciencia.

+ Criterio 2: Inatencion.

« Criterio 3: Pensamiento desorganizado.

« Criterio 4: Estado de conciencia alterado.
Para tener un diagnostico positivo, se requiere cumplir con los primeros dos criterios, y con al
menos uno de los dos tltimos criterios!>.16.
Con respecto a los subtipos de delirium, se han descrito tres tipos psicomotores: delirium hipoactivo
(predomina la apatia y baja actividad motora), hiperactivo (agitacion conductual y fisica) y mixto
(se produce una fluctuacion a lo largo del dia con manifestaciones de ambos subtipos y ausencia de

manifestacion motora)!7.18,



1.2 ETIOLOGIA Y MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

El SCA es un sindrome generalmente multifactorial, en el que concurren factores predisponentes y
factores precipitantes.

Entre los factores predisponentes, el primer factor que aparece es la propia hospitalizacion. Otros
factores son la comorbilidad, la farmacoterapia utilizada (polifarmacia), la deprivacion sensorial
(auditiva y visual) durante la hospitalizacion, la edad (>65 afios), el estado cognitivo basal, etc.

Con respecto a los factores precipitantes, los mas frecuentes son el consumo de farmacos o la
deprivacion de los mismos, procesos iatrogénicos secundarios a la propia hospitalizacion, factores
ambientales (ingreso en UCI, restricciones fisicas, estrés emocional...)!9:20,

La fisiopatologia del delirium se determina como la interaccion de un estado neurobioldgico basal
vulnerable unido a la presencia de uno o més factores precipitantes. Estos factores actian mediante
mecanismos neuropatogénicos, como el descenso del metabolismo oxidativo cerebral, la respuesta a
las situaciones de estrés emocional, etc. Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la
aparicion de este sindrome son diversos y afectan a varias é4reas cerebrales y a distintos
neurotransmisores asociados; estos procesos pueden interactuar entre si, provocando una disfuncion
cerebral que perjudica los niveles que se encargan de mantener el nivel de conciencia y atencion,
que son las estructuras corticales y subcorticales; es decir, finalmente se produce una disfuncion
traducida clinicamente como delirium?2!.

Aparecen multiples hipotesis que explican la fisiopatologia de este sindrome. Entre las hipotesis
mas estudiadas, encontramos: la hipotesis de la deprivacion del oxigeno o hipoperfusion cerebral
(debida a la disminucion del metabolismo oxidativo del cerebro), la hipotesis de los distintos
neurotransmisores (acetilcolina, dopamina, serotonina, GABA, entre otros) y la hipotesis
inflamatoria (el estrés emocional estimula la secrecion de interleucinas, que modifica la
permeabilidad hematoencefilica y la consecuente liberacion de neurotransmisores)!9:21.

A pesar de los conocimientos que se poseen actualmente de la etiologia del delirium y de sus
mecanismos fisiopatologicos, estos no resultan suficientes para determinar el grado de
predominancia que posee un mecanismo con respecto a otro. Sin embargo, todos estos estudios nos
acercan cada vez mas a mejorar nuestras herramientas para poder elegir el mejor tratamiento para

hacerle frente, ya sea este farmacologico o no.



1.3 EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO E IMPACTO EN EL SISTEMA SANITARIO

La incidencia de SCA en la poblacion general es de 0°4% en personas de edad igual o superior a 18
aflos; mientras que, para personas de igual o mas de 55 anos es de 1’1%. El SCA es un fendmeno
que cada vez se observa con mayor frecuencia en los ancianos hospitalizados. Con respecto a los
ingresos hospitalarios, aproximadamente del 10 al 30% de los pacientes desarrollaran SCA durante
la hospitalizacién22. La incidencia y prevalencia del delirlum varian segun la edad, el tipo de
paciente y el lugar de hospitalizacién!®. Con respecto a las personas hospitalizadas mayores de 65
afios, se observa una incidencia que oscila entre el 10-40%?23. En caso de pacientes postoperatorios,
la incidencia de SCA es cercana al 10%, mientras que en cirugias mas complejas como la cirugia
cardiaca con circulacidon extracorporea, o en cirugias ortopédicas como la cirugia de cadera puede
superar el 50%. En adultos mayores ingresados desde el servicio de urgencia, la incidencia del SCA
es del 10%2425, mientras que, en el mismo grupo poblacional ingresado en unidad de cuidados
criticos que precisan de ventilacion mecanica es del 50-80%26.27.

Dentro de la dindmica de los cuidados intensivos, aparecen factores especificos precipitantes para el
SCA, aparecen aquellos que cobran mayor importancia debido a su caracteristica eludible, ya que se
pueden evitar llevando a cabo un manejo adecuado: utilizacidon prolongada de sedoanalgesia con
benzodiacepinas y opioides, utilizacion de contenciones o restricciones fisicas, deprivacion del
suefio, uso de ventilacion mecanica, reduccion de sefiales sensoriales, dolor...28.29

Entre los factores predisponentes, se ha de considerar la edad (>65) afios, como dato fundamental?®.
Siguiendo la linea de la edad, Florez y Veldzquez encontraron una tendencia estadisticamente
significativa entre el desarrollo de SCA y las personas de mayor edad; es decir, el riesgo de
desarrollar delirium es cinco veces mayor en pacientes con >85 afios que en pacientes de 65 a 74
afos30.

Con respecto al sexo, existen estudios en los que no se encontrd ninguna asociacion significativa
entre el género y el desarrollo del delirium39. Sin embargo, otras publicaciones indican que afecta
con mayor frecuencia a hombres3!.

La aparicion del SCA durante el periodo de hospitalizacién supone un grave impacto en el paciente
que lo padece, ya que este sindrome se asocia con un riesgo significativo de deterioro cognitivo,
funcional y de su calidad de vida a corto y largo plazo. A corto plazo nos encontramos con un
aumento del riesgo de complicaciones, incremento del tiempo de estadia hospitalaria, aumento de

los costos sociosanitarios y aumento del riesgo de necesidad de institucionalizacion tras el alta. A



largo plazo, este se asocia con deterioro de la funcional basal del paciente, de su calidad de vida, del
incremento de cuidados que precisard a nivel domiciliario, asi como un aumento de la mortalidad32.
Los aspectos a tener en cuenta son como el desarrollo de delirium se relaciona con el tiempo
requerido de hospitalizacion, estancia media en UCI, costes sanitarios y morbimortalidad:

Aparecen estudios que vinculan el delirium con una mayor mortalidad hospitalaria (26°7% frente a
21°4%) y mayor mortalidad en UCI (19°7% frente a 10°3%)33. Con respecto al riesgo de
mortalidad, estudios demuestran que se triplica el riesgo en los 6 meses posteriores tras el desarrollo
de SCA34. En la linea del tiempo requerido de ingreso, existen opiniones semejantes que determinan
que la estancia media en UCI es 9 dias frente a 4 dias de ingreso de pacientes que no desarrollan
SCA35; mientras que la estancia hospitalaria asciende a 21 dias frente a los 11 dias iniciales!3. Los
costes sanitarios pueden verse elevados hasta un 59% en casos en los que se produzca delirium
durante el tiempo de ingreso3¢ y pueden generar el doble de gastos en el afio posterior a su
hospitalizacion3’.

Por los motivos anteriormente expuestos, surge la necesidad de desarrollar estrategias en la
prevencion y manejo del mismo, en especial en el servicio donde mayor incidencia existe; es decir,

en las unidades de cuidados intensivos.

1.4 MANEJO Y PREVENCION

La evidencia cientifica propone la necesidad de protocolos interdisciplinares para estandarizar la
practica clinica del dia a dia en el manejo del delirium, y estos sugieren la siguiente secuencia de
actuacion:
-Monitorizacion del SCA, al menos una vez al turno utilizando una herramienta adecuada
para una valoracion certera.
-En caso de que prevenir su aparicidon no sea posible, se trataran de detectar precozmente la
causa del mismo y dedicar el esfuerzo terapéutico en paliarlo rapidamente3s.
-La prevencion y tratamiento del SCA incluye estrategias farmacoldgicas, no
farmacoldgicas o una combinacion de ambas3®. Se recomienda el abordaje inicial de
terapias no farmacoldgicas previo a las terapias farmacoldgicas como la mejor opcion en la
prevencion de la aparicion del delirium?20.
Con respecto a la prevencion, hay que disponer de un adecuado conocimiento de los factores de
riesgo implicados, especialmente aquellos caracterizados por ser potencialmente modificables como

lo son: manejo del dolor, disminucion del ruido y luz artificiales, normalizacion de ciclos
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circadianos (permitir el descanso y mejorar la calidad de suefio), orientacion repetida y relacion con
el medio (ubicacion en tiempo y espacio, explicacion de procedimientos...), retirada precoz de
dispositivos invasivos (sondas, catéteres, ventilacion mecanica), aumento de los horarios de visitas
familiares, estimulacion visual/cognitiva, etc. Todas estas intervenciones, a pesar de que existe
evidencia que demuestra reducir significativamente el riesgo de padecer delirium, siguen sin estar
tan extendidas en los servicios de UCI39:40.

Para el desarrollo de estrategias a implementar, los estudios se basan en reducir aquellos factores
precipitantes o de riesgo, explicados anteriormente. Por tanto, para un abordaje satisfactorio del
delirium, se incluiran medidas preventivas dirigidas a evitar los factores de riesgos, identificacion y
tratamiento de las causas subyacentes, administracion de cuidados de soporte y rehabilitacion y
control de sintomatologia.

La familia ha de considerarse un factor fundamental en la reorientacion constante del paciente, para
ello hay que facilitar la presencia de los mismos a través de horarios de visitas flexibles y
ampliados. En caso de que el soporte familiar y las medidas medioambientales no sean suficientes
para el abordaje del delirium, entonces se recurrira a medidas farmacoldgicas4!.

A pesar de la fisiopatologia y factores de riesgo anteriormente descritos, la aparicion y desarrollo de
delirium posee una clara asociacion con el uso de sedoanalgesia en pacientes criticos, consecuencia
de procedimientos invasivos tales como la ventilacion mecénica o de la propia enfermedad. Hay
que realizar una evaluacion del tratamiento que recibe el paciente para decidir si este es o no el
causante del cuadro confusional. El uso de benzodiacepinas, opioides y otras drogas psicoactivas
aumenta entre 3 y 11 veces el riesgo de padecer SCA. Como consecuencia, cada vez surge mas la
necesidad de desarrollar diferentes lineas farmacologicas como alternativas a la sedoanalgesia
anteriormente mencionada. El haloperidol ha sido, durante décadas, el farmaco de eleccion debido a
su funcién en el control de los sintomas de agitacion. Aparecen nuevas alternativas como la
utilizacion de antipsicoticos atipicos como risperidona u olanzapina. También aparece
recientemente la utilizacion de la dexmedetomidina como farmaco ideal en la disminucion del
delirium42.43,

Por otro lado, el profesional de enfermeria se considera elemento del equipo sanitario que
permanece las venticuatro horas del dia junto al paciente, y se localiza en una posicion estratégica
en la identificacion prematura de este cuadro. En este sentido, buscamos en esta revision sistematica
identificar aquellas intervenciones de enfermeria en el manejo y prevencion del delirium en el

paciente mayor hospitalizado en unidad de cuidados criticos.
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2. FORMULACION DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION

Se definié la pregunta de investigacion siguiendo el modelo de pregunta clinica y estructurada
PICO (Patient, Intervention, Comparation and QOutcome). A continuacion, detallaremos los
siguientes cuatro componentes claves:
-P (Paciente, poblacion): Personas ingresadas en unidad de cuidados criticos, con edad
mayor o igual a 65 afios.
-1 (Intervencion): Medidas farmacologicas y no farmacoldgicas en la prevencion y manejo
del delirium.
-C (Comparacion): Intervenciones estandar en la atencion en UCI no especificas para el
tratamiento del delirium.
-O (Resultados, outcomes): Identificar aquellas intervenciones capaces de disminuir las
complicaciones asociadas al desarrollo del delirium, tales como el descenso de tiempo de
ingreso o la reduccion de morbimortalidad.
Por consiguiente, se determina como cuestion investigadora: ;Cudl es la evidencia cientifica entre
las medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas en el manejo y prevencion del delirium frente a las

intervenciones estandar en el paciente mayor ingresado en unidad de cuidados intensivos?

3. METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision sistematica con el fin de comparar las terapias farmacoldgicas y no
farmacoldgicas en la prevencion y manejo del SCA en el paciente mayor ingresado en una unidad
de cuidados intensivos, asi como evaluar la evidencia existente acerca del efecto que estas
intervenciones tienen sobre el desarrollo del sindrome y el impacto de estas en la reduccion de
mortalidad y descenso del tiempo de ingreso en UCI y otras complicaciones asociadas al

padecimiento del sindrome.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION DE ESTUDIOS EN ESTA REVISION

La estrategia de busqueda disenada se llevo a cabo entre los meses de julio y octubre del 2022, la
cual se realizo con el objetivo de localizar todos los estudios que cumplieran los siguientes criterios

de inclusion:
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 Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistemadticas, estudios de cohortes y
estudios de casos y control.

Se incluyeron estudios publicados entre enero del 2018 y octubre del 2022, redactados en espaiol,

inglés o francés.

« Poblacion diana
Se incluyeron participantes ingresados en UCI con edad mayor o igual a 65 afos. Se incluyeron
aquellos pacientes ingresados en servicios de cuidados intensivos tanto médicos como quirirgicos.

Y se incluyeron pacientes intubados y no intubados.

« Tipos de intervenciones
Se tendran en cuenta cualquier intervencion farmacolédgica o no farmacologica o la administracion

de ambas que tengan el objetivo de prevenir o manejar el delirium en la UCIL.

e Tipos de medidas de resultado
Resultados primarios:
-Evaluacion de tasas de desarrollo de delirium en UCI.
-Duracion del delirium una vez instaurado.
-Reduccion de morbimortalidad a corto plazo secundaria al desarrollo de delirium.
Resultados secundarios:
-Descenso del tiempo de ingreso en unidad de cuidados criticos e ingreso hospitalario.
-Desarrollo de otras complicaciones o eventos adversos a largo plazo asociadas al

padecimiento de este sindrome.

« Criterios de exclusion

En cuanto al tipo de estudio, se excluyeron ensayos clinicos no aleatorizados, estudios transversales
y opiniones de expertos y se excluyeron estudios con conflicto de intereses y con dudosa calidad
metodologica.

Con respecto a la poblacion diana, se excluyeron pacientes que presentasen cualquier otra forma de

trastorno mental, como por ejemplo, demencia.
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3.2 BUSQUEDA DE ESTUDIOS DE ACUERDO A LA METODOLOGIA PRISMA

La busqueda incluy6 las siguientes bases de datos bibliograficas electronicas: Medline, PubMed,
Cochrane Library, CINHAL, LILACS, SciELO y Dialnet. También se consultdé Prospero para tener
una vision de aquellas revisiones y metaanalisis finalizadas o en curso relacionadas con nuestro
tema de estudio y poder compararlas. Posteriormente, se realizd una nueva blisqueda manual en
fuentes externas tales como Google Académico y otros recursos bibliograficos disponibles en la
biblioteca de la Universidad de Zaragoza (AlcorZe). Para la busqueda, se utilizaron las siguientes
palabras claves y descriptores MeSH y DeCS: delirium, acute confusion, intensive care unit, ICU,
prevention, treatment, drug therapy, nursing, interventions, management, aged, elderly unidos a
diferentes operadores booleanos en las bases de datos anteriormente escritas (4nexo I).

A su vez, se revisaron las referencias de los articulos seleccionados y se buscaron las citas
bibliograficas para identificar estudios adicionales.

Para garantizar la calidad metodologica, el instrumento utilizado para la evaluacion de los estudios

finalmente elegidos es la herramienta de lectura critica CASPe#4.

4. RESULTADOS

4.1 RECOPILACION Y ANALISIS DE DATOS

La recopilacion de estudios se llevd a cabo mediante una exhaustiva busqueda de las distintas
fuentes, a través de la utilizacion de diversas combinaciones de palabras clave y operadores
booleanos que se han establecido previamente.

Tras unificar todos los estudios encontrados, hallamos un total de 2094 estudios (2089 estudios
extraidos de busqueda primaria y 5 fueron extraidos de una busqueda secundaria); se procedi6 a la
exclusion de aquellos que estuvieran duplicados (n= 1265), quedandonos con 829 textos.

Se procede al cribado de los estudios. En el primer filtro, se realizé una lectura del titulo y resumen,
descartando aquellos estudios que no correspondieran con nuestra pregunta PICO. De este filtro, se
obtiene un total de 64 articulos. En el segundo filtro, se realiza una lectura critica del texto completo
de los estudios seleccionados en el paso anterior, empleando nuestros criterios de inclusion y
exclusion y haciendo uso de la herramienta CASPe para la interpretacion de la evidencia.

Obteniendo un total de 12 articulos.
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4.2 RESULTADOS DE LA BUSQUEDA (Segiin diagrama de flujo PRISMA)

Documentos recuperados en la Documentos recuperados en
busqueda de bases de datos otras fuentes adicionales
n= 2089 n=35

! |

N° total de estudios identificados
n= 2094

A 4

Documentos duplicados eliminados

n= 1265
v
Documentos cribados tras Documentos eliminados tras
eliminacion de duplicados > evaluar titulo y resumen
n= 829 n="767
|
Documentos analizados para Documentos eliminados tras
determinar su elegibilidad > evaluacion critica (n=52)
n= 64 Causas:
-No cumple criterio inclusion/
Y exclusion
Documentos analizados -No cumple esquema PICO
(n=12) -Pregunta eliminatoria CASPe
-Imposibilidad de lectura por
Fig 1. Diagrama de flujo PRISMA de seleccion de estudios inaccesibilidad al recurso

4.3 ESTUDIOS INCLUIDOS

En esta revision sistematica se incluyeron finalmente 12 estudios, con un total de 14.349
b

participantes45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56.

Se recogieron las caracteristicas de los estudios incluidos en el Anexo 11, ordenadas alfabéticamente

por su autor principal.

En cuanto al tipo de estudio incluido, 4 de los estudios son estudios de cohortes, 7 ensayos criticos

aleatorizados y 1 revision sistematica.
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4.3.1 Lugar y periodo de desarrollo de los estudios
Los 12 estudios fueron realizados entre 2011 y 2020; y se originaron en EEUU%6.52.55  Paises
Bajos#5:53.56, China47:48:54, Bélgica® y TailandiaS!.

Todos los estudios encontrados declararon no tener ningiin conflicto de interés.

4.3.2 Intervenciones

Se incorporaron intervenciones farmacoldgicas como haloperidol, olanzapina, acido valproico,
acetaminofeno, melatonina, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o inhibidores
del receptor de la angiotensina. Aparecen intervenciones de sedacién que utilizaba
dexmedetomidina o propofol, cuya infusion se detenia en las mafanas para reevaluacion del estado
del paciente. Aparecen intervenciones mixtas de induccion a la anestesia como anestesia general o
combinacion de anestesia general y epidural. Otros estudios marcan intervenciones no
farmacologicas, relacionadas con terapias con el medio ambiente como la terapia de luz brillante u
oxigenoterapia o un plan de cuidados enfermero preventivo.

Algunas intervenciones farmacoldgicas se comparaban con placebo o con cuidados estandar en

UCI, estos ultimos no fueron descritos en detalle.

4.3.3 Tipos de participantes

Cinco de los estudios poseen una muestra que cumple el criterio de inclusion de pacientes >18 afios;
sin embargo, en todas ellas la edad media supera la edad de nuestra poblacidon diana (>65afios). Uno
de los estudios comienza a considerar su muestra >50 afios>!, mientras que en otros cuatro articulos,
su poblacion de estudio es mayor o igual a 60 afios. S6lo una considera una poblaciéon anciana
especifica, >75 afios*s.

Todos los articulos seleccionados proponen la existencia de algiin deterioro cognitivo preexistente
como criterio de exclusion en el desarrollo de sus estudios.

En cuanto al tipo de paciente, encontramos pacientes que desarrollan patologias especificas o que
son intervenidos a cirugias determinadas como bypass cardiopulmonar49.55, intervencion coronaria

percutanea’4.

4.3.4 Estudios excluidos
Se excluyeron 52 estudios en la evaluacion critica por no cumplir los siguientes criterios: no cumple
criterio inclusion/exclusion, esquema PICO, pregunta eliminatoria CASPe y/o imposibilidad de

lectura por inaccesibilidad al recurso.
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4.4 RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Autor

Duprey
MS, et
al 45.

Farag E
et al, 46,

LiYW
etal, 47,

Liu S,
et al4s.

Momen
iM, et
al4o.

Pais y
afio

Paises
Bajos,
2021.

EEUU,
2020.

China,
2021.

China,
2021.

Bélgica,
2021.

Tabla II: Tabla de evaluacion de los resultados

Tipo de

estudio S

Analisis
cohorte
post-hoc
de un
ensayo
aleatorio

1495

Analisis
cohorte
retrospec
tivo

4864

Ensayo
clinico
aleatoriz
ado

1802

Analisis
cohorte
retrospec
tivo

263

Ensayo
chmcq 4
aleatoriz
ado

Intervenciones

Comparacion efecto
de haloperidol 2mg,
haloperidol 1mg y
placebo en el
tratamiento de
delirium,
sintomatologia y
mortalidad asociada.

Tratamiento
prequirtrgico y
postquirtrgico con
inhibidores de la
enzima convertidora
de angiotensina o
antagonistas de los
receptores de
angiotensina frente
los que no tomaron
en la incidencia de
delirium.

Comparacion
anestesia general
con analgesia
intravenosa
postoperatoria vs
combinacion
anestesia general/
epidural con
analgesia epidural
postoperatoria.

Tratamiento con
dexmedetomidina
IV u olanzapina VO
tras diagnodstico de
delirium.

Comparacion
propofol+dexmedet
omidina vs
propofol+placebo
(suero fisiologico
0°9%).

Escalas

Variables medidas e
utilizadas

Incidencia delirium,
presencia o ausencia
de sintomatologia,
mejoria de la misma
y mortalidad
asociada.

RASS y CAM-
ICU

Incidencia de
delirium
postoperatorio,
duracion de ingreso
hospitalario y en
UCI, uso de
sedoanalgesia
postquirtrgica.

CAM-ICU

Presencia o ausencia
de delirium,
duracion del mismo,
tiempo de
hospitalizacion y
mortalidad en los
siguientes 30 dias
postquirargicos.

CAM-ICU y
RASS

Valorar eficacia y
seguridad de
dexmedetomidina y
olanzapina: nivel de
sedacion, dosis y
duracion del
farmaco, incidencia
de combinacion con
sedoanalgesia,
efectos adversos,
tasas de intubacion y
prondstico.

CAM-ICU y
RASS

Incidencia de
delirium durante
ingreso hospitalario,
duracion del
delirium, tiempo de
ingreso en UCIL y
hospitalario, dosis
total de farmacos
inotrépicos y
vasopresores y dosis
de sedoanalgesia
administrada.

CAM-ICU y
RASS

Hallazgos
principales

En pacientes sin
delirium al ingreso en
UCI, el haloperidol
puede asociarse a un
aumento de
supervivencia.

El uso preoperatorio
de los farmacos
anteriormente
indicados no se
asocia con
disminucion de
incidencia de
delirium. El uso
postoperatorio de los
mismos se asocia con
menor probabilidad
de desarrollo de
delirium.

Se observa menor
incidencia de
delirium en los
pacientes
pertenecientes al
grupo que combina
anestesia general/
epidural con respecto
al grupo de anestesia
general.

Se observo la
olanzapina como un
farmaco mas seguro,
reduciendo el riesgo

de intubacion y el
tiempo de ingreso en
UCI; sin embargo, la
dexmedetomidina
muestra mayor efecto
sedativo.

No se encontraron
resultados de que la
adicion de la
dexmedetomidina al
régimen de propofol
postoperatorio
reduzcan la
incidencia de
delirium.
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Pereira Revision
JV, et 2020 Sistemati
also, ca
Pothara Ensayo
jaroen  Tailandi  clinico
S, et a2018. aleatoriz
alst, ado
Quinn Analisis
EEUU, cohorte
NJ, et 2021 retrospec
als2, ’ .
tivo
Rood Paises Eﬁi?(}:](())
PIT,et  Bajos, leatori
als, 2021, deaonz
ado
Ensayo
ShiY,  China, clinico
et al54, 2021. aleatoriz
ado
Subram Ensayo
aniam  EEUU, clinico
B, et 2019 aleatoriz
alss. ado
Van Ensayo
den Paises 1say
. clinico
Boogaa  Bajos, leatoriz
dM, 2018 Y0
et alse. ado

Comparacion
sedacion con
dexmedetomidina
frente al propofol en
la reduccion de la
inciencia del
delirium y la
evaluacion de los
riesgos y beneficios
asociados.

1407

Eficacia de terapia
de luz brillante
62 frente a la
exposicion a fuente
de luz de 500 lux.

Eficacia de la
administracion de
80 acido valproico para
el tratamiento del
delirium o agitacion.

Eficacia del
programa de
intervenciones
UNDERPIN-ICU,
dirigidas a optimizar
los factores de
riesgo modificables
dentro de los
primeros 28 dias de
ingreso en UCIL.

1749

Eficacia del
tratamiento con
melatonina frente a
placebo.

297

Valorar eficacia de
la combinacion de
acetaminofeno
+propofol/
dexmedetomidina
frente a placebo.

121

Comparacion efecto
de haloperidol 2mg,
haloperidol 1mg y
placebo.

1789

Incidencia de
delirium, tiempo de
ingreso en UCl y
hospitalario,
duracion de
ventilacion
mecanica, incidencia
de hipotension y
bradicardia.

Incidencia de
delirium en
pacientes
postoperatorios
ingresados en UCI.

Dias de ingreso en
UCI, incidencia de
intubacion,
incidencia delirium
tras el inicio de
administracion y
duracion del
tratamiento.

Num. de dias sin
delirium ni coma,
incidencia de
delirium, duracion,
mortalidad en los 28
y 90 dias posteriores
al ingreso,
incidencia de
reintubacion,
reingreso en UCI,
extraccion no
planeada de tubos y
catéteres, uso de
contenciones fisicas,
duracion de ingreso
hospitalario.

Incidencia de
delirium en los
primeros 7 dias
postquirargicos,

mortalidad a los 30
dias, duracion
estancia en UCI,
incidencia
complicaciones
postquirtrgicas.

Incidencia de
delirium durante
hospitalizacion,

duracioén del

delirium, nivel
cognitivo al alta,
necesidad de
analgesia.

Supervivencia en los
primeros 28 y 90
dias tras ingreso en
UCI, incidencia de
delirium, recuento
de dias sin delirium
ni coma, duracion de
ventilacion mecanica
y tiempo de ingreso.

CAM-ICU y
CAM

CAM-ICU e ISI

CAM-ICU

CAM-ICU

CAM-ICU

CAM-ICU y
CAM

CAM-ICU y
CAM

Se asocia una menor
incidencia de
delirium en UCI con
la infusién de
dexmedetomidina
frente al uso de
propofol.

La TLB puede
reducir la incidencia
de delirium ya que
mejora las
alteraciones suefio-
vigilia.

Se intuye una mejoria
en la reduccion del
delirium y del
consumo de otros
farmacos; es
necesario llevar a
cabo mas estudios.

No se pudo
determinar ningun
cambio en el nimero
de dias sin delirium
ni coma en los
primeros 28 dias tras
el ingreso.

En la intervencion
coronaria percutanea,
la administracion de
melatonina reduce la
incidencia de
delirium y el tiempo
de hospitalizacion.

Se mostrd reduccion
del delirium
intrahospitalario tras
la utilizacion de la
combinacion de
acetaminofeno con
propofol o
dexmedetomidina.

En pacientes con
riesgo de delirium, el
tratamiento con
haloperidol no
mejorod la
supervivencia en los
primeros 28 dias.
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5. DISCUSION

El objetivo principal de esta revision fue investigar la literatura disponible acerca del efecto de las
intervenciones farmacoldgicas y no farmacolodgicas o la combinacion de ambas, en la prevencion y
manejo del SCA en el paciente >65 afios ingresado en la unidad de cuidados intensivos, en
pacientes médicos o quirtrgicos.

Se llevo a cabo una busqueda de la que se obtuvieron numerosos estudios potencialmente elegibles;
esto sugiere un interés considerable en la identificacion y estudio de estrategias y terapias efectivas
en el tratamiento del deliritum. En esta revision sistemdtica se incluyeron 12 estudios que
respondieron a nuestra pregunta PICO y criterios de inclusion y exclusion y que abarcan un total de
14.340 pacientes ingresados en UCIL.

Los estudios seleccionados llevaron a cabo distintas intervenciones en las que se incluian terapias
farmacologicas, administracion de sedacidon, asi como terapias no farmacologicas dirigidas a
optimizar los factores de riesgo de delirium modificables, tales como intervenciones ambientales,
terapias fisicas o una atencidon enfermera dirigida a la prevencion. Se incluyeron intervenciones
comparadas con placebo, cuidados estandares en UCI, procesos de sedacion estandar...

La calidad de estos estudios fue moderada, y se evalu6 mediante la herramienta de calidad

metodologica CASPe.

Intervenciones farmacologicas

En general, las intervenciones farmacologicas no aportaron resultados consistentes en cuanto a la
prevencion del delirium ni el control de su sintomatologia, ni mejoraron los resultados de
mortalidad, tiempo de ingreso hospitalario y en UCI o el mantenimiento de la funcion cognitiva.
Los mayoria de los articulos seleccionados se basan generalmente en personas sin delirium o con
alto riesgo de delirium, ofreciendo alternativas farmacoldgicas preventivas; solo en uno de los
estudios se compar6 el efecto de la dexmedetomidina frente a la olanzapina en el control del
delirium en pacientes que cumplieron criterios diagnosticos de SCA por DSM-V48,

Entre las alternativas farmacologicas, predominan estudios dirigidos al andlisis de la eficacia de la
dexmedetomidina, ya sea en tratamiento individual, en combinacion con otros farmacos o la
comparacion de eficacia entre fArmacos. Liu et al*8, propone la comparativa de la dexmedetomidina
intravenosa frente al tratamiento oral con olanzapina en pacientes sin intervencion quirirgica ni
ventilacion mecanica en UCI; en este articulo se muestra la dexmedetomidina como una opcién

viable ya que consiguié un efecto sedante mas satisfactorio y mostrd una mayor efectividad en el
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control del delirium frente a la olanzapina. En contraste, la olanzapina ofrecid resultados mas
seguros ya que la dexmedetomidina se relacionaba con un mayor numero de eventos adversos tales
como aumento de las tasas de intubacion y del tiempo de ingreso hospitalario; con lo cual se
concluyd que, en pacientes sin ventilacion mecénica la administraciéon de olanzapina supuso un
control mas seguro del delirium que la dexmedetomidina.

En consonancia con esto, Momeni et al*, y Pereira et al5%, proponen estudios dirigidos a la
comparacion de intervenciones sedativas utilizando propofol y dexmedetomidina. Mientras que
Momeni#® se centra Unicamente en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con bypass
cardiopulmonar, Pereira’? incluye cualquier paciente ingresado en UCI médica o quirtrgica.
Aunque ambos tienen un objetivo principal en comun: la incidencia de delirium. Momeni#’, que
compara la administracion de propofol y perfusion de dexmedetomidina vs placebo, expone que,
aunque la combinacion propofol/dexmedetomidina se relaciona con un descenso de la media de
tiempo de ingreso frente al placebo, no existe una diferencia significativa en la incidencia de
delirium entre ambas opciones. Pereiras0, en su contra, enfrenta la administracion de propofol frente
a la dexmedetomidina, en busca de cudl de los fArmacos reduce la incidencia de delirium. A partir
de este estudio, se intuye que la sedacion con dexmedetomidina estd asociada con una menor
incidencia de delirium en UCI frente al placebo, asi como un menor riesgo de desarrollo de efectos
secundarios como bradicardia o hipotension, aunque es necesario seguir estudiando esta linea para
ofrecer una recomendacion mas fuerte. Todas estas infusiones anteriormente mencionadas fueron
interrumpidas temporalmente para reevaluacion del paciente, suspendidas en caso de finalizacion de
delirium o reiniciadas en caso de mantenimiento o empeoramiento del mismo.

Por otro lado, Subramaniam et al55, limitado por una muestra significativamente pequefia (n=121
participantes), compararon el efecto del acetaminofeno vs placebo combinado con propofol y
dexmedetomidina y concluyeron que la incidencia de delirium, la duraciéon del mismo, tiempo de
ingreso y uso de otros analgésicos fue considerablemente menor en el grupo que recibid
acetaminofeno. Entre el uso de dexmedetomidina y propofol no hubo ninguna diferencia
estadisticamente significativa.

Duprey et al*>, y Van Den Boogard¢ et al, que probaron el haloperidol frente al placebo para
prevenir el delirio en la UCI, no encontraron ningtn efecto sobre la mortalidad intrahospitalaria, el
numero de dias libres de delirio y coma, la duracion de la estancia en la UCI o los dias libres de
ventilacion. El estudio de Duprey#5 concluyd que el efecto del haloperidol es dosis-dependiente y
que mengua con el tiempo, de manera que en pacientes con delirium o alto riesgo de delirium se

observd asociacion entre la mortalidad y la administracion de haloperidol; siendo el riesgo de
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mortalidad en los primeros 28 dias menor que en los primeros 90 dias. En pacientes sin delirium, el
haloperidol no previno el desarrollo de delirium ni redujo el riesgo de mortalidad. Van Den
Boogards¢, por el contrario, no encontr6 diferencias significativas en la supervivencia dentro de los
primeros 28 y 90 dias en los pacientes que recibieron dosis profilacticas de haloperidol frente a los
que recibieron placebo.

Aparecen otras lineas farmacoldgicas en las que se incluyen el uso de melatonina, 4cido valproico e
inhibidores de la enzima convertidora de ansiotensina o bloqueadores de los receptores de
angiotensina. En esta linea, se estudio el efecto de la administracion de 3mg de melatonina oral
frente a placebo4 para conocer la incidencia de delirium en los primeros 7 dias, asi como la
mortalidad en los primeros 30 dias y duracion de hospitalizacion; se obtienen resultados en los que
se muestra que la melatonina reduce significativamente la incidencia de delirium, y el tiempo de
ingreso, aunque no mejora significativamente la mortalidad en los primeros 30 dias. Farag et al46,
concluyeron que el uso preoperatorio de los sistemas de inhibicién de angiotensina no supuso
ninguna diferencia significativa en la incidencia de delirium, aunque en contraste, el uso
postoperatorio dividié en dos la incidencia de este. En el estudio de Quinn et al4¢, se obtiene como
conclusién que, aunque son necesarios mas estudios para poder ofrecer una recomendacién mas
fuerte, el uso de acido valproico se intuye como una opcidn viable en la resolucion del delirium y en
el descenso de otras medicaciones antipsicoOticas, ademds de estar relacionado con una minima

cantidad de efectos secundarios.

Intervenciones no farmacologicas

El programa UNDERPIN-ICU desarrollado por Rood et al>3, que se centraba en optimizar todos
aquellos factores de riesgo modificables, tales como deterioro visual y auditivo, desorientacion,
privacion del sueno, deterioro de la movilidad y cognitivo y que ya habia sido demostrado efectivo
en pacientes no ingresados en UCI, no mostré ningiin cambio en el nimero de dias sin delirium ni
coma.

Por otro lado, Potharajaroen et al, estudiaron la eficacia del uso de la terapia de luz brillante (5000
lux durante 2h) frente a un cuidado habitual (no definido) y exposicion a una fuente de luz de 500
lux. Esta terapia redujo significativamente la incidencia de deliritum al mejorar los ritmos

circadianos y los ciclos de suefo/vigilia.
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Intervenciones mixtas

Siguiendo esta linea en la que se unen intervenciones farmacologicas y no farmacologicas,
encontramos la combinacion de anestesia epidural/general frente a la anestesia general en pacientes
intervenidos por una cirugia mayor toracica o abdominal no cardiaca#’. Li et al*7, llevan a cabo una
valoracion del estado basal del paciente previo a la cirugia para evaluar lo que ha supuesto el
desarrollo de delirium en la consecucion de las actividades bésicas de la vida diaria y en su funcion
cognitiva. La incidencia de delirium en los primeros 7 dias postquirirgicos es significativamente
menor en pacientes asignados a la combinacion anestesia epidural/general. Esta reduccion fue

comun en todos los subtipos predefinidos de delirium.

Se examinaron revisiones sistematicas finalizadas o en curso en PROSPERO que estudiasen
intervenciones similares a las incluidas en este estudio y se encontraron comparativas entre
intervenciones farmacologicas en las que se utilizaban como opciones sedativas la
dexmedetomidina o propofol en el manejo del deliritum en pacientes criticos mayores de 65 afios;
también se observaron revisiones en las que se comparaban Unicamente intervenciones no
farmacologicas en la prevencion y manejo del delirium. Sin embargo, no se observd ninguna
revision reciente que incluyera ambas intervenciones junto con la combinacion de ambas.

Dentro de las limitaciones de los estudios elegidos, se observa un gran debate en la evaluacion del
delirium en UCI y a la diversidad de escalas e instrumentos utilizados. Aunque todos utilizaron el
método de evaluacion Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU), solo
4 estudios utilizaron Gnicamente dicha escala%6.52.53.54, Surgieron otras escalas de valoraciéon como:
Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)*54748:49 Confusion Assessment Method (CAM)30:55.56 y
el indice de Severidad de Insomnio (ISI)S!. La utilizacion de diferentes definiciones de delirium
limita, como es natural, la robustez de conclusiones que se pueden sacar de esta revision. También
es importante consensuar los resultados primarios y secundarios, ya que el delirtum deberia ser
evaluado como resultado primario en futuros estudios. Con lo cual, si se produjera un consenso
entre las herramientas utilizadas en UCI para el cribado de delirium y la definicién de delirium,
obtendriamos resultados mas beneficiosos.

Otra de las limitaciones observadas fue la ausencia de estudio del delirium a través de los subtipos
definidos previamentes (hipoactivo, hiperactivo o mixto). Solo encontramos una mencion de los
subtipos en el articulo de Li et al*7, en el que se intuye un efecto similar de la anestesia combinada
epidural/general en todos los subtipos de delirium.

Con respecto al tipo de paciente, aquellos estudios dirigidos exclusivamente a pacientes ancianos
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(>65 anos), fueron escasos. Por este motivo fue necesario incluir estudios cuyas muestras fueran
mayores de 18 anos, aunque la edad media y el mayor porcentaje de participantes fueran mayores
de 65 afios45:46,52,53,56_

Otra de las limitaciones que encontramos en nuestra revision es la presencia de diferentes
protocolos de sedacion y dosificacion de farmacos, asi como diferencias importantes en el tipo de
pacientes y las caracteristicas de los mismos. Debido a la alta heterogeneidad, los resultados deben

interpretarse con precaucion.

6. CONCLUSIONES

El delirium corresponde a una de las manifestaciones mas frecuentes de disfuncion cognitiva en las
personas que se encuentran en estado critico, cuyo diagnostico suele ser frecuentemente
infravalorado, derivando en un peor prondstico y repercutiendo negativamente en materias
econdmico-sanitarias.

Tras llevar a cabo esta revision, podemos concluir que las limitadas pruebas actuales indican que el
uso de haloperidol, a pesar de ser una de las practicas mas utilizadas en la unidad de cuidados
criticos, no se considera una estrategia eficaz. Con respecto al uso de dexmedetomidina, se
encontraron pruebas de que el uso de este firmaco seria viable tras la consecucion de niveles
sedativos satisfactorios y mayor efectividad en el control del delirium frente a la olanzapina.
Aunque también se consideré un farmaco con menos indice de seguridad por estar relacionado con
mayor eventos adversos como hipotension, aumento del tiempo de ingreso, etc. Entre el uso de
propofol y dexmedetomidina no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la incidencia
de delirium. Basandose en un unico estudio y en una muestra muy pequefia, los beneficios de
acetaminofeno en la incidencia de delirium y la duracién del mismo parecen inciertos. Se intuye una
mejoria en la incidencia de delirium y el tiempo de ingreso tras el uso de melatonina oral. Es
necesario seguir estudiando el efecto del acido valproico para ofrecer una recomendacion fuerte. El
uso de sistemas de inhibicion de angiotensina fue so6lo efectivo si se administraban durante el
proceso postoperatorio.

La intervencion enfermera UNDERPIN-ICU no previno el delirium, ni mejord ninguno de los
resultados secundarios propuestos. Aunque la terapia con luz brillante si redujo significativamente
la incidencia debido a una mejoria en los ciclos de sueno y vigilia.

La combinacion de anestesia epidural/general fue efectiva en todos los subtipos de delirium y

redujo significativamente la incidencia de delirium en los primeros 7 dias.
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Los beneficios clinicos del haloperidol, del acetaminofeno, u otras intervenciones fisicas, cognitivas
o ambientales para la prevencion y manejo del delirium no estan claros y esto justifica una
investigacion mayor en grandes estudios multicéntricos. Es necesario el estudio de la funcion
cognitiva a corto y largo plazo, la funcion fisica y calidad de vida del paciente, comparandola con la
funcion basal del paciente antes del ingreso en UCI y del desarrollo del delirium. También surge la
necesidad de estandarizar las pautas farmacoldgicas para poder identificar correctamente el
beneficio que produce el farmaco en cuestion.

A pesar de lo anteriormente mencionado, pocas de estas medidas son utilizadas en las unidades de
cuidados intensivos por lo que, la implementacion de estas estrategias para la prevencion,
monitorizacion y manejo del delirium deben ser una prioridad de la investigacion enfermera en este
medio.

La evidencia cientifica sobre prevencion y tratamiento ain es insuficiente como para crear una
recomendacion definitiva por lo que, se precisan nuevas lineas de investigacion que mejoren el

conocimiento y habilidades para el cuidado de las personas que padecen este tipo de alteracion.
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8. ANEXOS

ANEXO I: Articulos obtenidos segun base de datos, descriptores y operadores booleanos

utilizados.
ESTRATEGIA ARTICULOS
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ESTRATEGIA ARTICULOS
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ANEXO II: Caracteristicas de los estudios incluidos (ordenados en orden alfabético por su autor

principal).
Duprey MS et al45, 2021
Metodologia
Analisis de cohorte post-hoc de un ensayo aleatorio, doble ciego,
controlado con placebo.
Entorno: UCL
Pais de desarrollo: Paises Bajos.
Periodo de desarrollo del estudio: julio 2013- diciembre 2016.
Participantes
Tamariio de la muestra: 1495 participantes.
Criterios inclusion:
- > 18 anos.
- Con un ingreso esperado de >2 dias en UCL.
Criterios exclusion:
-Padecimiento de delirium u otro tipo de lesidon neurologica previo ingreso
en UCL
Intervenciones
En las 24h tras ingreso en UCI:
- Intervencion I: 2mg de haloperidol ¢/8 horas.
- Intervencion II: 1mg de haloperidol ¢/8 horas.
-Intervencion I11: Placebo; Estos pacientes fueron tratados con un protocolo
de reduccion de deliro multimodal y no farmacologico, centrado en la
mejora del suefio-vigilia y movilidad.
Durante 28 dias o hasta que apareciera delirium, alta de la unidad o el
fallecimiento del paciente. Reevaluacion a los 90 dias.
Resultados
Edad media de la muestra 66.3 afios. 61°8% hombres.
Medido a través de: Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) y CAM-
ICU.
Notas
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Farag E et al4, 2020

Conclusion: En adultos sin delirium ingresados en UCI, el haloperidol no
previene el delirium ni reduce la mortalidad. En pacientes con delirium
positivo, la administracion de haloperidol podria estar asociada con la
resolucion del delirtum y sus sintomas y relacionada con una menor

mortalidad, dependiendo de la dosis y del tiempo.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Resultados

Analisis de cohorte retrospectivo.
Entorno: UCL.
Pais de desarrollo: EEUU.

Periodo de desarrollo del estudio. enero 2013- junio 2018.

Tamario de la muestra: 4864 participantes.

Criterios inclusion:

- > 18 anos.

-Pacientes con al menos una evaluacion CAM-ICU durante su ingreso en
UCI tras intervencion quirdrgica no cardiaca.

Criterios exclusion:

-Demencia preexistente, Alzheimer u otros deterioros cognitivos.

-Pacientes sometidos a procedimientos neuroquirirgicos.

Proporcion de 1:2 entre tratamiento y control.

Se comparé a los pacientes tratados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y/o antagonistas de los receptores de la
angiotensina antes de la operacion con los que no utilizaron ninguno de
ellos, y posteriormente, se compard aquellos pacientes que reiniciaron

tratamiento postoperatorio frente los que no.

Edad media de la muestra 66+ 12 afios. 55% hombres, 45% mujeres.
Medido a través de: CAM-ICU.
Se detecto delirio en el 39% de los pacientes que recibieron tratamiento con

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o bloqueadores de
35



Notas

Li YW et al?7, 2021

los receptores de la angiotensina en el periodo preoperatorio y en el 39% de
los pacientes que no lo recibieron. En los tratamientos postoperatorios, se
detectd el 23% de delirium en aquellos que si tomaron inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina o bloqueadores de receptores de

angiotensina, frente al 41% de los que no tomaron.

Conclusion: El uso preoperatorio de inhibidores del sistema de
angiotensina no estd asociado con el descenso de la incidencia de delirium.
Sin embargo, el tratamiento postoperatorio y durante cuidados en UCI se

asocia a una menor probabilidad de desarrollo de delirium.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Ensayo clinico aleatorizado.
Entorno: Quir6éfano/ UCL
Pais de desarrollo: China.

Periodo de desarrollo del estudio: noviembre 2011- mayo 2015.

Tamario de la muestra: 1802 participantes.

Criterios inclusion:

-Pacientes entre 60-90 afios.

-Con cirugia programada, tordcica o abdominal (no cardiaca) de duracién
>2 horas. Se incluyeron cirugias toratoscopicas o laparoscopicas con
tamano de incision >5cm.

Criterios exclusion:

-Pacientes con trastornos neurologicos severos, episodios de infarto
miocérdico o ACV en los tltimos 3 meses.

-Contraindicacion de anestesia epidural.

-Disfuncioén cardiaca, renal o hepatica severa.

Asignados al azar 1:1.

Grupo 1: Anestesia general con analgesia intravenosa postoperatoria.
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Resultados

Notas

Liu S et al8, 2021

Grupo 2: Combinacion anestesia general/epidural con analgesia epidural

postoperatoria.

Edad media: 70 afios.

Resultado principal: Incidencia de delirium durante ingreso en UCI.
Medido a través de: CAM-ICU y RASS.

Resultados secundarios:

-Tiempo hasta aparicion de delirium.

-Duracion tiempo de hospitalizacion postoperatoria.

-Mortalidad en los 30 dias siguientes.

Conclusion: Se observo menor incidencia de delirium en aquellos pacientes
asignados al azar para el grupo de combinaciéon de anestesia general/

epidural en comparacion con el grupo de anestesia general.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Analisis de cohorte retrospectivo.
Entorno: UCI.
Pais de desarrollo.: China.

Periodo de desarrollo del estudio. abril 2014- abril 2020.

Tamario de la muestra: 263 participantes.

Criterios inclusion:

-Pacientes > 75 afios.

-Con diagnéstico de delirium o SCA por el DSM-V.

Criterios exclusion:

-Pacientes con ventilacién mecanica, que hayan tenido una cirugia durante

la estadia hospitalaria. Tumores avanzados o reciente traumatismo craneal.

Grupo 1: Pacientes que recibieron tratamiento con dexmedetomidina

intravenoso. (n=118)
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Grupo 2: Pacientes que recibieron tratamiento con olanzapina oral o por
tubo nasogastrico. (n=145)

Una vez confirmado el diagnostico de delirium, se inicia la administracion
de dexmedetomidina o olanzapina. La perfusion de dexmedetomidina se
suspendia todos los dias a las 7h y se reevaluaba el estado del paciente para

continuar o suspender perfusion. La dosis de olanzapina se ajustaba cada

24h.

Resultados
Edad media: 79.46 + 5.44 anos. 76’81% fueron hombres.
Medido a través de: CAM-ICU y RASS.
Efectos adversos: Se registraron mayor incidencia de efectos adversos
(depresion respiratoria, hipoxia e hipotension) en el grupo de
dexmedetomidina.

Notas
Conclusion: El grupo de dexmedetomidina alcanzé un efecto sedativo mas
satisfactorio que el de la olanzapina. Sin embargo, fue mas seguro el grupo
de la olanzapina al tener menor incidencia de intubacion y tiempo de
ingreso en UCI menor.

Momeni M et al49, 2021

Metodologia
Ensayo clinico controlado con doble ciego.
Entorno: UCI.
Pais de desarrollo: Bélgica.
Periodo de desarrollo del estudio: junio 2018 - agosto 2019.

Participantes Tamario de la muestra: 420 participantes.

Criterios inclusion:
-Pacientes > 60 afios.
-Sometidos a cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar (BCP).

Criterios exclusion:
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Intervenciones

Resultados

Notas

-Pacientes con disfuncion hepatica, delirium preoperatorio, cualquier otra
cirugia que no sea BCP, cirugia de emergencia, pacientes en tratamiento

actual de dialisis y pacientes que no dominen el francés.

Asignados al azar 1:1.

Grupo 1: Infusiéon postoperatoria de propofol dosis 1-3mg/kg/h e infusion
postoperatoria de dexmedetomidina dosis 0°4/mg/kg/h (Sml/h).

Grupo 2: Infusién postoperatoria de propofol dosis 1-3mg/kg/h y placebo

(solucion salina 0°9% a Sml/h).

Medido a través de: CAM-ICU y RASS.

Resultado principal: Incidencia de delirium postoperatorio durante la
estancia hospitalaria del paciente.

Resultados secundarios: Duracion del delirium, duraciéon de estancia en

UCl y hospitalaria.

Conclusion: No se encontr6 ninguna diferencia en el desarrollo de delirium

postoperatorio en pacientes ancianos entre ambos grupos.

Pereira JV et al50, 2020

Metodologia

Participantes

Revision sistematica de ensayos controlados aleatorios y estudios de
cohortes con meta-analisis.

Periodo de busqueda de articulos: hasta el 8 de abril 2019.

Criterios inclusion:

-Pacientes > 60 anos.

-Estudios que comparasen la sedacion entre dexmedetomidina y propofol
en UCL

Criterios exclusion:

-Estudios que utilizasen dexmedetomidina o propofol intraoperatorio o

como parte de anestesia general.
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Resultados

Notas

Se incluyeron 8 articulos, 6 ECAs y 2 estudios de cohortes retrospectivo.

Se evaluo la incidencia en UCI con CAM-ICU y CAM.

Conclusion: La infusion de dexmedetomidina como sedacidon se asocio a
una menor incidencia de delirium en UCI en pacientes ancianos en

comparacion con propofol.

Potharajaroen S et al31, 2018

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Resultados

Ensayo clinico controlado.
Entorno: UCI.
Puais de desarrollo: Tailandia.

Periodo de desarrollo del estudio: septiembre 2016 - febrero 2017.

Tamario de la muestra: 62 participantes.

Criterios inclusion:

-Pacientes > 50 afios.

-Pacientes hospitalizados con puntuacion APACHE II > 8.

-Pacientes que pueden ser despertados por voz.

Criterios exclusion:

-Pacientes en coma, con diagndstico de delirium, deterioro cognitivo
(Alzheimer, Parkinson, esclerosis multiple, trastornos psiquidtricos como
esquizofrenia, depresion o trastorno bipolar). Pacientes que no pudieran
colocarse en posicion semi-fowler (30-45°), y pacientes con problemas

oculares (glaucoma o retinopatia diabética).

Grupo 1: Tratamiento habitual y terapia de luz brillante (5000lux durante 2
h/dia).

Grupo 2: Tratamiento habitual y exposicion a una fuente de luz de 500 lux.

Medido a través de: CAM-ICU e Indice de Severidad de Insomnio (ISI)

Edad media 68.1 + 9.5 afios.
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Notas

Quinn NJ et al52, 2021

Conclusion: La terapia de luz brillante puede reducir la incidencia de
delirio en pacientes criticos mayores de 50 afios, ya que mejora las

alteraciones del suefio-vigilia.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Resultados

Notas

Estudio de cohorte retrospectivo.
Entorno: UCL.
Pais de desarrollo: EEUU.

Periodo de desarrollo del estudio: enero 2018 - agosto 2018.

Tamario de la muestra: 80 participantes.

Criterios inclusion:

-Pacientes > 18 afos.

-Que recibieran acido valproico como tratamiento para la agitacion o
delirium durante >24 horas.

Criterios exclusion:

-Se excluyeron los pacientes a los que se les prescribid acido valproico para

indicaciones distintas de la agitacién o el delirio.

Prescripcion de una acido valproico (una media de 750mg/dia o 9,6mg/kd/

dia), durante una media de 7 dias.

Medido a través de: CAM-ICU.

Edad media 66 afios (entre 54 y 73 afios). 75% hombres.

Resultado principal: describir la dosis, la frecuencia, la via de
administracion, la utilizacion de la dosis de carga, la reduccion de la dosis y

el seguimiento terapéutico del tratamiento con ac. valproico.

Conclusion: Se intuye una mejoria de la resolucién del delirium y del

descenso de consumo de otros farmacos durante el tratamiento con ac.

41



Rood PJT et al33, 2021

valproico, aunque es necesario realizar mas estudios para realizar una

recomendacion fuerte.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Resultados

Ensayo clinico controlado.
Entorno: UCI.
Pais de desarrollo: Paises Bajos.

Periodo de desarrollo del estudio: diciembre 2016 - agosto 2019.

Tamario de la muestra: 1749 participantes.

Criterios inclusion:

-Pacientes > 18 afos.

-Con alto riesgo de desarrollo de delirium [Early Prediction of Delirium in
ICU Patients (E-PRE-DELIRIC), puntuacion >35%] y sin delirium en el
momento de ingreso en UCI.

Criterios exclusion:

-Estancia en UCI prevista de menos de 1 dia.

-Lesiones cerebrales agudas, discapacidades audiovisuales, problemas del
lenguaje, afasia, o coma mantenido durante estancia en UCI (definido por

escala RASS).

Optimizacion de factores de riesgo del delirio modificables: deterioro
visual y auditivo, pérdida de orientacion, privacion de descanso, deterioro
cognitivo e inmovilidad. Inicio de las intervenciones no farmacoldgicas
(Nursing Delirium Preventive Interventions in the Intensive Care Unit,
UNDERPIN-ICU) previamente establecidas en las primeras 24h tras el

ingreso.

Medido a través de: CAM-ICU.
Edad media 71 afios. 60% hombres, 40% mujeres.
Resultado principal: Numero de dias sin delirium ni coma en los primeros

28 dias tras el ingreso en UCI.
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Notas

Shi Y et al34, 2021

Resultados secundarios: Incidencia de delirium, duracion del delirium,
mortalidad entre los dias 28 y 90, incidencia de reintubacion, incidencia de
extraccion no planeada de catéteres o tubos, uso de contenciones fisicas,

duracion de estadia hospitalaria.

Conclusion: No se pudo determinar algiin cambio en el nimero de dias sin
delirium ni coma en los primeros 28 dias con el uso de intervenciones de

enfermeria planteadas.

Metodologia

Participantes

Intervenciones

Ensayo clinico controlado con doble ciego, controlado con placebo.
Entorno: UCL
Pais de desarrollo: China.

Periodo de desarrollo del estudio: enero 2018-enero 2020.

Tamario de la muestra: 297 participantes.

Criterios inclusion:

-Pacientes > 60 anos.

-Ingresados en UCI tras intervencion coronaria percutdnea con anestesia
general.

Criterios exclusion:

-Lesiones cerebrales o neurocirugias. Enfermedades neuroldgicas.
Antecedentes de enfermedades mentales y epilepsia.

-Niveles elevados de colesterol y diabetes.

Pacientes asignados al azar 1:1.

Grupo 1: Recibieron 3mg/dia de melatonina.

Grupo 2: Placebo.

Cualquiera de los dos tratamientos se recibio de forma oral durante los 7

primeros dias tras la intervencion coronaria percutanea.

43



Resultados

Notas

Medido a través de: CAM-ICU.

Edad media 71.6+6.6 afios.

Resultado principal: Incidencia de delirtum en los primeros 7 dias tras
intervencion quirtrgica.

Resultados secundarios: Incidencia de mortalidad en los primeros 30 dias,
duracion de estancia en UCI e incidencia de otras complicaciones

posoperatorias.

Conclusion: La terapia con melatonina reduce el delirium postoperatorio en
la intervencidon coronaria percutanea, asi como reduce el tiempo de
hospitalizacion y, por consiguiente, de los gastos relacionados con la
hospitalizacion. No existe diferencia entre el descenso de complicaciones

postoperatorias relacionadas con el consumo de melatonina postoperatoria.

Subramaniam B et al35, 2019

Metodologia

Participantes

Ensayo clinico controlado.

Entorno: UCL.

Pais de desarrollo: EEUU.

Periodo de desarrollo del estudio: septiembre 2015-abril 2018.

Tamario de la muestra: 121 participantes.

Criterios inclusion:

-Pacientes > 60 afios.

-Intervenidos de by-pass arteria coronaria con o sin reemplazo de valvula
adrtica y/o mitral que requieran by-pass cardiopulmonar.

Criterios exclusion:

-Pacientes con una fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
preoperatoria menor a 30%, deterioro cognitivo preexistente (Alzheimer,
Parkinson, historia de convulsiones recientes...), niveles de creatinina
sérica>2mg/dl, disfuncion hepatica, alcoholismo, hipersensibilidad a la

medicacion utilizada en el estudio y con limitaciones en el idioma inglés.
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Intervenciones

Resultados

Notas

Pacientes asignados al azar 1:1:1:1.

Grupo 1: Acetaminofeno y dexmedetomidina.
Grupo 2: Acetaminofeno y propofol.

Grupo 3: Dexmedetomidina y placebo.

Grupo 4: Propofol y placebo.

Medido a través de: CAM y CAM-ICU.

Edad media 64 anos (63-72 afios).

Resultado principal: Incidencia de delirium durante la estancia hospitalaria
del paciente.

Resultados secundarios: Duracion del delirium, el nivel cognitivo en el
alta, la necesidad de analgésicos y la duraciéon de ingreso en UCI y

hospitalario.

Conclusion: La terapia combinada de acetaminofeno con propofol o

dexmedetomidina mostré reduccion de delirium intrahospitalario.

Van den Boogaard M et al5¢, 2018

Metodologia

Participantes

Ensayo clinico controlado.
Entorno: UCL.
Pais de desarrollo: Paises Bajos.

Periodo de desarrollo del estudio: julio 2013-marzo 2017.

Tamario de la muestra: 1789 participantes.

Criterios inclusion:

-Pacientes > 18 afios.

-Sin sintomatologia de delirium y con una estancia en UCI prevista de >2
dias.

Criterios exclusion:

-Delirium previo a la inclusion, Parkinson, demencia, alcoholismo, lesion

neuroldgica aguda, historia de patologias psiquiatricas, arritmia ventricular
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Intervenciones

Resultados

Notas

en los ultimos 12 meses, embarazo o lactancia, muerte inminente,

intolerancia o alergia al haloperidol.

Pacientes asignados al azar 1:1:1.
Grupo 1: Haloperidol 1mg.
Grupo 2: Haloperidol 2mg.
Grupo 3: Placebo.

Medido a través de: CAM y CAM-ICU.

Edad media 66.1 + 12.6 afos.

Resultado principal: Nimero de dias que el paciente sobrevivio en los
primeros 28 dias tras la inclusion.

Resultados secundarios: Nimero de dias que el paciente sobrevivid en los
primeros 90 dias tras la inclusion. Incidencia de delirium, numero de dias
sin delirtum o coma en los primeros 28 dias, duracion de ventilacion

mecanica y duracion ingreso en UCI o hospitalario.

Conclusion: En adultos criticos con alto riesgo de delirium, la terapia de

haloperidol profilactico no mejoro la supervivencia en los primeros 28 dias

tras ingreso en UCI.
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