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1. INTRODUCCION

Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su

implicacién en la incidencia de delirio postoperatorio
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1.1. EL ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL

Se estima que en el afio 2050 la cifra de adultos mayores de 60 afios supondra mas de
una quinta parte de la poblacion mundial (22%), lo que equivaldria a unos 2000 millones de
habitantes.! Los pacientes mayores de 65 afios presentan un mayor niimero de comorbilidades
y requieren mas servicios médicos que la poblacion de menor edad.? Segun el National Hospital
Discharge Survey (NHDS)? estos pacientes constituyen un 12% de la poblacion pero son los

responsables del 40% de las consultas médicas y del 48% de los ingresos hospitalarios.

En Europa, el porcentaje de personas de al menos 65 afios varia actualmente del 12%
en paises “jovenes” como Irlanda, al 21% en otros paises como Alemania ¢ Italia. Hay tasas
mas altas por poblacion de procedimientos quirdrgicos y no quirdrgicos, tanto para pacientes
hospitalizados como ambulatorios, entre los ancianos en comparacion con otros grupos de
edad.*

Con el paso del tiempo, esto tendra un gran impacto en la demanda de servicios de salud,
especialmente en el caso de intervenciones quirdrgicas. En un pais similar al nuestro como
Italia, el 38% de los pacientes que se someten a cirugia tiene al menos 65 afios de edad mientras

que en EE. UU., este porcentaje aumenta hasta el 50%.2

Los estudios sugieren que debido a ello y al aumento de poblacién de edad avanzada,
en Europa en 2020 el 55% del total de las intervenciones quirurgicas se realizara en pacientes
mayores de 65 afios.® Este aumento se vera acompafiado de un incremento también de las
complicaciones postoperatorias especificas de pacientes de este rango de edad como serian,
entre otras, las de tipo neuroldgico como el delirio y el deterioro cognitivo postoperatorios.®

Si bien la edad en si misma no predice la supervivencia de un paciente, la aparicion de
comorbilidades y la necesidad de cirugias urgentes si son indicadores mas potentes. Tanto los
médicos cirujanos como los anestesidlogos deben ser conscientes de los problemas especificos
presentes en esta poblacion para proporcionar la atencion adecuada llegando a plantear en

algunos casos intervenciones quirdrgicas con objetivos paliativos, no curativos.
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Se dispone de pocos datos sobre los resultados quirargicos en los ancianos fragiles
siendo definido este término como "un estado de reserva fisioldgica reducida asociada con
mayor susceptibilidad a la discapacidad”. Todos estos pacientes tienen significativamente
disminuidas las reservas fisiologicas, presentan un estado nutricional deficiente,
comorbilidades y discapacidades mentales y fisicas que pueden afectar a la respuesta a la

intervencion quirdrgica.’

En cuanto a la aparicion de complicaciones tras una intervencion quirurgica, las
alteraciones cognitivas siguen siendo a dia de hoy una de las complicaciones mas frecuentes
en el periodo postoperatorio. Existe evidencia significativa de que muchos pacientes
quirdrgicos mayores experimentan una disminucion transitoria en la funcion cognitiva tras ser

sometidos a una intervencién quirdrgica.

Aunque todavia no existe consenso en cuanto al grado, la duracion y el mecanismo
de la disfuncion cognitiva, existe la necesidad de proporcionar evidencia clinica para mejorar
la préactica clinica. Estas alteraciones ocurren con mayor frecuencia en los pacientes descritos:
ancianos fragiles y de mayor edad y se manifiestan principalmente de 3 formas: delirio del
despertar anestésico, delirio postoperatorio (DPO) y deterioro cognitivo postoperatorio
(DCPO).1

Por todo lo anteriormente descrito, la realizacion de una intervencién quirurgica en
pacientes ancianos, y sobre todo aquel subgrupo catalogado como anciano fragil, supone un
reto en la atencion médica del anestesidlogo tanto a nivel del manejo anestésico como en la

evolucion y cuidados perioperatorios.

Por ello, definir con precisién los factores de riesgo implicados en la aparicion de
complicaciones neuroldgicas tiene un papel de gran importancia y ayudaria tanto a cirujanos
como a anestesidlogos a detectar a aquellos pacientes especialmente vulnerables sobre los que
convendria incrementar los cuidados perioperatorios con el fin de minimizar la incidencia de

estas afecciones.
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1.2. LAS COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

POSTOPERATORIAS

Existe la creencia generalizada de que los efectos de la anestesia general son
temporales y que estos desaparecen totalmente en cuanto los farmacos utilizados son

metabolizados y posteriormente eliminados por nuestro organismo.

Sin embargo en las Gltimas décadas, numerosos estudios se han realizado con el
objetivo de intentar evidenciar los cambios cognitivos que afectan a los pacientes, y mas
particularmente a los ancianos, tras ser sometidos a un acto quirdrgico y anestésico,
demostrando que los efectos farmacoldgicos y fisioldgicos de los mismos persisten mucho mas

alla de la intervencion quirdrgica en si.

Las regiones especificas del cerebro involucradas en el procesamiento de la funcion
cognitiva (El hipocampo, la insula, la amigdala y la corteza prefrontal, principalmente) estan
influenciadas por la anestesia. La inhibicion de la actividad neural en las redes corticales y
talamocorticales provocada por el efecto de la concentracion sedante de farmacos anestésicos,
produce amnesia y déficit de atencion. La historia natural de estos cambios neurol6gicos aln
requiere mas investigacion, y aungue los cambios cognitivos se han identificado hasta 7 afios
después, las asociaciones causales siguen siendo poco claras, en parte debido a las limitaciones

metodoldgicas de trabajos previos.

Por el momento, los estudios realizados sobre el tema han confirmado que el deterioro
cognitivo estd asociado con el aumento de la edad, un menor coeficiente intelectual o una
combinacion de estos. También se han asociado como factores predictores significativos e
independientes del aumento de mortalidad postoperatoria: el tiempo de hipnosis profunda, la
dosis total de anestésicos utilizados y la presencia de hipotension intraoperatoria. &°

Ademas, hay evidencia en estudios realizados con animales de que las dosis de
anestésicos que se usan de rutina pueden afectar al aprendizaje a largo plazo y tener
consecuencias en nuestra capacidad de memoria que persisten semanas e incluso meses

después del acto anestésico.”
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Otros estudios han demostrado que una exposicion prolongada a la farmacos
anestésicos induce una neurotoxicidad a nivel neuronal que puede conducir a la aparicion de

delirio postoperatorio y deterioro cognitivo.12

Para intentar evitar el déficit cognitivo a largo plazo causado por la neurotoxicidad
de los farmacos anestésicos utilizados, varios estudios clinicos han demostrado que la titulacion
anestésica guiada por potenciales evocados auditivos y monitores de profundidad anestésica
reduce la exposicion anestésica y disminuye el riesgo de disfuncion cognitiva

postoperatoria. >4

Todos estos estudios muestran asociaciones que sugieren gque el manejo anestésico
intraoperatorio puede afectar a los resultados postoperatorios durante periodos de tiempo mas

largos que los previamente considerados.

Sin embargo, no todos los estudios correlacionan la profundidad anestésica con la
aparicion de complicaciones neurologicas y por el momento en lo que todos coinciden es que
la anestesia se comporta como un importante factor de riesgo en la aparicién de efectos

adversos cognitivos.®®

Si bien existe una concienciacion generalizada entre el personal sanitario encargado
de los cuidados de pacientes recién operados hacia las complicaciones cardiovasculares y
pulmonares, asi como la deteccion de dolor y la aparicidn de nduseas y vémitos postoperatorios
(NVPO),*® se presta menos atencion a la aparicion de efectos secundarios neurolégicos durante
el postoperatorio entre los que se encuentran los cuadros de agitacion, delirio postoperatorio y

deterioro cognitivo postoperatorios entre otros.!

A pesar de la evidente importancia de los sistemas nerviosos central y periférico,
podria argumentarse que en el periodo perioperatorio se ha ignorado sistematicamente la
funcion neural justificando esta afirmacion mediante el hecho de que no existe un monitor

estandar para el cerebro u otras estructuras neuronales durante la cirugia y la anestesia.

Esto es mas sorprendente teniendo en cuenta el hecho de que estas estructuras
codifican los objetivos terapéuticos primarios anestésicos mientras que los monitores estandar
para los sistemas cardiovascular y respiratorio se han utilizado de forma rutinaria durante

décadas. En otras palabras, tradicionalmente nos hemos centrado menos en lo que podria
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decirse que es el sistema fisioldgico mas importante del cuerpo, compuesto por 6rganos que

son los mas dificiles de curar o reemplazar si estan dafiados.’

Un estudio de Jildenstal et al realizado en Suecia en 2014 sobre 1086 anestesidlogos
y enfermeros de quir6fano evidencid que solo el 69% llevaba a cabo estrategias perioperatorias
con la finalidad principal de prevenir la aparicion de efectos secundarios neuroldgicos
postoperatorios. Laedad avanzada, la cirugia mayor y los antecedentes personales de accidente
cerebrovascular previo fueron considerados los factores de riesgo principales para la aparicion
de estos eventos mientras que cuando se preguntd acerca del riesgo de aparicion de efectos
secundarios neuroldgicos debidos Unicamente a la anestesia proporcionada, solo un 9% y un

10% del personal de enfermeria y anestesiélogos preguntados contestaron afirmativamente.

En cuanto al manejo postoperatorio del delirio, el 89% del personal sanitario
encuestado afirmd haber pautado analgésicos, el 33% ansioliticos mientras que el 54%
recetaron ambas drogas para el tratamiento de este cuadro neuroldgico. Solo el 3% respondid
estar familiarizado con el uso del cuestionario CAM (Confussion Assessment Method) para
puntuar el grado de delirio y un 65% del total de los encuestados reconocio que los efectos
secundarios postoperatorios formaban parte de un &rea descuidada en cuanto a la atencion

anestésica se referia. *
Factores influyentes en la planificacion anestésica
120

100

Deseo paciente  Riesgo NVPO Dolor Cp neuroldgicas Cpi cardiacas Cp pulmonares
postoperatorio

8

o

6

o

Porcentaje

4

o

2

o

m Anestesiologos Enfermeria

Figura 1: Factores mas influyentes en el personal sanitario para la planificacion anestésica preoperatoria.*
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Al contrario de los resultados arrojados por el estudio comentado, la importancia de las
complicaciones neurologicas no es nada despreciable pues los pacientes que presentan estas
afecciones requieren una mayor necesidad de cuidados postoperatorios, un aumento de la

estancia hospitalaria y una disminucion de su calidad de vida.

Ademéas hay evidencia de que estas complicaciones neuroldgicas se encuentran
interrelacionadas. El delirio postoperatorio estd asociado con un aumento en la incidencia de
deterioro cognitivo tanto a corto plazo (primeros meses postcirugia) como a largo plazo (1 afio
después) 18 e incluso asociado con demencia hasta 5 afios después de la aparicion del cuadro
de delirio postoperatorio. Ademas, el DPO se ha asociado con el trastorno de estrés

postraumatico hasta 3 meses después de la cirugia. *°

El colectivo mas susceptible de presentar este tipo de complicaciones son ancianos y
nifios en edad preescolar,? por ello estos grupos de edades son sobre los que hay que prestar
mayor atencion, aplicar protocolos que disminuyan la incidencia de complicaciones
postoperatorias y realizar evaluaciones del estado neuroldgico méas frecuentes durante en el

periodo postoperatorio.

1.3. EL DELIRIO POSTOPERATORIO

1.3.1. DEFINICION

De acuerdo con los criterios del Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos
Mentales en su quinta edicion (DSM-5),% podriamos definir el delirio como una alteracion
aguda del estado de consciencia de inicio rapido caracterizado por una fluctuacion en el nivel
de alerta con disminucidn de la atencion y alteracion en los niveles de conciencia tras un estrés
psicoldgico. La gravedad de estas caracteristicas varia segun los pacientes y puede fluctuar

durante minutos o horas.
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Esta entidad es una complicacion frecuente después de una intervencion quirdrgica, con

una incidencia que varia entre el 10% y el 70%, segUn el tipo de procedimiento.®

De manera préactica, los sintomas mas caracteristicos del delirio se pueden organizar en

cinco grandes grupos: 2

o Déficits cognitivos: Alteraciones en la memoria, pensamiento abstracto o comprension,
desorientacion, distorsiones perceptivas, etc.

o Déficits de atencion: Alteracion en la conciencia y disminucion de la capacidad de
concentracion.

o Alteraciones de los ritmos circadianos: Alteracion del ciclo suefio-vigilia y suefio
fragmentado.

o Alteraciones emocionales: Ansiedad, irritabilidad, agresividad o miedo.

o Manifestaciones psicomotoras: Estados de agitacion e hiperactividad o hipoactividad

y catatonia.

1.3.2. RELEVANCIA

Cada afio se realizan mas de 230 millones de procedimientos quirurgicos en todo el
mundo, de los cuales mas de 80 millones ocurren en Europa y un tercio de todas estas

intervenciones se realiza sobre personas mayores de 65 afios.

En Europa, la tasa de mortalidad hospitalaria hasta un méximo de 60 dias es del 3%
después de la cirugia electiva y casi el 10% después de la cirugia de emergencia.?? Ademas de
la mortalidad, hay que prestar especial atencion a la aparicién de deficiencias cognitivas
postoperatorias como el delirio postoperatorio y la disfuncién cognitiva postoperatoria pues

suponen una enorme carga para las personas y la sociedad.

Historicamente, el delirio postoperatorio no ha sido un motivo principal de
preocupacion para los anestesiologos dado que sus manifestaciones clinicas generalmente
surgen cuando los pacientes ya no se encuentran bajo su cuidado directo. Sin embargo este no

es motivo para permitir su olvido pues se trata de una complicacion frecuente y grave que



puede aparecer después de intervenciones de cirugia mayor aumentando la morbilidad, la
mortalidad y la aparicion de otras complicaciones en el paciente postoperado.?®

Los pacientes que experimentan delirio postoperatorio precisan una estancia mas
prolongada en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), mas dias de ventilacion mecénica y un
incremento global de la duracion de la estancia hospitalaria, que se traduce en un aumento de
mas del 30% en los costes hospitalarios durante el ingreso.™® En personas hospitalizadas con
delirio, los costes medios por dia de ingreso son 2,5 veces mayores respecto a los de una
persona que no sufra esta entidad. 24

El delirio postoperatorio ademas es un factor de riesgo para la aparicion de otras
complicaciones neuroldgicas como es el trastorno de estrés postraumatico, el cual se presenta
con una incidencia de hasta el 12% en pacientes que sufren delirio en el periodo
postoperatorio.’® El delirio también puede estar asociado con la aparicion de deterioro
cognitivo, disminucion de la independencia funcional y un mayor riesgo de demencia en los

pacientes que lo sufren.1®2

Un estudio realizado en pacientes mayores intervenidos de fractura de cadera mostro
que la aparicion de complicaciones neurolégicas en cualquier momento durante la estancia
hospitalaria, como el deterioro cognitivo y el delirio preoperatorios, son factores de riesgo de
mal resultado funcional 12 meses después de la cirugia. Ademas la presencia de cualquier tipo
de deterioro cognitivo antes del ingreso hospitalario fue un factor de riesgo independiente para

el deterioro cognitivo a largo plazo.

Las complicaciones no se limitan exclusivamente al ingreso hospitalario, dado que
incluso después del alta hospitalaria, los pacientes que experimentan delirio postoperatorio
tienen un mayor riesgo de institucionalizacion, carga del cuidador, coste sanitario y

mortalidad.?®

Podemos concluir que el delirio postoperatorio se trata de una complicacion angustiante
para el paciente y sus familiares ademas de ser una afeccion muy costosa para los servicios
sanitarios, por lo tanto la prevencion de su aparicion es aconsejable para los pacientes, las

familias y los servicios sanitarios.?’



1.3.3. CLASIFICACION

El delirio es sin duda una de las complicaciones postoperatorias mas importantes dada
su alta incidencia afectando hasta al 70% de los pacientes mayores de 60 afios sometidos a
intervenciones quirdrgicas mayores.'>?8

Clinicamente se diferencian tres subtipos: el delirio hiperactivo, el que cursa con
hipoactividad y un tercer subtipo de caracter mixto con sintomas hiperactivos e hipoactivos.
Mientras que el delirio hiperactivo se caracteriza por sintomas de activacion excesiva como
agitacion e inquietud, el delirio hipoactivo cursa con falta de respuesta e inmovilidad, es por
ello que este ultimo, con una clinica que pasa mas desapercibida, suele diagnosticarse méas

tardiamente.?®

Estos subtipos pueden catalogarse mediante la escala Riker Sedation-Agitation Scale o

la escala Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) que se muestra en la siguiente tabla:



Puntos

+4

+3

+2

+1

DENOMINACION

Combativo

Muy agitado

Agitado

Inquieto

Alerta y calmado

Somnoliento

Sedacion leve

Sedacion moderada

Sedacion profunda

Sin respuesta

DESCRIPCION

Combativo, violento, con peligro inmediato
para el personal.

Agresivo, intenta retirarse los tubos y catéteres.

Movimientos frecuentes y sin propdsito;
“lucha” con el ventilador.

Ansioso, pero sin movimientos agresivos o
Vigorosos.

No esta plenamente alerta, pero se mantiene (>
10 s) despierto a la llamada.

Despierta brevemente (<10 s) a la llamada con
seguimiento con la mirada.

Movimiento o apertura ocular a la Illamada pero
sin seguimiento con la mirada.

Sin respuesta a la llamada pero con movimiento
o0 apertura ocular al estimulo fisico.

Sin respuesta a la voz ni al estimulo fisico.

Berta Pérez Otal

EXPLORACION

Observar al paciente.

Llamar al enfermo por su
nombre y pedirle que
abra los 0jos y nos mire.

Estimular al enfermo
sacudiendo su hombro o
frotando la  region
esternal.

Si el valor de la RASS es -4 o -5, deténgase y reevalle al paciente posteriormente.

Si el valor de la RASS es superior a -4 entonces proceda si esta indicado a la valoracién del delirio..

Tabla 1: Escala Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)
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Dada su llamativa sintomatologia, el delirio hiperactivo es el méas facilmente
diagnosticado si bien constituye unicamente un 20% del total, mientras que el delirio
hipoactivo constituye mas de un 50% pero representa el subtipo més infradiagnosticado debido

a sus caracteristicas.°

Todos los subtipos estdn asociados con un mayor riesgo de mortalidad, pero para las
personas con demencia, la forma hipoactiva es la mas grave.3! Ademas parece que la edad se

comporta como un factor predisponente para la aparicion del subtipo hipoactivo.

El peor prondstico lo presentan también los pacientes que desarrollan el subtipo
hipoactivo, posiblemente debido a una menor deteccién y diagndstico por parte del personal vy,

en consecuencia, un retraso en el tratamiento.

Delirio postoperatorio

Tipos de delirios Delirio hipoactivo

- Hipoactivo o
- Hiperactivo - Letargico y estuporoso
- Mixta - Retardo psicomotor

- Connormalidad psicomatara - Diagndstico tardio

21%

Caracteristicas comunes 3 ambos fenotipos

Delirio hiperactivo Dificultad para prestar atencian

] Desorientacion
- Estado de hiperalerta
- Agitacion psicomotora Pensamiento desorganizado

- Comportamiento desafiante Alteraciones perceptivas

= Delirio hipoactivo = Delirio hiperactivo Delirio mixto Delirio con normalidad psicomotora

Figura 2: Signos y subtipos del delirio postoperatorio.®
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Por otro lado y aunque en la actualidad no hay criterios de consenso, existe otra entidad
denominada delirio subsindrémico la cual se utiliza para englobar a aquellos pacientes que
presentan signos de delirio pero sin llegar a cumplir con todos los criterios de diagndstico. El
delirio subsindrémico podria considerarse como un subtipo de severidad menor de delirio o

como un prédromo antes de una manifestacion completa del delirio.

En 2015 se realizé un estudio de seguimiento postoperatorio a pacientes intervenidos
de cirugia de cadera.® De entre todos los que desarrollaron delirio, el 62% presentd prédromos
con algunas caracteristicas del delirio subsindrémico horas antes del diagndstico de delirio. Sin
embargo, estas alteraciones en el comportamiento se observaron también en el 48% de aquellos
que no desarrollaron delirio, lo que sugiere que estos cambios no son predictores especificos

del delirio.

Por otro lado, Leung et al® realizaron una evaluacion prospectiva del delirio
subsindrémico en pacientes sometidos a cirugia no cardiaca. Aparte del 31% de los pacientes
diagnosticados de delirio, un 27% adicional cumplia criterios de delirio subsindromico y en
estos pacientes la aparicion de delirio postoperatorio en los dias siguientes fue cada vez mas
probable segun el nimero de caracteristicas de delirio positivas durante el fase subsindromal.
Estos datos apoyan la posibilidad de que en muchos pacientes, la presencia de delirio

subsindromico pueda ayudar al diagnéstico y tratamiento precoces de delirio.

También sugiere que el delirio subsindromico puede predecir malos resultados, pues la
aparicion de delirio subsindromico en el primer dia postoperatorio se asocidé con estancias
hospitalarias mas largas y peor estado funcional en las Actividades Basicas de la Vida Diaria
(ABVD) un mes después de la cirugia. Sin embargo, el tratamiento preventivo del mismo
mediante antipsicoticos no ha demostrado efectividad.3*



1.3.4. FISIOPATOLOGIA

El delirio es dificil de prevenir o tratar etiolégicamente ya que a nivel fisiopatolégico,
se ha demostrado la implicacion de varios mecanismos de accion, que incluyen entre otros, la
presencia de un desequilibrio en los neurotransmisores, neuroinflamacion, disfuncion
endotelial, alteraciones en el metabolismo oxidativo y disponibilidad alterada de aminoacidos

esenciales.®®

Curiosamente, ha habido poca discusion sobre si el delirio en el periodo postoperatorio
es distinto del delirio en otros contextos. Los medicamentos, la inflamacién y las anomalias

metabolicas pueden precipitar el delirio de la misma manera antes o después de la cirugia.

El delirio postoperatorio y el delirio en general, a menudo se consideran como una
atenuacion temporal de la funcion cerebral, generalmente seguida de una remision completa.
Sin embargo, existe una fuerte evidencia de que el DPO est4 relacionado con una morbilidad

cognitiva y no cognitiva a més largo plazo, asi como con una calidad de vida reducida.

Existen multitud de hipdtesis acerca de posibles mecanismos etioldgicos del mismo

como podemos observar en la siguiente tabla:?°



Hipotesis Mecanismo

Isquemia cerebral Hipotension,hipoxia

microembolismos

Inflamacion cerebral  Neuroinflamacion

Disregulacion de Déficit colinérgico
neurotransmisores
Exceso de dopamina

El rol de serotonina 'y
noradrenalina no estd claro

todavia

Tabla 2: Fisiopatologia del delirio postoperatorio.?®

Factores de riesgo relacionados

Edad, hipotension, hipoxia, lesiones
previas, circulacion extracorpérea,

microparticulas

Intervencion  quirdrgica,  sepsis,

distrés

Edad, medicacién, alteraciones
metabdlicas, antecedentes personales

neuroldgicos o psiquiatricos.

Se cree que la anestesia cuando acompafia a un acto quirargico produce un estado

neuroinflamatorio que conduciria al desarrollo de complicaciones neuroldgicas. Diversos

estudios sugieren gque varios agentes anestésicos volatiles pueden producir un aumento de la

permeabilidad de la barrera hematoencefalica permitiendo el paso de mediadores inflamatorios

y citoquinas al debilitar las uniones endoteliales (tight-junctions).

Este paso de sustancias precipitaria la aparicion de anticuerpos reactivos contra el tejido

neuronal y provocaria un aumento de la concentracion del péptico amiloide AB42. Este péptido

entraria por endocitosis en las neuronas produciendo degeneracion y muerte neuronal mediante

un mecanismo similar al de la enfermedad de Alzheimer.3¢



Sin embargo, estudios mas recientes han demostrado que esta alteracion en la
permeabilidad de la membrana hematoencefalica y deposito de amiloide se produciria
exclusivamente cuando la anestesia general se encuentra asociada a un acto quirargico. Asi

pues, la exposicion anestésica aislada no produciria dichas alteraciones.*”

Por otro lado, las elevaciones preoperatorias de IL-6 e IL-8 también se han asociado a
una funcion cognitiva mas pobre después de la intervencion quirdrgica. Se cree que la
neuroinflamacion y el estrés oxidativo secundario a la anestesia son causados por la plasticidad
interrumpida de las neuronas y la interferencia en la sefializacion de glutamato. Por lo tanto la

necesidad del uso de agentes neuroprotectores estd mas que justificada.

Aunque es necesario realizar mas investigaciones antes de que se puedan concluir los
resultados definitivos, la lidocaina, la ketamina, los inhibidores de la Cox-2, la minociclina y
la dexmedetomidina muestran actualmente el mayor potencial neuroprotector.®® El uso de
remifentanilo en lugar de fentanilo se correlaciona con niveles mas bajos de inflamacion
(especificamente IL-6) en el séptimo dia postoperatorio, pero no se encontré correlacion entre
el uso de remifentanilo y una menor incidencia de complicaciones neuroldgicas

postoperatorias.3®

Por otra parte, se ha demostrado que durante el acto quirargico se produce una
liberacion enddgena de hormonas del estrés como los glucocorticoides que pueden producir
cambios en el funcionamiento cognitivo y aumentar el riesgo de desarrollar complicaciones
neuroldgicas postoperatorias.*® Ademas, los glucocorticoides exdgenos son uno de los

farmacos mas asociados al desarrollo de delirio.

Con tal complejidad fisiopatoldgica, es probable que ninguna intervencion Gnica sea la
solucion definitiva para la prevencion del delirio postoperatorio por lo que se recomienda una
vision global del paciente y un abordaje multimodal entre los diferentes servicios para

disminuir su incidencia.



1.3.5. INCIDENCIA

El delirio postoperatorio puede ocurrir en pacientes de cualquier edad, desde nifios hasta
pacientes de edad avanzada. Su incidencia varia entre los diferentes grupos de edad y esta

influida por diferentes factores de riesgo.

Un metaanalisis compuesto por 26 estudios acerca del tema evidenciaron un amplio
rango en la incidencia de este trastorno variando desde 4% hasta 53,3% en pacientes
intervenidos de fractura de cadera urgente y desde un 3,6% hasta un 28,3% en el caso de cirugia
programada.*! Por el momento se desconoce la incidencia de delirio postoperatorio después de

procedimientos quirurgicos realizados de manera ambulatoria.*?

Los datos proporcionados por la OMS sobre la prevalencia de delirio postoperatorio en
Europa muestran unos resultados de 1,6% en pacientes de 60 a 64 afios y hasta 43,1% en

pacientes mayores de 90 afios.*?

La mayoria de las investigaciones sobre el delirio se han centrado en personas
hospitalizadas, pero las personas institucionalizadas también estdn en alto riesgo, con una

prevalencia de delirio de alrededor del 14% en estos entornos.**

Los pacientes ancianos, generalmente, presentan un mayor riesgo de sufrir esta afeccion
pues ciertos factores predisponentes son mas frecuentes a estas edades como la presencia de
deterioro cognitivo, comorbilidades, déficits sensoriales, malnutricion, polimedicacion,
fragilidad, dependencia funcional...** Lo que provoca que la incidencia del delirio se
incremente cada década desde los 50 afios de edad como se puede observar en la siguiente

figura:*®
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Figura 3: Incidencia de delirio postoperatorio segn la edad.*®

Por otra parte también parece existir un aumento de la incidencia de delirio
postoperatorio en pacientes en edad preescolar (entre 5-7 afios). La mayoria de estos casos son

“emergence delirium”, llamados asi al aparecer inmediatamente tras el despertar operatorio.?°

El delirio de emergencia, la excitacion postanestésica y el delirio de la unidad de
atencion postanestésica (PACU, por sus siglas en inglés), son términos que se han utilizado
como sindnimos para describir este tipo de agitacion psicomotora en el periodo postoperatorio
inmediato. Con un rango de incidencia muy variable de entre 2 al 80% segln los estudios
publicados® este tipo de delirio es de com(n aparicion en la poblacion pediatrica, y se produce
dentro de las horas posteriores al fin de administracion de anestésicos, en particular del
sevoflurano y del desflurano.*?

Por todo lo anterior, podemos concluir que la prevalencia de delirio postoperatorio
parece tener dos picos: primero, de minutos a horas después de la cirugia; Y segundo, dias
después.
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El delirio postoperatorio se ve influido por otros factores ademas de la edad del paciente
y el tiempo de evolucion, de esta manera, su incidencia aumenta significativamente si la cirugia

a la que se va a someter el paciente es de emergencia o de caracter mayor.*’

Otros posibles causas que aumentan su incidencia son la presencia de alteraciones
organicas previas como por ejemplo: Concentracion baja de hemoglobina,*® la disminucion de

la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo® o la elevacion de la creatinina sérica.*®

1.3.6. DIAGNOSTICO

La incidencia informada de delirio en los ancianos después de la anestesia y la cirugia
depende en gran medida de como se diagnostica y evalua, incluida la forma en que se capacita

al personal sanitario encargado de su evaluacion.

En el postoperatorio de cirugia cardiaca, la incidencia de DPO documentada fue del
3%, la observada durante la atencion clinica de rutina fue del 8%, aquella diagnosticada
mediante el uso de entrevistas por parte de enfermeria fue del 9% y mediante el uso de pruebas

de estado mental diarias y la aplicacion de un algoritmo de diagndstico validado fue del 53%.*°

El delirio es un sindrome clinico, y el diagnostico depende de la evaluacion basada
principalmente en la anamnesis del paciente. Varios grupos de investigacion se encuentran
actualmente trabajando en la busqueda de biomarcadores asociados a este trastorno, pero por
el momento no se ha descrito ninglin marcador lo suficientemente preciso para poder realizar
un diagndstico precoz y seguro de este trastorno.®! Tampoco hay pruebas confirmadas de

laboratorio, electrofisioldgicas o de imagen validadas para su diagnostico.>?

El diagndstico se basa en la aparicion en un paciente que presenta generalmente factores
de riesgo, de una serie de alteraciones cognitivas 0 perceptivas, teniendo que estar siempre
presente una alteracion de la consciencia y de la atencién. Esta sintomatologia no debe estar

asociada a un cuadro de demencia ya presente de forma previa en el paciente.

Una de las maneras de llevar a cabo el diagndstico de delirio es mediante la aplicacion

de los nuevos criterios revisados por el DSM-5° en su Gltima actualizacion, que centra su



atencion en la deteccidn de la disminucién de la consciencia e inatencion. Para el diagnostico

del delirio postoperatorio se deben cumplir todos los siguientes criterios:

A. Alteracion de la conciencia (Por ejemplo: disminucién de la capacidad de prestar
atencion al entorno) con reduccion de la capacidad para centrar, mantener o dirigir la
atencion.

B. Cambio en las funciones cognoscitivas (como deterioro de la memoria, desorientacion
temporoespacial, alteracion del lenguaje) o presencia de una alteracion perceptiva que
no se explica por una demencia previa o en desarrollo.

C. Laalteracion se presenta en un corto periodo de tiempo (habitualmente en horas o dias)
y tiende a fluctuar a lo largo del dia.

D. Las alteraciones de los criterios A y C no son debidas a otra patologia concomitante.

E. Demostracion, a través de la historia, de la exploracion fisica o de las pruebas de
laboratorio, que el delirio tiene mas de una etiologia (por ejemplo, mas de una
enfermedad médica, una enfermedad médica méas una intoxicacion por sustancias o por

efectos secundarios de los medicamentos).

El "delirio postoperatorio™ se define como aquel que ocurre en el hospital hasta una
semana después de una intervencién quirdrgica y que ademas cumple con los criterios de
diagnostico del DSM-5.

Otros factores a considerar al diagnosticar el delirio postoperatorio incluyen:

0,

% Vulnerabilidades preexistentes no enmascaradas, por ejemplo, drogas / alcohol /
demencia / delirio previo.

*

%+ Efectos persistentes de drogas y/o farmacos.

% Otras alteraciones fisioldgicas que incluyen alteraciones metabolicas, hipoxia,

desequilibrio electrolitico, infeccion, etc.

Un diagnostico precoz es imprescindible para poder proporcionar un tratamiento lo mas
temprano posible que mejore el prondstico y disminuya la duracion del delirio postoperatorio.

Para facilitar el mismo, se han desarrollado herramientas practicas de deteccion del delirio que



permitan un diagnostico confiable sin la necesidad de una evaluacion neuropsiquiatrica

completa.

La sensibilidad mas alta para el diagndstico de esta entidad se consigue con la
aplicacion de las escalas Nu-DESC (Nursing Delirium Screening Scale) y CAM (Confusion
Assessment Method).>® Sin embargo, seglin un reciente estudio, la sensibilidad de estos test es
menor de la esperada sobre todo en el caso de la escala CAM cuando esta no es aplicada por
personal sanitario debidamente entrenado y familiarizado con su uso.>* En una Unidad de
Recuperacion Postanestésica (URPA), la sensibilidad de la escala CAM se situd entre 28 y
43%, con una especificidad de 98%, mientras que la escala Nu-DESC mostrd una sensibilidad

entre 32 y 95% y evidencio una especificidad de hasta el 87%.



ESCALA CAM (Confussion Assessment Method)

1. INICIO AGUDO Y CURSO FLUCTUANTE

¢Existe evidencia de algun cambio agudo en el estado mental con respecto al basal del paciente?;La
conducta anormal flucttia durante el dia, alternando periodos normales con estados de confusion de

severidad variable?

2. DESATENCION

¢Presenta el paciente dificultades para fijar la atencion?(Por ejemplo: se distrae facilmente, siendo
dificil mantener una conversacién con él, las preguntas deben repetirse, persevera en una respuesta

previa)

3. PENSAMIENTO DESORGANIZADO

¢Presenta el paciente un discurso desorganizado e incoherente, con una conversacion irrelevante,

ideas poco claras o ilégicas, con cambios de tema de forma impredecible?

4. ALTERACION DEL NIVEL DE CONCIENCIA

¢Qué nivel de conciencia (como capacidad de ser influido por el entorno) presenta el paciente?

- Alerta (normal)
- Vigilante (Hiperalerta, muy sensible a estimulos ambientales)
- Letargico (inhibido, somnoliento)

- Estuporoso (es dificil de despertar)

Para el diagnostico de delirio son necesarios los dos primeros criterios y por lo menos uno de los

dos ultimos.

Tabla 3: Escala CAM (Confussion Assessment Method)



Si el paciente cumple criterios para el diagndstico de delirio postoperatorio, no debera
ser dado de alta de la Unidad de Recuperacion Postanestésica sin la busqueda del posible origen
etiologico del mismo y el comienzo de un tratamiento sintomaético. Esto es debido a que la
duracion y gravedad de esta entidad seran mayores cuanto mas tardia sea la instauracion del

tratamiento del mismo.>®

En el caso de pacientes intubados ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, las
herramientas de diagnostico se basan en escalas como la ICDSC (Intensive Care Delirium
Screening Checklist) o la CAM-ICU (Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit).
Basandonos en esta Ultima escala, se desarrollé la escala 3D-CAM para pacientes no intubados

pertenecientes a la unidad de cuidados intensivos.>®

En los Gltimos afios se han realizado diversos estudios acerca del delirio postoperatorio
y sus diferentes manifestaciones iniciales con el fin de realizar una deteccion precoz del mismo
para pautar un tratamiento lo méas temprano posible y asi disminuir su duracion e intensidad.
Se ha evidenciado un descenso significativo en el nimero de parpadeos y movimientos
verticales oculares por minuto acompafiado de una media incrementada en la duracion de los
parpadeos en pacientes que posteriormente han acabado desarrollando esta afeccion.®” Esto
podria ayudar al diagnostico temprano de los pacientes con delirio de tipo hipoactivo en los
cuales el diagnostico es mas tardio debido a que su sintomatologia tiende a pasar mas

desapercibida que en el caso de los otros subtipos.°

También se ha estudiado la utilidad del electroencefalograma (EEG) en el diagndstico
precoz de delirio postoperatorio al ser esta una técnica barata y de bajo riesgo. EI EEG tiene
potencial como herramienta clinica y de investigacion al proporcionar medidas objetivas que
evallan las encefalopatias agudas subyacentes en el delirio. Una revision de los principales
hallazgos del EEG asociados con el delirio muestra que existen varios marcadores potenciales

para la deteccién temprana, la intervencién y la evaluacion del tratamiento.

Por otra parte, a menos que la evaluacion clinica revele deficits neurolégicos focales
después de la cirugia, las imagenes cerebrales como método de diagnostico del delirio
postoperatorio son de poca utilidad y alto coste. En contraste, el EEG es relativamente barato,
tiene pocas contraindicaciones y puede ser Util para detectar encefalopatias relacionadas con

alteraciones focales, actividad epiléptica no convulsiva o disfuncién cerebral difusa, asi como



trastornos metabolicos. A pesar de ello, en la actualidad, la utilidad clinica del EEG para

diagnosticar el delirio y monitorizar su curso no esta clara ni su uso se encuentra extendido.

No hay que olvidar que los pacientes pueden presentar tanto delirio como deterioro
cognitivo antes de someterse a la intervencion quirdrgica, por lo que se deberia realizar siempre
una evaluacion neuroldgica durante el estudio preoperatorio con el fin de detectar la presencia
de estas entidades. Hay que destacar que los estudios que evaluaron el delirio al ingreso, es

decir, antes de la cirugia, mostraron una prevalencia nada despreciable de entre 4,4 y 35,6%.%

1.3.7. CURSO CLINICO

La aparicion y la duracién de los sintomas del delirio postoperatorio son muy variables.
En un estudio realizado por Robinson et al*® y llevado a cabo sobre pacientes mayores de 65
afios e intervenidos de cirugia mayor, un 44,4% de los mismos acabaron desarrollando un

cuadro de delirio.

El comienzo de la sintomatologia fue de 2,4 + 1,9 dias y la duracién de la misma fue de
4 +5,1 dias. El cuadro clinico apareci el primer dia del postoperatorio en 19 pacientes (30%),
el segundo dia en 30 (47%), el tercer dia en 4 (4%), el cuarto dia en 6 (9%), el quinto dia
Unicamente en 1 (2%) y tard6 en aparecer mas de una semana en 4 del total de los pacientes
estudiados (7%).%°

Hay que destacar que la etiologia también influye en la rapidez de aparicion de la
sintomatologia, de esta forma en el mismo estudio citado con anterioridad, aquellos pacientes
que desarrollaron el cuadro de etiologia conocida: sepsis, deprivacion alcohdlica y accidente
cerebrovascular, éste debuté més tardiamente (5,6 + 3,5 dias) comparado con aquellos de

etiologia desconocida (1,9 + 0,9 dias, p =0,02).

En cuanto a la duracion de la sintomatologia, gran parte de los déficits neurocognitivos
postoperatorios suelen desaparecer gradualmente. La mayoria de los pacientes regresan a sus
condiciones basales preoperatorias en los 3 — 12 meses después de la cirugia. La recuperacion

a largo plazo despueés de la cirugia es mas probable en aquellos pacientes con menor nimero



de comorbilidades o comorbilidades menos limitantes, asi como en aquellos con mayor
formacion académica y mayor independencia previa para la realizacion de las actividades

basicas de la vida diaria.>®

La causa de una recuperacion mas tardia, de 12 meses a 5 afios, en aquellos pacientes
intervenidos especificamente de cirugia cardiaca, es la progresién de la enfermedad
cerebrovascular subyacente o de la demencia vascular, pero no parece estar asociada a la propia

cirugia realizada.®°

En resumen podemos concluir que el delirio es una complicacion neuroldgica
postoperatoria comun que se produce pocos minutos después del despertar anestésico siendo
denominado entonces delirio de emergencia, u horas o dias después de la cirugia, que
calificaremos entonces como delirio postoperatorio. El delirio postoperatorio se asocia con
resultados deficientes y aumento de las complicaciones postoperatorias lo que debe incitar al
diagndstico precoz del mismo y a la identificacion de enfermedades tratables que lo puedan
desencadenar (por ejemplo, hipoglucemia, abstinencia de alcohol, actividad convulsiva, mal

control del dolor, sepsis).

1.3.8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Siempre que se presente una sospecha de delirio postoperatorio, hay que realizar un
diagnostico diferencial con otras potenciales patologias causantes, ya que la aparicion de delirio
en muchas ocasiones resulta precipitado por una complicacién postquirdrgica, como una

infeccidn, un sangrado o una retencién aguda de orina.

Por ello, se recomienda la realizacién de una exploracion exhaustiva por aparatos del
paciente y la solicitud de pruebas complementarias para descartar un posible delirio secundario
a una complicacion potencialmente tratable, al ser este una entidad organica. Las pruebas

complementarias que debemos solicitar de rutina son:



- Una analitica sanguinea con bioquimica sérica, hemograma, enzimas hepaticas y
albimina sérica.

- Un sedimento urinario.

- En caso de sospecha de infarto agudo de miocardio: un electrocardiograma (ECG).

- Otras pruebas mas especificas, como la puncion lumbar o las pruebas de imagen
cerebral, deben solicitarse Unicamente cuando existe una alta sospecha de otras

complicaciones neurolégicas.>

El delirio postoperatorio presenta similitudes con otras complicaciones neurologicas
que pueden debutar tras una intervencion quirdrgica, de todas ellas hay que destacar el deterioro

cognitivo postoperatorio que siempre debe formar parte de nuestro diagnéstico diferencial.

1.3.8.1. EL DETERIORO COGNITIVO POSTOPERATORIO

En 1955, Bedford ya advirtié en The Lancet®® que las personas mayores de 50 afios
deberian evitar la cirugia siempre que fuera posible en vista del alto riesgo de desarrollo de

deterioro cognitivo que presentaban en el periodo postoperatorio.

Esta entidad fue documentada por primera vez a finales del siglo XI1X, y a pesar de su
alta incidencia continta siendo un problema poco conocido en la comunidad médica. En la
actualidad, su incidencia se estima en 10-54% siendo mas frecuente en pacientes mayores de
60 afo0s.%? En los Gltimos afios, varios estudios han apoyado esta percepcion evidenciando que
hasta el 50% de los pacientes ancianos sometidos a cirugia bajo anestesia general experimentan

un estado de deterioro cognitivo postoperatorio persistente.®

Esta patologia no se encuentra perfectamente descrita ni codificada en los manuales de
diagnostico como el DSM-5 si bien se puede definir como un declive cognitivo sutil y con
frecuencia transitorio que, en ocasiones, es indetectable con examenes neuropsicolégicos
apropiados, cuando se compara con el reconocimiento preoperatorio.®* Se trata de un deterioro
prolongado de la funcion cognitiva que ocurre semanas 0 meses después de un procedimiento

quirurgico y es especialmente frecuente en la poblacién de edad avanzada.



El deterioro cognitivo postoperatorio afecta a diferentes dominios del pensamiento
como la memoria verbal, la memoria visual, funciones ejecutivas, la comprension del lenguaje,
la abstraccion visoespacial, la atencion, la concentracion y otras funciones cognitivas.®® La
gravedad puede variar desde leves déficits detectados tras la realizacion de una prueba
neuropsiquiatrica o, como se describe anteriormente, puede formar parte de un delirio

clinicamente mas evidente.

Mientras que el delirio postoperatorio tiende a ser un proceso fluctuante de la
conciencia que ocurre transitoriamente, mas aparente y de inicio agudo poco después de la
cirugia, el DCPO es un problema en el rendimiento cognitivo mas persistente en el tiempo
(tabla 4).%6

CARACTERISTICAS DELIRIO
POSTOPERATORIO

DETERIORO
POSTOPERATORIO

COGNITIVO

DEBUT Horas — dias Semanas — meses

INICIO Agudo Subagudo

DURACION Dias — semanas Semanas — meses

ATENCION Alterada Alterada

CONSCIENCIA Alterada Normal

REVERSIBILIDAD Reversible Reversible pero puede ser un proceso de

larga duracién

Tabla 4: Comparativa entre las caracteristicas del delirio y el deterioro cognitivo

postoperatorios.5®

El DCPO también puede asociarse a una recuperacion postanestésica mas prolongada
aumentando la estancia hospitalaria y los costes sanitarios. Del mismo modo, también se asocia

a una pérdida de autonomia, una reduccion en la calidad de vida e incluso a un aumento en la
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mortalidad en el primer afio tras la cirugia.®’ Tanto el inicio de ambas patologias como su curso

clinico son caracteristicamente diferentes como se puede observar en la figura 4:

Funcion cognitiva

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Y y 4 e
AN /
AN /
AN / _
N\ /
N\ p.
N_/
Preoperatorio 3% dia PO 7° dia PO 90 dias PO
W DPO @ DCPO

PO: Postoperatorio; DPO: Delirio postoperatorio; DCPQ: Deterioro cognitivo postoperatorio

Figura 4: Curso postoperatorio del delirio y el deterioro cognitivo postoperatorio.®®

Los factores de riesgo establecidos para el desarrollo de deterioro cognitivo

postoperatorio son similares a los del deterioro cognitivo leve y el delirio postoperatorio:

Factores preoperatorios

Factores intraoperatorios

Factores postoperatorios

FACTORES DE RIESGO ESTABLECIDOS PARA DCPO

Cirugia mayor de derivacion coronaria, enfermedad

pulmonar, abuso de alcohol, anormalidades electroliticas,

medicacion psicoactiva, delirio preoperatorio.

Diabetes, control glucémico deficiente, baja reserva

cognitiva, obesidad

Desaturacion  cerebral, duracion prolongada de la

intervencion, profundidad anestésica.
Delirio  postoperatorio,

infeccion,  complicaciones

respiratorias, dolor mal controlado, hematocrito bajo.

Tabla 5: Factores de riesgo establecidos para el desarrollo de DCPO.%°
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Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién
en la incidencia del delirio postoperatorio



La fisiopatologia detrds del desarrollo de DCPO se encuentra aun en estudio. Los
mecanismos causales aceptados actualmente incluyen el acto anestésico, el tipo y cantidad de

anestésicos utilizados, la hipoperfusion cerebral, la hiperventilacion y la neuroinflamacion.®®

En cuanto a los factores de riesgo de deterioro cognitivo postoperatorio parece obvio
afirmar en general, que las intervenciones quirargicas mayores y mas invasivas como la cirugia
abdominal, torécica, cardiaca y vascular presentan un mayor riesgo de desarrollar esta entidad

que procedimientos mas sencillos como aquellos realizados en cirugia ambulatoria.

Por otro lado, paraddjicamente a lo que se piensa, el tipo de anestesia parece no estar
significativamente asociado con el desarrollo de delirio o DCPO.” Los resultados de un
reciente metaanalisis que compard anestesia regional frente a anestesia general en pacientes
mayores de 60 afos intervenidos de cirugia mayor no cardiaca demostraron que no hubo

diferencias significativas en la incidencia de DCPO en los 3 meses después de la cirugia.”

Sin embargo, estudios en animales han sugerido que la apoptosis celular inducida por

la anestesia general en el cerebro de la rata podria estar involucrada en el desarrollo de DCPO."

Estos hallazgos dan una idea de la importancia de ser conscientes de la mayor
probabilidad de DCPO en pacientes en riesgo, incluidos los ancianos, y tomar precauciones
para incluir pruebas cognitivas preoperatorias y postoperatorias, llevar a cabo una
monitorizacion cuidadosa durante la anestesia, con control estricto de la presion arterial y

tratamiento temprano de complicaciones postoperatorias a medida que vayan apareciendo.

1.3.9. FACTORES DE RIESGO

La identificacion de factores predictivos de complicaciones es importante por varios
motivos. En primer lugar, permite una estratificacion de riesgo mas precisa y, por lo tanto, una
planificacién adecuada del manejo perioperatorio. Ademas, la identificacion de los factores
modificables hace que puedan convertirse en el objetivo de intervenciones personalizadas

destinadas a reducir las complicaciones postoperatorias.

A lo largo de las Gltimas décadas, se han realizado numerosos estudios con el fin de

filiar los factores de riesgo que favorecen la aparicion del delirio postoperatorio. Sin embargo



debido a la heterogeneidad en los mismos y en las herramientas utilizadas para su diagnostico,
asi como la variabilidad interindividual de los pacientes estudiados, estos resultados han sido

en ocasiones contradictorios.

Se han descrito un conjunto de factores predisponentes y precipitantes capaces de
desencadenar un cuadro de delirio postoperatorio. Mientras que los factores predisponentes
descritos son un conjunto de patologias crénicas o caracteristicas del paciente y por ello
dificilmente modificables, los factores precipitantes son afecciones agudas hasta cierto punto
prevenibles siendo posible su deteccion y manejo con la finalidad de disminuir el riesgo de

aparicion del delirio.?®

Ademas de estos factores precipitantes y predisponentes tenemos la posibilidad de
conocer las probabilidades de desarrollar delirio durante la estancia hospitalaria mediante la
aplicacion de la escala “Early Prediction for Delirium” (E-PRE-DELIRIC) consistente en
nueve predictores que determinan esta posibilidad con un nivel de evidencia moderado. Los

predictores que conforman esta escala son:>?

Escala E-PRE-DELIRIC

Edad

Antecedentes personales de trastornos cognitivos

Historia de abuso de alcohol

Niveles alterados de urea en sangre

Ingreso de caracter urgente

Tipo, gravedad y caracteristicas de la estancia hospitalaria que precisa el paciente
Presion arterial media

Uso de corticoides

© 0 N o a b~ 0w N E

Patologia respiratoria concomitante

Tabla 6: Escala E-PRE-DELIRIC.5?




1.3.9.1. POBLACION EN RIESGO

El envejecimiento implica multitud de cambios en parametros bioldgicos y funcionales
que aumentan la vulnerabilidad y reducen la reserva funcional, por ello el envejecimiento a

menudo se acompafia de multiples enfermedades crénicas, discapacidad y fragilidad.

Se postul6 una ‘teoria del umbral del deterioro cognitivo' para explicar este fendmeno,
cuya génesis coincide con los fendmenos degenerativos que ocurren con el envejecimiento.
Debido a esta capacidad cerebral reducida, los pacientes mayores pueden desarrollar entidades

como el delirio postoperatorio cuando se someten a un estrés fisioldgico importante.”

Sin embargo, aunque la edad cronoldgica desempefia un papel en la predisposicién del
DPO, probablemente actia como una variable sustituta del acimulo de factores de riesgo
relacionados con la edad que se expresan de manera diferente entre individuos. La suma de
todos estos factores de riesgo constituye lo méas importante para determinar la probabilidad de
DPO ya que la multimorbilidad, mas frecuente en los pacientes mayores de 65 afios, reduce la
capacidad de hacer frente a los esfuerzos y aumenta la vulnerabilidad global, incluido el riesgo
de DPO.™

El estado funcional, también denominado sexto signo vital, es la suma de los
comportamientos necesarios para realizar las actividades diarias, incluidas las funciones
sociales y cognitivas. Este estado funcional se encuentra habitualmente deteriorado en el caso
de los ancianos (es decir, niveles reducidos de independencia, habilidades y socializacién)
como resultado de las alteraciones en la marcha, pérdida de coordinacion, control reducido o
abolido del esfinter, desnutricion, enfermedades asociadas y / o deterioro cognitivo.

Cuando el estadio funcional se encuentra deteriorado, hay una mayor incidencia de
infeccion del sitio quirdrgico, aumento de la mortalidad y tasa de complicaciones, entre ellas
las de caracter neurologico como el delirio postoperatorio. Por ello en el entorno preoperatorio,
deben llevarse a cabo las medidas de rendimiento como la prueba cronometrada "Up & Go"y
otras formas de evaluacidn geriatrica integral con el fin de identificar a estos pacientes

susceptibles de complicaciones durante el postoperatorio.



Actualmente, se informa que entre el 5,8 y el 27,3% de la poblacion europea mayor de
65 afios de edad son fragiles,” porcentajes que se elevan entre el 41.8% y 50.3% para pacientes

mayores sometidos intervenciones quirdrgicas electivas.

El término "fragilidad" indica una situacion de reservas funcionales reducidas
criticamente, que involucra multiples sistemas de 6rganos. Se manifiesta con una capacidad
deteriorada para hacer frente a estresores intrinsecos y ambientales y una capacidad limitada
para mantener la homeostasis fisiologica y psicosocial. Se ha descubierto que la fragilidad es

un factor predisponente para DPO entre pacientes quirdrgicos de edad avanzada.

Los pacientes fragiles son el colectivo mas vulnerable debido a la alta incidencia en este
grupo de factores de riesgo predisponentes y precipitantes que los hacen mas susceptibles a
desarrollar delirio postoperatorio. Los estudios publicados sobre el delirio sefialaron la vejez,
el deterioro cognitivo o funcional, el namero de comorbilidades, el historial de caidas y

privacion sensorial como los factores predisponentes mas importantes en este colectivo.’®

Se han creado muchas escalas para la deteccion de pacientes fragiles, entre las que se
encuentra la escala canadiense “Clinical Fragility Scale”. Otra herramienta utilizada como
instrumento de cribado en la poblacion general para la deteccion de fragilidad es la escala
FRAIL. Su aplicacion rapida (se precisan menos de 2 minutos) y su facilidad en la aplicacién
con preguntas directas que responde el paciente sin precisar pruebas fisicas ni parametros de
laboratorio, hace que sea una escala ideal para aplicar en la consulta preanestésica a todos los
pacientes mayores de 65 afios 0 en situacion de riesgo:



ITEM VALORACION RESPUESTA

Fatiga ¢Se siente cansado la mayor parte del tiempo? Si/No

Resistencia ¢Puede subir un piso de escaleras sin hacer pausas Si/No
y sin ayuda?

Ambulacion ¢Es capaz de caminar 100 m sin hacer pausas Yy sin Si/No
ayuda?

Imperativo tener mas | Artritis, diabetes, angina/infarto, hipertension, Si/No

de 5 de los siguientes | accidente  cerebrovascular, asma, bronquitis
sintomas cronica, enfisema, osteoporosis, cancer colorrectal,
cancer cutaneo, depresion/ansiedad, demencia,

Ulceras en las piernas

Pérdida de peso Pérdida de peso > 5% en el dltimo afio Si/No

Tabla 7: Escala FRAIL.

Laescala FRAIL realiza un diagnostico de fragilidad cuando se obtienen 3 0 més puntos
positivos en la escala anterior. Muchos estudios han demostrado la utilizacion de estas escalas
para la identificacién del anciano fragil si bien ninguna de las existentes tiene la sensibilidad y
especificidad suficientes para utilizarlo de manera universal en todos los pacientes y

situaciones clinicas especificas.

Pero la valoracion mas ampliamente validada en la practica clinica y con mayor grado
de evidencia es la Valoracion Geriatrica Integral (Comprehensive Geriatric Assessment), que

evalUa aspectos clinicos, funcionales, cognitivos, sociales y nutricionales para disefiar un plan



de tratamiento y seguimiento. Es la mejor herramienta diagndéstica de la fragilidad, y permite

tener una vision global y un diagndstico situacional completo.’’

Alrededor del 2% al 5% de los adultos mayores de todo el mundo viven
institucionalizados, entre los que se encuentran una gran parte de pacientes fragiles. El
ambiente y los sistemas de atencidn en estas instalaciones comparten caracteristicas con los
hospitales que pueden aumentar el riesgo de delirio. Muchos residentes en estas instalaciones

experimentaran al menos un episodio de delirio.

Ademas, a medida que la poblacion envejece, el nimero de poblacion institucionalizada
también se encuentra en aumento. Con los numerosos resultados adversos significativos
asociados con el delirio (incluido un mayor riesgo de mortalidad y deterioro funcional), y los
crecientes costos econdmicos que son atribuibles al mismo, es importante identificar qué
intervenciones son efectivas para prevenir el delirio en este contexto. Esta evidencia ayudara a
informar el desarrollo y la puesta en servicio de servicios basados en evidencia para mejorar la

salud y el bienestar de este grupo vulnerable.

Otro de los grupos de edad en los cuales el delirio es una entidad frecuente tras una
intervencion quirdrgica es la poblacion pediatrica. La mayoria de los casos pediatricos
corresponde al subtipo de delirio de emergencia que aparece ya en la sala de recuperacion

postanestésica con un amplio rango de incidencia del 2 al 80%.

El delirio de emergencia en nifios, cursa tipicamente con agitacion, patadas, ausencia
de contacto visual con cuidadores o padres (con los ojos mirando hacia atras), inconsolabilidad
y falta de conciencia de los alrededores.’®

Hay que realizar también en este subgrupo, un adecuado manejo del dolor
postoperatorio agudo, al ser este un factor de riesgo de delirio y encontrarse todavia
infratratado. Los pacientes sometidos a alguno de los tres procedimientos quirirgicos mas
comunmente realizados en nifios (amigdalectomia, apendicectomia y orquidopexia) presentan
dolor severo hasta el dia 3 en el 44% de los casos, y hasta el 30% hasta el dia 7 después de la
cirugia.” Varias técnicas analgésicas, como la anestesia regional (bloqueo caudal y el bloqueo
de la fascia iliaca) o intervenciones farmacologicas intravenosas, al conseguir una disminucion
del dolor agudo postoperatorio, han demostrado reducir la incidencia de delirio postoperatorio

en ninos.



Debemos tener en cuenta los factores de riesgo precipitantes del delirio en los pacientes
pediatricos como son la ansiedad, un mal control del dolor postoperatorio, edad preescolar...
monitorizando la aparicion de esta entidad para su diagndstico y tratamiento tempranos, asi
como la aplicacion de medidas preventivas para disminuir la incidencia de esta entidad de la

misma forma que en el resto de rangos de edad.

1.3.9.2. FACTORES PREDISPONENTES

Entre los factores predisponentes no modificables del paciente, el mas importante como
se ha explicado con anterioridad, es la edad avanzada. Si bien el delirio postoperatorio puede
aparecer a cualquier edad, los pacientes de edad avanzada son el colectivo de mayor riesgo al
ser mas prevalentes en este rango de edad, entidades como el deterioro cognitivo, déficits

sensoriales, malnutricion, polimedicacion o fragilidad.*®

La presencia de un bajo estado cognitivo basal y un bajo nivel educativo se han asociado
a un aumento de incidencia de delirio y deterioro cognitivo postoperatorios. Ademas, es mas
probable que ocurra un cuadro de delirio en personas con un diagnéstico ya establecido de
demencia y también el desarrollo de delirio se asocia con una mayor probabilidad de deterioro

cognitivo posterior y desarrollo de demencia.

Por otro lado, un alto nivel educativo y buena reserva cognitiva podrian proporcionar

proteccion contra los cambios cognitivos a corto y largo plazo, incluida la demencia.®

Por ello, la Sociedad Americana de Geriatria recomienda la realizacion de una
evaluacion neurolégica preoperatoria Optima para pacientes geriatricos que van a ser sometidos
a una intervencion quirurgica, que incorpore medidas de cognicién y factores de riesgo para el

delirio.

Otro de los factores predisponentes mas influyentes es la presencia de comorbilidades.
Estas se pueden cuantificar mediante la escala ASA evidenciandose que a mayor puntuacion,
mayor riesgo de sufrir un cuadro de delirio en el postoperatorio. Las comorbilidades que
entrafian mayor riesgo de desarrollo de un cuadro de delirio postoperatorio son: enfermedad de
Alzheimer, enfermedad cerebrovascular cerebral, diabetes mellitus, anemia, depresion, dolor

cronico y trastornos de ansiedad.®



Otros factores predisponentes relacionados con el desarrollo de esta entidad son: Signos
de desnutricion (evidenciados como disminucion de los valores de albimina), signos de
deshidratacion con alteraciones hidroelectroliticas, insuficiencia renal, traumatismos,
puntuacion elevada en la escala APACHE 2 (Acute Pshysiology and Chronic Health
Evaluation 1l score), y/o demencia presente desde el preoperatorio y otras

comorbilidades.?”:4%82

A nivel neurologico la presencia de deterioro cognitivo leve no solo aumenta los niveles
de cortisol, también se asocia a un riesgo aumentado de sufrir delirio postoperatorio,

especialmente si la cirugia a la que va a ser sometido el paciente es de caracter mayor.8

El delirio postoperatorio es especialmente frecuente durante el postoperatorio de
fractura de cadera en pacientes en edad avanzada y se asocia con un mal resultado (mayor
riesgo de mortalidad, institucionalizaciéon y duracion de la estancia hospitalaria). En estos
pacientes los factores de riesgo que han mostrado asociacion significativa son el retraso

quirdrgico, institucionalizacion y lesion renal aguda postoperatoria.

En cuanto a la polifarmacia, resulta dificil determinar que farmacos se encuentran
directamente relacionados con el desarrollo de DPO, al ser habitual el consumo de varios
farmacos en pacientes que van a ser intervenidos quirdrgicamente. Por otro lado, este consumo
de farmacos es considerado un indicador de comorbilidad, hecho relacionado directamente con

el desarrollo de DPO.%°

Solo los farmacos con efecto anticolinérgico, antihistaminico y antipsicotico han
demostrado una relacion estadisticamente significativa con el desarrollo de DPO. Otros
farmacos de uso comun en pacientes que son intervenidos quirdrgicamente como son las

estatinas, han mostrado resultados contradictorios por el momento.®

En las siguientes tablas se pueden observar un conjunto de factores de riesgo que han
demostrado aumentar la incidencia de DPO en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados

Intensivos:



VARIABLES Delirio presente
PREOPERATORIAS (n=64)
Edad (afios) 69+0
Albumina (g/dL) 3,3£0,8
Hematocrito (%) 38+7

Indice Barthel (estatus funcional) 91+ 11

Demencia (MMSE) 28%16

Comorbilidades (indice Charlson) 4,6 + 2,4

No presenciade = Evidencia
delirio (n=80)

61+6 P<0,001
39+04 P<0,001
44+ 4 P<0,001
99 + 3 P<0,001
46+0,7 P<0,001
18+14 P<0,001

Tabla 8: Factores de riesgo preoperatorios para el desarrollo de delirio postoperatorio en

pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.

VARIABLES Delirio presente
INTRAOPERATORIAS (n=64)
Pérdida de sangre (ml) 752 + 1033
Tiempo (minutos) 298 + 137
Hipotension (Psist < 90) 88%
Transfusion sanguinea 1,6 +22
(unidades)

No presencia de Evidencia
delirio (n=80)

655 + 1515 P=0,73
282 + 105 P=0,44
27% P<0,001
08+14 P =0,010

Tabla 9: Factores de riesgo intraoperatorios para el desarrollo de delirio postoperatorio en

pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.



Maés alla de la epidemiologia basica y de los factores de riesgo aislados relacionados
con el desarrollo de DPO, existen varios modelos de riesgo validados para predecir el delirio,

como se muestra en la siguiente tabla:

MODELOS DE RIESGO VALIDADOS PARA LA PREDICCION DEL DELIRIO
POSTOPERATORIO EN PACIENTES CON CIRUGIA CARDIACA Y NO
CARDIACA.

Cirugia cardiaca®® _ Historia de  Accidente Incidencia acumulada de

Cerebral Vascular ( 1 punto) delirio:
- Escala de depresion geriatrica

>4 (1 punto) e 0 puntos: 18 %
- Bajo nivel albimina (1 punto) e 1 punto: 43%
- MMSE 24-27 (1 punto) o e 2 puntos: 60%
MMSE <24 (2 puntos) e >3 puntos: 87%
Cirugia general, - Edad mayor de 70 afios Incidencia acumulada de
ortopédica y - Abuso de alcohol delirio:
ginecologica.®’ - Bajo estado cognitivo
- Bajo estado funcional e 0 puntos: <1%
- Valores anormales de sodio, e 1 punto: 8%
potasio o glucosa e 2 puntos: 19%
- Cirugia toracica no cardiaca e >3 puntos: 45%

- Cirugia de aneurisma de aorta

Tabla 10: Modelos de riesgo validados para la prediccion del delirio postoperatorio en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca y no cardiaca. MMSE: MiniMental State Examination, Alteraciones de
Sodio: Valores <130 o > 150 mmol/L, alteraciones de Potasio: <3.0 0 >6.0 mmol/L y alteraciones en
glucosa: <60 0 >300 mg/dL.

En la cirugia cardiaca, Rudolph el al® encontraron que cuatro factores de riesgo (bajo
examen del estado mini-mental, antecedentes de accidente cerebrovascular, bajo nivel de
albiminay depresidon) fueron altamente predictivos de delirio postoperatorio, y la edad también
parecia ser importante. En cirugia no cardiaca,®’ se desarroll6 un modelo de riesgo con los

siguientes predictores independientes de delirio: 70 afios de edad o maés, abuso de alcohol,



deterioro cognitivo, deterioro fisico, electrolitos anormales y tipo de cirugia (aneurisma adrtico

y toracico).

La implementacion de medidas en el pre y postoperatorio encaminadas a la disminucién
de complicaciones neurologicas postoperatorias, no exclusivamente del delirio postoperatorio,
deben ser adoptadas ante toda intervencién quirdrgica realizada sobre pacientes con factores

de riesgo.

1.3.9.3. FACTORES PRECIPITANTES

Cualquier alteracion aguda es capaz de desencadenar un cuadro de delirio. Varios
estudios apoyan que el ingreso hospitalario es por si solo un factor precipitante del desarrollo
de delirio, ademéas cualquier tipo de intervencion dentro de este ambito como pruebas

diagnosticas o quirurgicas pueden agravar el curso del mismo.

Este riesgo estd todavia mas incrementado en pacientes sometidos a intervenciones
quirdrgicas ortopédicas o cardiacas.?® Ademas existe un riesgo aumentado para el desarrollo

de delirio postoperatorio en una serie de intervenciones quirdrgicas determinadas:*

- Fractura de cadera (Incidencia DPO: 35-65%)

- Cirugia de aneurisma de aorta abdominal infrarrenal (33-54%)

- Cirugia cardiaca de revascularizacion mediante bypass coronario (37-52%)
- Cirugia vascular periférica: (30-48%)

- Cirugia abdominal (5-51%)

Ademas se ha demostrado que los pacientes sometidos a intervenciones quirargicas de
cualquier especialidad de caracter mayor o emergentes presentan un riesgo todavia mayor de

sufrir esta entidad.



En cuanto al periodo postoperatorio, el ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) con el estrés emocional que ello supone, se considera por si solo un factor precipitante
en el desarrollo de delirio. El uso de catéteres urinarios, medidas fisicas de contencion y
deprivacion de suefio asi como alteracion en el ciclo vigilia-suefio también han demostrado ser
factores precipitantes.?® Por otro lado, la necesidad de ventilacion mecénica prolongada asi
como su duracion son factores relacionados con el aumento de la incidencia y la severidad de

esta complicacion postoperatoria.®

Los pacientes con complicaciones neuroldgicas postoperatorias como accidentes
isquémicos cerebrales asi como complicaciones respiratorias, como la neumonia
postoperatoria, presentan un aumento de incidencia de delirio postoperatorio. En general la
aparicion de toda complicacion infecciosa esta relacionada con un aumento de riesgo de la

aparicion de DPO.?°

Por otra parte, la aparicion de cualquier tipo de complicacién durante el postoperatorio
no es s6lo un factor de riesgo independiente para la aparicion de delirio sino que ademas
prolonga su duracion y gravedad y retrasa la recuperacion cognitiva del mismo cuando éste

aparece.®

1.3.10. LA ANESTESIA Y SU RELACION CON EL DESARROLLO
DE DELIRIO POSTOPERATORIO

El acto anestésico como etiologia del delirio postoperatorio es un tema en discusion. La
anestesia por si sola no ha demostrado tener gran influencia en el desarrollo de delirio si bien
ésta siempre viene acompafada de un acto quirurgico traumatico que sumado a la disfuncion

cerebral durante el acto anestésico si parece aumentar el riesgo de desarrollo de delirio.

Varios estudios defienden que la anestesia locorregional sin o con la minima sedacion
posible no aumenta el riesgo de aparicion de delirio postoperatorio mientras que su

combinacion con anestesia general durante el acto quirdrgico si que lo hace, por ello se



recomienda el uso de técnicas locorregionales en pacientes de edad avanzada con factores

predisponentes de delirio siempre que esta sea posible, en lugar de anestesia general.*°

En cuanto al uso de farmacos hipnoticos durante el mantenimiento anestésico, los
resultados de los estudios realizados se muestran contradictorios. Mientras que un reciente
estudio® ha demostrado que aquellos pacientes en los que se mantuvo la hipnosis con
sevoflurano durante la cirugia eran mas propensos a desarrollar delirio y deterioro cognitivo
postoperatorios en comparacion con los pacientes que recibieron propofol o anestesia
locorregional, dos estudios encontraron una ligera mejoria en la disfuncion cognitiva temprana
(< 7 dias después de la cirugia) en pacientes que recibieron un anestésico volatil en
comparacion con propofol, pero esta diferencia no permanecio a los 3 meses después de la

cirugia en un estudio con un seguimiento mas largo.®?

A nivel farmacol6gico varios farmacos de manejo habitual en la especialidad de
anestesia han demostrado aumentar la incidencia de delirio postoperatorio. El uso de
benzodiacepinas, anticolinérgicos asi como de farmacos con efectos secundarios
anticolinérgicos o antihistaminérgicos han sido asociados también con un riesgo incrementado
de POD.%®



Un resumen de los farmacos relacionados con el desarrollo de DPO y DCPO se muestra

en la siguiente tabla:

FARMACOS RELACIONADOS CON DESARROLLO DE DELIRIO Y
DETERIORO COGNITIVO POSTOPERATORIOS

OPIOIDES ANALGESICOS Meperidina, fentanilo, morfina,

hidromorfona,

- HIPNOTICOS Benzodiacepinas, barbitricos
- ANTIHISTAMINICOS Hidroxicina, dexclofeniramina
- ANTIINFLAMATORIOS NO | Naproxeno, ibuprofeno, indometacina

ESTEROIDEOQOS

- Féarmacos que alteran la transmision = Atropina, escopolamina
colinérgica:  ANTICOLINERGICOS,
ANTIPARKINSONIANOS, Levodopa, clozapina, clorpromacina
NEUROLEPTICOS,
ANTIDEPRESIVOS  TRICICLICOS, Amitriptilina, imipramina
ANTIARRITMICOS IA
ANTAGONISTAS H2 Quinidina, procainamida

Digoxina, betablogueantes

Tabla 11: Medicacion asociada con el desarrollo de delirio y deterioro cognitivo
postoperatorios.

El manejo inadecuado del dolor postoperatorio también han demostrado aumentar el
riesgo de la aparicion de delirio postoperatorio,®® por ello un correcto manejo del mismo
mediante un adecuado control del estrés quirargico con suficiente analgesia, asi como el uso
intraoperatorio de opioides de vida media corta disminuyen la incidencia de delirio

postoperatorio.

Por otro lado, el uso intraoperatorio de opioides de vida media larga se ha asociado con

un aumento del delirio postoperatorio recomendandose el uso de farmacos de esta familia que



presenten una vida media de eliminacion mas breve en el caso de pacientes con varios factores
de riesgo de delirio. La analgesia intraoperatoria mediante la administracion de remifentanilo
en perfusion continua podria disminuir la incidencia de delirio postoperatorio en comparacion
con la administracion de bolos intravenosos de fentanilo, dado que el uso de elevadas
cantidades de este ultimo durante el acto quirurgico, ha demostrado un aumento en la incidencia

de DPO de caracter dosis-dependiente.®

A nivel perioperatorio, ciertos eventos también han sido asociados con un aumento de
incidencia de delirio postoperatorio como episodios de hipotension marcada, gran fluctuacion
de los valores de tension arterial asi como hipoxia en las primeras 48 horas del postoperatorio.®

La necesidad de transfusion sanguinea, debido a un sangrado agudo, asi como el uso de
farmacos indtropos positivos intravenosos, también han sido descritos como factores de riesgo,
siendo la necesidad de transfusion de sangre un factor de riesgo directamente proporcional de

la aparicion de delirio postoperatorio.®

La insuficiencia renal aguda intraoperatoria también es un factor de riesgo, sin embargo
al contrario de lo que cabria esperar, un adecuado tratamiento previo a la realizacion de la
intervencion quirdrgica programada mediante hemodialisis no previene la aparicion de delirio

segun los estudios realizados.®’

1.3.11. MANEJO DEL DELIRIO POSTOPERATORIO

El manejo del delirio habitualmente se ha basado en dos principios: identificar y tratar
la causa médica responsable y manejar las alteraciones del comportamiento asociadas al
mismo. El manejo adecuado de esta entidad se basa en los siguientes aspectos: prevencion,

tratamiento de las causas subyacentes, medidas de soporte y tratamiento farmacologico.

En el caso de los pacientes geriatricos, los resultados de la cirugia dependen en gran
medida del nivel de atencion que los pacientes reciben durante el perioperatorio. Tanto las
directrices de la Asociacion Estadounidense de Geriatria (American Geriatric Association),



como las lineas de guia del Programa de Mejora de la Calidad Quirdrgica Nacional (American
College of Surgeons / National Surgical Quality Improvement Guide) enfatizan en la
importancia de la creacidn de estructuras para mejorar la calidad de la atencion en la cirugia
geriatrica con el objetivo de reducir las tasas de complicaciones y la mortalidad en la cirugia

geriatrica mediante intervenciones multidisciplinares.®®

Maés del 50% de estas recomendaciones abordan el periodo postoperatorio. Las
recomendaciones mas fuertes incluyen las siguientes: intervenciones postoperatorias
multicomponentes no farmacoldgicas por parte de un equipo interdisciplinario, manejo del
dolor y evitar en la medida de lo posible medicamentos de alto riesgo. Las recomendaciones
mas debiles incluyen lo siguiente: comenzar un programa no farmacoldgico multicomponente
una vez que el paciente es diagnosticado con delirio, el uso de anestesia regional para el control
del dolor postoperatorio y el uso de medicamentos antipsicoticos para tratar pacientes con
delirio gravemente agitados.

1.3.11.1. PREVENCION

El delirio postoperatorio ocurre en el 17-61% de los procedimientos quirdrgicos
mayores sin embargo se trata de una entidad infradiagnosticada que conlleva unas
consecuencias tanto para la salud del paciente como para el sistema de atencion médica en

general.

Si bien la incidencia de delirio postoperatorio es alta y méas de la mitad de los casos no
estan diagnosticados, se cree que aplicando un conjunto de medidas enfocadas a la prevencion
del mismo se podrian evitar hasta el 40% de los casos®® lo que enfatiza la importancia de la

prevencion primaria.

La prevencion es muy importante pues después de la aparicién inicial del delirio, el
tratamiento o intervencion posterior al episodio tienen poco efecto sobre la gravedad, la

duracion o la probabilidad de recurrencia.



Las estrategias de prevencion del delirio estan fijadas principalmente en el manejo de
los factores de riesgo modificables que presente el paciente. Es aconsejable llevar a cabo una
correcta optimizacion del paciente, esto es una correccion de la patologia y descompensaciones
agudas que precise el mismo para enfrentarse al estrés quirdrgico en las mejores condiciones
posibles, llegando a posponer la cirugia si ésta no es urgente. La optimizacién mediante un
abordaje multidisciplinar tiene un beneficio adicional de preservar también la salud cerebral

tras la cirugia, si bien la evidencia actual para mejorar los resultados cognitivos es escasa.

Se ha demostrado la efectividad de la consulta geriatrica perioperatoria en pacientes
mayores, tanto médicos como quirdrgicos. En pacientes de cirugia de fractura de cadera,®® se
demostro que la realizacion de una consulta geriatrica perioperatoria redujo la incidencia del
delirio postoperatorio del 50 al 32%. En este estudio, el 61% de los pacientes fueron vistos
antes de la cirugia, a pesar de que la fractura de cadera es una cirugia no electiva. Un
metaanalisis posterior de las intervenciones perioperatorias para reducir el delirio también
mostré que una consulta geriatrica antes de la cirugia era una de las dos intervenciones

perioperatorias asociadas con una mayor reduccion del delirio.*®

La actividad fisica y el entrenamiento muscular inspiratorio antes de una cirugia
cardiaca también disminuyen las complicaciones postoperatorias disminuyendo entre otras: las
tasas de neumonia postoperatoria y la estancia hospitalaria. En cirugia electiva no cardiaca no
hay conclusiones sélidas sobre la eficacia de los programas de ejercicio.’®? Sin embargo existe
una brecha en el conocimiento acerca de si los protocolos de optimizacion fisica preoperatoria
pueden mejorar los resultados cognitivos. Actualmente, dos ensayos estan reclutando pacientes
para determinar si un programa de ejercicio fisico preoperatorio o un programa de ejercicios
cognitivos pueden reducir el delirio postoperatorio.%?

El uso de programas educativos enfocados en el personal sanitario encargado de los
cuidados postoperatorios ha demostrado ser una herramienta Gtil en la prevencién de esta
afeccion.!® El objetivo de estos programas es aumentar los conocimientos del personal
sanitario acerca de esta patologia con el fin de conseguir una deteccion mas precoz, un correcto
manejo y tratamientos del mismo. Esto se consigue mediante la realizacién de sesiones
especializadas dentro de cada servicio, la formacion de pequefios grupos de reunion, el
desarrollo de guias de manejo clinico en colaboracion con el personal de enfermeria, auxiliares,

psicologos y médicos, entre otros.



Muchas de las intervenciones sugeridas son a menudo atencién médica basica (por
ejemplo, mantenimiento de electrolitos, extraccion del catéter urinario lo antes posible) y
pueden identificarse y realizarse mediante la educacion de aquellos que trabajan regularmente
con estos pacientes después de la cirugia. Se podria argumentar que el Unico dafio potencial a
la educacion médica geriatrica es el coste econdmico. Sin embargo, los estudios sugieren que
la educacion centrada en la geriatria y un componente de la intervencion del delirio es

rentable.103

Debido a la etiologia multifactorial del delirio, las intervenciones preventivas del
desarrollo de delirio postoperatorio deberan ser perioperatorias y multidisciplinarias. En el
Reino Unido, la implementacion de enfoques multimodales ya se recomienda en las directrices

NICE existentes sobre como reconocer, prevenir y tratar el delirio.*%

El “National Institute for Health and Care Excelence”(NICE) elaboré una Guia de
Préactica Clinica orientada a la prevencion y manejo del delirio con una serie de
recomendaciones basadas en la evidencia disponible en torno a esta entidad. La mayoria de
estas intervenciones se realizan durante la admision, centrandose en la mejora de la orientacion,
la movilizacion, el estado nutricional, sentidos y suefio, en la disminucion del uso de
medicamentos prescindibles, dolor, ansiedad y estimulacion de actividades. Algunas de las
recomendaciones de la guia NICE para la prevencion del delirio postoperatorio mas

importantes son:

1) RECONOCIMIENTO PRECOZ DEL PACIENTE EN RIESGO:

Ante todo paciente que vaya a ser sometido a una intervencién quirurgica y/o ingreso
hospitalario, se debe identificar la presencia de los siguientes factores de riesgo que aumenta
el riesgo de desarrollar delirio postoperatorio:

a. Edad superior a 65 afios.

b. Presencia de déficit cognitivo o demencia. Ante la sospecha clinica, se debe
utilizar una herramienta validada y estandarizada que permita medir la funcion cognitiva del

paciente, como el “Mini Mental State Examination”(MMSE).
C. Fractura de cadera.

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



2) DIAGNOSTICO PRECOZ: SCREENING DIARIO.

o Si bien se recomienda una adecuada vigilancia de la aparicion de delirio
postoperatorio en todos los pacientes hospitalizados, aquellos pacientes
identificados como de riesgo, deberan ser sometidos a una vigilancia mas estrecha
para identificar precozmente los sintomas y realizar un diagndstico temprano. Se
recomienda realizar una reevaluacion diaria durante el periodo del ingreso acerca

para detectar la aparicion de cualquiera de estos sintomas.

o Deberemos estar especialmente atentos a la presencia de sintomas caracteristicos
del delirio hipoactivo, subtipo infradiagnosticado y con peor prondstico en la
poblacién anciana. Los sintomas incluyen: tendencia a la letargia, dificultad para

concentrarse, habla lenta, disminucién de la movilidad o cambios en el apetito.

o Enel momento del ingreso, se preguntara a todos los pacientes o a cuidadores acerca
de cambios agudos o fluctuaciones en el comportamiento del paciente: confusion,
irritabilidad, agitacién, disminucién de la atencion, alucinaciones, alteraciones del

suefio, disminucion de la cooperacion en tareas sencillas, entre otras.

o Si se identifica alguno de estos sintomas en los pacientes hospitalizados, se
recomienda realizar una entrevista clinica con una escala validada para el
diagnostico de delirio, como la escala CAM  “Confusion Assessment
Method”(CAM) o la escala CAM-UCI si el paciente se encuentra ingresado en una
unidad de cuidados criticos.

A nivel postoperatorio, la inmovilizacion y la inactividad han demostrado ser factores
de riesgo de desarrollo de DPO, por ello la movilizacion precoz de los pacientes y la terapia
ocupacional consiguen disminuir la incidencia del DPO. En el caso particular de aquellos que
estén impedidos para caminar, se debe estimular mediante ejercicios de ampliacion de rango
de movimientos. También se recomienda la realizacion de fisioterapia diaria en los pacientes

ingresados durante un periodo prolongado en una unidad de cuidados intensivos.



Berta Pérez Otal

Las contenciones mecanicas en los pacientes hospitalizados aumentan tres veces mas
la probabilidad de delirio persistente al alta hospitalaria, ademas de aumentar los episodios de
agitacion. Una de las posibles alternativas a las mismas seria la observacion constante,
preferiblemente por un familiar del paciente, que ademas ha demostrado ser mas eficaz.

Por otro lado, siempre debemos asegurar dentro de lo posible el confort del paciente, su
orientacion temporoespacial y el mantenimiento de un ritmo circadiano mediante habitaciones
con suficiente luz natural e individuales siempre que sea posible pues estos hechos han
demostrado disminuir el riesgo de delirio postoperatorio. Otras estrategias de orientacion vy el
uso de relojes, audifonos si los requiere y herramientas de apoyo a la vision como las gafas

deben ser facilitadas al paciente precozmente.?

La guia NICE también recoge una serie de recomendaciones que se deben aplicar en
pacientes con factores de riesgo de desarrollo de delirio. La aplicacion de estas medidas ha

demostrado reducir hasta un 40% la incidencia de esta entidad:

INTERVENCIONES PARA PREVENIR EL DELIRIUM SEGUN FACTORES

CLINICOS IDENTIFICADOS

RECOMENDACIONES AMBIENTALES

- Proveer luz apropiada y sefializaciones claras.

- Uso de relojes y calendarios visibles para la persona en riesgo.

- Abordar la discapacidad sensorial al proporcionar audifonos visuales y auditivos.

- Evitar el uso de contenciones mecanicas.

- Estimular la movilizacion temprana postquirtrgica, fomentar la accesibilidad e
independencia en la deambulacion.

- Reducir ruidos al minimo durante los periodos de descanso.

- Evitar procedimientos médicos y de enfermeria durante las horas de suefio siempre que

sea posible.

48 Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién
en la incidencia del delirio postoperatorio



RECOMENDACIONES CLINICAS

- Evitar deshidratacion y/o estrefiimiento asegurando un consumo adecuado de liquidos
para prevenir deshidratacion y animando a la ingesta hidrica (considerar sueroterapia
IV Si es necesario).

- Evaluar hipoxia y optimizar saturacion de oxigeno si es necesario.

- Diagnostico y tratamiento precoz de infecciones. Uso de procedimientos de control de
infecciones.

- Utilizar solo los catéteres y dispositivos que sean estrictamente necesarios.

- Manejo apropiado del dolor y evaluacién continua del mismo.

- Evitar la desnutricion y seguir guias de nutricion (NICE).

- Llevar a cabo una revision de medicamentos para identificar medicamentos asociados

con un mayor riesgo de delirio e intentar suspender aquellos innecesarios.

RECOMENDACIONES COGNITIVAS

- Hablar con la persona en riesgo y reorientarla explicandole dénde se encuentra, quiénes
somos Yy cudl es nuestra funcion.
- Introducir actividades de estimulacion cognitiva (recuerdos).

- Facilitar visitas regulares de familiares y amigos.

Tabla 12: Intervenciones para prevenir el delirium segin las recomendaciones de la guia
NICE.104

La prevencion farmacologica con haloperidol y otros neurolépticos atipicos durante el
preoperatorio no ha demostrado resultados concluyentes, sin embargo el uso de antipsicéticos
durante el postoperatorio si ha demostrado disminuir la incidencia del delirio. Solo en el caso
concreto de las intervenciones de cirugia cardiaca, una dosis Unica de risperidona administrada

antes de la misma, ha demostrado disminuir la incidencia de delirio postoperatorio.1%



El uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa cuando el paciente ha precisado el uso de
farmacos anticolinérgicos ha demostrado ser eficaz, sin embargo sustancias como el donezepilo
o0 la rivastigmina no han demostrado resultados concluyentes como farmacos preventivos,
siendo mayores los efectos secundarios en los pacientes que recibieron esta medicacion que

sus beneficios.

Por otra parte, dado que la privacion del suefio es un factor de riesgo, se ha estudiado si
el uso de melatonina de manera profilactica conseguia atenuar la incidencia del delirio
postoperatorio con resultados positivos pero no estadisticamente significativos.!® La
administracion de ketamina durante la inducciéon disminuye la incidencia de delirio,

probablemente debido a su efecto ahorrador de opiaceos.’

La eleccion del farmaco sedante también influye en la incidencia del delirio
postoperatorio. El uso de benzodiacepinas ha demostrado ser un factor de riesgo,® por ello
siempre que sea posible, se evitara la premedicacion en pacientes con varios factores de riesgo
para el desarrollo de DPO y en los casos de elevada ansiedad debera elegirse otro farmaco para
premedicar que no incremente tanto la incidencia de delirio postoperatorio. El uso de propofol
como farmaco hipnético no ha demostrado resultados concluyentes. Sin embargo la

dexmedetomidina es uno de los farmacos de eleccion segdn los Gltimos estudios.%®

La dexmedetomidina es un agonista a-2 de accion central con propiedades sedantes y
analgésicas que ha demostrado una gran eficacia en el manejo del dolor, agitacién y delirio en
pacientes en estado critico. Este farmaco proporciona un nivel de sedacion de leve a moderado
con mejores resultados que la terapia de sedacion con benzodiacepinas en pacientes en estado
critico. Sin embargo, la terapia con dexmedetomidina también se ha asociado con un
incremento de eventos cardiovasculares adversos que incluyen hipotension, bradicardia y
asistolia y su uso en nuestro pais se encuentra restringido a las unidades de Cuidados

Intensivos.108

La dexmedetomidina, en comparacion con propofol o benzodiacepinas, es eficaz en la
prevencion del delirio postoperatorio en pacientes criticos segun los ultimos estudios, pero no
queda claro si esto ocurre por su accion directa o por ser un agente “ahorrador” de
benzodiacepinas. Un reciente estudio ha sido el primero en comparar dexmedetomidina con

placebo mostrando que el uso profiléactico a dosis bajas de este farmaco en mayores de 65 afios



durante un ingreso postoperatorio en UCI disminuia significativamente la aparicién de delirio

durante los primeros 7 dias postcirugia.'®®

En conclusion, deben crearse intervenciones perioperatorias de multidisciplinares para
garantizar una disminucion del delirio postoperatorio y otras complicaciones al combinar
medidas higienicodietéticas y ambientales con antipsicaticos profilacticos, protocolos fastrack,
anestesia guiada por BIS y el uso de dexmedetomidina, cubriendo de esta forma tanto el periodo
preoperatorio como el postoperatorio. Todas estas intervenciones deben ser personalizadas y
hechas a medida para abordar factores de fragilidad especificos (precipitantes) para cada
paciente individualmente y especialmente en cirugia electiva.l'® Ademés, esta

"prehabilitacion™ podria ser capaz de reducir otros resultados postoperatorios adversos.t*

Al tratarse el delirio de un cuadro orgéanico, el tratamiento etiolégico conlleva en
algunos casos a la resolucion del mismo. Sin embargo, aunque el delirio se considera una
entidad potencialmente reversible, la sintomatologia puede extenderse en el tiempo pese a la
correccion de la causa y los factores de riesgo llegando a hacerse permanente en pacientes de

edad avanzada.



1.3.11.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los farmacos recomendados para el tratamiento del delirio se presentan en la siguiente
tabla:

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DELIRIO

FARMACOS DOSIS EFECTOS COMENTARIOS
ADVERSOS
PRINCIPALES
ANTIPSICOTICOS 0,5-1 mg v.0. 0o Sintomas Agente de eleccion. No
Haloperidol im. / 12h. extrapiramidales ( mas | modifica incidencia ni

Valorar  dosis | frecuentes si > 3 | duracion del cuadro.

adicional cada | mg/dia).

4h Si es No usar intravenoso pues
necesario Alargamiento intervalo | su duracién de accion es
QT en el | menor.

electrocardiograma.
Contraindicados en

insuficiencia hepatica,
sindrome neuroléptico
maligno y  sindrome

extrapiramidal.

ANTIPSICOTICOS Sintomas Asociados con un

ATIPICOS extrapiramidales incremento de mortalidad

similares al uso de en pacientes ancianos con
- Risperidona 0,5 mg cada 12 haloperidol o demencia.

horas ligeramente inferiores



- Olanzapina 2,5-5 mg/ 24 Alargamiento intervalo
horas QT

- Quetiapina 25 mg cada 12
horas

BENZODIACEPINAS | 0,51 mg v.o. Sindrome  excitatorio Farmaco de 22 linea

Valorar  dosis | paraddjico
- Loracepam adicional cada 4 Se ha asociado con

horas si es Depresion respiratoria prolongacion  de  los

necesario sintomas de delirio.
Sobresedacioén

Uso  reservado  para
deprivacion  alcoholica,
enfermedad de Parkinson
y sindrome neuroléptico

maligno

ANTIDEPRESIVOS 25-150 mg v.o. Sobresedacion

antes de
- Trazodona acostarse.

Tabla 13: Tratamiento farmacoldgico del delirio. 12113

Para el manejo del delirio, clasicamente se han utilizado farmacos antipsicéticos y
sedantes. Los antipsicoticos tipicos reducen la agitacion y las alteraciones del comportamiento
secundarias a esta entidad, sin embargo no existe evidencia cientifica de que el uso de estos
farmacos mejore el prondstico. De hecho, los ultimos estudios sugieren que el uso de estos
farmacos podria aumentar la duracion del delirio y el deterioro cognitivo asociado.!** Por otra
parte, el uso de estos farmacos se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad a corto plazo
y de accidente cerebrovascular cuando se utiliza en pacientes con demencia.'*® En pacientes

con enfermedad de Parkinson o similares, se desaconseja también el uso de haloperidol a altas



dosis al asociarse con una mayor incidencia de efectos secundarios, principalmente

parkinsonismo.

Por lo tanto, se deberia intentar disminuir el uso de estos farmacos incidiendo en otras
medidas no farmacolodgicas, rehabilitacién cognitiva, llevando a cabo un buen manejo y
evaluacion del dolor postoperatorio con la finalidad de acelerar la recuperacion y estado

funcional del paciente hospitalizado.

Como alternativa al haloperidol, el uso de antipsicoticos atipicos esta aumentando en
el tratamiento del delirio postoperatorio. Estos farmacos presentan un perfil mas seguro que los
antipsicoticos tipicos, mayor eficacia y mejor tolerancia ademas de menores efectos

secundarios: menos incidencia de sintomas extrapiramidales, menor elevacion de prolactina.

De todos ellos, la olanzapina ha resultado ser util y segura en pacientes en cuidados
paliativos. Sin embargo la existencia de antecedentes de demencia, propagacion al Sistema
Nervioso Central (SNC) de la neoplasia, hipoxia, edad mayor de 70 afios o delirio hipoactivo,
se comportan como predictores de una mala respuesta a la olanzapina. Una alternativa valida
en estos casos seria el uso de risperidona, la cual presenta una eficacia comparable al mismo e

independiente de la gravedad de la enfermedad que subyace al enfermo.

Otro antipsicético atipico de uso extendido para el delirio es el aripiprazol. El
aripiprazol tiene propiedades agonistas parciales de D2 y 5-HT1A y se ha utilizado con buenos
resultados en el delirio, en concreto en el subtipo hipoactivo que presenta habitualmente un

peor prondstico.t’

Las benzodiacepinas provocan un empeoramiento de la confusion y sedacion en los
pacientes con delirio y su administracion aumenta el riesgo de esta entidad hasta un 20% en el
caso concreto del lorazepam.'® A pesar de ello su uso se encuentra extendido en este tipo de
pacientes, si bien su indicacion se limita a sindrome de abstinencia a alcohol o farmacos

sedantes.

Como ya hemos nombrado anteriormente, el manejo inadecuado de dolor
postoperatorio ha demostrado ser un factor de riesgo, por ello el correcto tratamiento del mismo
asi como su cuantificacion y deteccion temprana mediante escalas como la Escala Visual

Analogica (EVA) puede disminuir la incidencia de delirio postoperatorio.®311°



Sin embargo, dado que el uso de opioides de vida media larga puede ser un factor de
riesgo,*?° la analgesia controlada por el paciente (PCA) sera una buena opcidn en estos casos
siempre que el paciente sea capaz de titular la medicacion y encontrar el balance correcto entre
analgesia y minima dosis de opiaceos necesaria.!?! Por otro lado, la anestesia y analgesia

regionales no han demostrado beneficio respecto al curso clinico del delirio postoperatorio.'??

En conclusidn, pese a la controversia que existe actualmente en el uso de antipsicéticos
para el tratamiento del delirio postoperatorio, el haloperidol a dosis bajas (0,5 mg-1mg)
continta siendo el tratamiento mas utilizado para el control de los sintomas de esta entidad. Su
administracion se puede realizar por via oral, intramuscular o intravenosa, prestando especial
precaucion en esta Ultima por su capacidad de alargamiento del intervalo QT y sin sobrepasar

nunca los 5 mg diarios.

1.3.11.3. MONITORIZACION NEUROLOGICA
INTRAOPERATORIA Y SU RELACION CON EL
DESARROLLO DE DELIRIO POSTOPERATORIO

Como ya hemos visto, existen numerosas causas de delirio postoperatorio entre las que
se encuentra la anestesia que es un factor de riesgo modificable que no debemos olvidar. La
profundidad anestésica presenta diferentes efectos para los pacientes: un plano anestésico
demasiado profundo dificulta la recuperacion y puede amenazar la vida del paciente, por otro
lado, un plano demasiado superficial puede afectar quirdrgicamente a la intervencion mediante

movimientos involuntarios del paciente y la aparicion de despertares intraoperatorios.'?3

El uso de monitorizacion neurologica especifica intraoperatoria usado con la finalidad
de guiar la profundidad anestésica, ha demostrado facilitar la titulacion de farmacos anestesicos
y mas concretamente hipnéticos, reduciendo sus dosis entre un 11 y un 27%.'?* Entre las
herramientas que se pueden usar se encuentran el uso de Doppler transcraneal, el
electroencefalograma, el NIRS (Non-invasive Cerebral Oximetry by Nearinfrared
spectroscopy) o el BIS (Bispectral Index).



El mantenimiento de una perfusion cerebral adecuada es un objetivo crucial en el
periodo perioperatorio. Se ha estudiado si el aumento de la presion arterial media (PAM)
durante la cirugia podria mejorar resultados neurol6gicos postoperatorios. En la cirugia
cardiaca, los objetivos de PAM de 80-90 mm Hg durante el bypass cardiopulmonar en un
ensayo dieron como resultado menos delirio y menor disminucion en las puntuaciones del
examen de estado mini-mental, en comparacion con los objetivos de PAM de 60-70 mmHg.%
Sin embargo, en un estudio similar al comparar los objetivos de PAM de 80 frente a 50 mmHg,
se observo menos morbilidad cardiaca y neuroldgica en el grupo con PAM alto, pero sin hallar

diferencias en los resultados cognitivos a los 6 meses después de la cirugia.*?®

A diferencia de los objetivos genéricos de presion arterial, muchos han propuesto
objetivos especificos individualizados para pacientes basados en la monitorizacion cerebral en
tiempo real durante la intervencion quirargica. La espectroscopia de infrarrojo cerebral (NIRS)
se usa de manera rutinaria durante la cirugia cardiaca en muchas instituciones para monitorizar
la saturacion regional de oxigeno en los tejidos de la corteza frontal. Varios estudios
observacionales han demostrado asociaciones entre disminuciones en la oxigenacion regional
del tejido y la aparicion de delirio postoperatorio y deterioro cognitivo, pero los resultados han

sido inconsistentes, 27 128

Si se ha demostrado que la presion arterial por debajo del limite inferior de la
autorregulacion se asocia con otras complicaciones postoperatorias, como la aparicion de
lesion renal aguda, y produce un aumento de la morbimortalidad. Por otro lado, la presion
arterial por encima del limite superior de la autorregulacion (es decir, cierto grado de

hiperperfusion) podria estar asociada con el delirio postoperatorio.

En pacientes sometidos a anestesia general monitorizando la actividad cerebral, se
observo que aquellos pacientes con mas supresion del EEG intraoperatoria presentaron mas
probabilidades de experimentar delirio. Por otra parte, la supresion de EEG se asocid con una
independencia funcional reducida, pero no con cambios en la calidad de vida o la capacidad
cognitiva. Los factores predictores de la supresion de EEG incluyeron una mayor concentracion
de anestésicos volatiles al final de la intervencién y una menor dosis de opioides

intraoperatorios.'?



En nuestro estudio realizaremos la neuromonitorizacion anestésica mediante el uso del
indice biespectral al ser este el monitor disponible en todos los quiréfanos de nuestro centro

hospitalario.

El indice biespectral (BIS) es un pardmetro desarrollado a partir del analisis biespectral
del electroencefalograma (EEG). Analiza el patron de las frecuencias de las ondas cerebrales
(porcentaje de frecuencias rapidas y porcentaje de frecuencias lentas) y lo convierte en un
namero de “profundidad de sedacion” adimensional, es decir, estima el grado de actividad

eléctrica cerebral.

Es un método no invasivo, ya que se obtiene mediante la aplicacion de un sensor
especifico sobre la frente del paciente y su analisis se refleja en un monitor junto con otros
parametros Utiles para comprobar la correcta valoracion. El indice Biespectral es reflejado
como una cifra de 0 a 100, desde la ausencia total de actividad EEG (cero), hasta una actividad
de EEG normal-paciente despierto (cien). Estd complementado por la visualizacién en el

monitor de la onda del EEG de la zona frontal.°

100 Paciente despierto
100-70 Despierto /sedacion ligera-moderada
70 Estado hipnético ligero (por debajo de este rango baja probabilidad de

recuerdo explicito)

70-60 Sedacion profunda o anestesia ligera
60-40 Valores ideales de anestesia general
40 Hipnosis profunda
40-0 Anestesia profunda
0 Supresion EEG

Tabla 14: Significado de los valores reflejados en el monitor BIS.1%



La técnica de monitorizacion con el indice biespectral BIS fue desarrollada

fundamentalmente para controlar la hipnosis en anestesia intraoperatoria con el fin de:

- Medir de forma continua el nivel de conciencia de un paciente sometido a
anestesia general o a sedacion moderada-profunda.

- Evitar el despertar intraoperatorio y reducir la incidencia de recuerdo intraoperatorio

- Mejorar la administracion de anestesia y la recuperacion postoperatoria de la

anestesia relativamente profunda.

Esta técnica es de reciente utilizacion =

para ajustar sedacion a pacientes criticos sedados : ”fﬁ : \\

y analgesiados, con o sin relajacion, y para '“{'Z
monitorizacion del estado de conciencia en @

pacientes con patologias neuroldgicas asi como | '-—-..._.m_,,.-T-."}
., Ly- =L iy
para la deteccion precoz de muerte encefalica.® — \"“ }_,

En la figura 5 podemos observar la
correcta colocacion del sensor BIS que permite

captar la sefial electroencefalografica del paciente. Figura 5: Colocacion del monitor BIS

1.3.12. PRONOSTICO

Es importante reconocer a los pacientes quirdrgicos con mayor riesgo de
complicaciones neuroldgicas y mitigar el riesgo en el periodo perioperatorio basandonos en las
guias actuales y nuestro juicio clinico. Aunque esta recomendacion puede parecer trivial, el
enfoque tradicional de la anestesiologia en la monitorizacién cardiopulmonar y la modificacion
del riesgo cardiaco junto con las muchas incognitas de la neurociencia perioperatoria ha creado
condiciones que pueden conducir a una vigilancia insuficiente con respecto al estado

neuroldgico y al dafio neurologico en el periodo perioperatorio.



Aquellos pacientes que desarrollan un cuadro de delirio postoperatorio presentan una
mayor estancia hospitalaria y en la unidad de cuidados intensivos, un aumento de
institucionalizacion, aumento de la mortalidad en 30 dias y a los 6 meses'® y consecuentemente
un aumento de los costes sanitarios. De hecho, la aparicion de delirio el primer dia del
postoperatorio es el factor predictivo mas importante del aumento de estancia hospitalaria.
Ademas, después del alta, los pacientes que han desarrollado delirio durante el ingreso tienen
un mayor nivel de dependencia y limitaciones en el desarrollo de las actividades basicas de la

vida diaria durante los 12 meses siguientes.!3!

En Europa, la tasa de mortalidad hospitalaria en los primeros 60 dias postoperatorios es
del 3% después de una cirugia electiva y casi el 10% después de una cirugia de caracter

emergente.??

La morbilidad y la mortalidad postoperatorias aumentan con la edad.'®? Un estudio
prospectivo en pacientes mayores de 70 afios sometidos a cirugia no cardiaca mostré una
mortalidad postoperatoria del 31,7 %, siendo més frecuentes los antecedentes de cancer, Estado
fisico ASA> 2, enfermedad neuroldgica, edad, la complicacion pulmonar postoperatoria y la
complicacién renal en los pacientes que fallecieron, ergiendose como factores predictivos

independientes de disminucion de la supervivencia a largo plazo.**?

La mortalidad asociada con el delirio postoperatorio, en concreto, es alta, en torno al
14% y el 22% a uno y seis meses respectivamente; lo que corresponde aproximadamente al
doble de la de los pacientes sin delirio. Estos hallazgos probablemente se deben en parte a la
presencia de demencia concomitante y enfermedad fisica grave habitual en estos pacientes. Sin
embargo, los estudios observacionales prospectivos que ajustaron la demencia y otros posibles
factores de confusion, mostraron que el delirio es un marcador independiente de mortalidad a

los 6 y 12 meses después de la hospitalizacion.3

Existe también una relacion entre la duracion del delirio y la mortalidad.t3* El delirio
prolongado (es decir, sintomas persistentes de confusion a los seis meses) se asocié con un
aumento de la mortalidad al afio en comparacion con aquellos cuyos sintomas se habian
resuelto mas rapidamente, independientemente de si los pacientes también tenian o no

demencia subyacente.
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El delirio postoperatorio presenta una elevada incidencia en nuestro medio y se trata de
una entidad infradiagnosticada a pesar de su gravedad. Los pacientes que experimentan delirio
postoperatorio precisan una estancia méas prolongada en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), més dias de ventilacion mecénica y un incremento global de la duracién de la estancia
hospitalaria, que se traduce en un incremento de méas del 30% en los costes hospitalarios
durante el ingreso. Las complicaciones no se limitan exclusivamente al ingreso hospitalario,
dado que incluso después del alta hospitalaria, los pacientes que experimentan delirio

postoperatorio tienen un mayor riesgo de institucionalizacion, muerte y demencia.

Se trata de una complicacion angustiante para el paciente y sus familiares ademas de
ser una afeccién muy costosa para los servicios sanitarios por lo tanto la prevencién de su
aparicion es aconsejable para los pacientes, las familias y los servicios sanitarios. El tratamiento
Optimo de estas complicaciones todavia no esta claro, y la mejor opcion parece ser la
prevencion. Es importante reconocer y trabajar los posibles factores de riesgo preoperatorios,
asi como informar a los pacientes de la incidencia de estas complicaciones tras la cirugia y

tranquilizarlos acerca de la recuperacion en la mayoria de los casos en los siguientes meses.

Ademas, el delirio postoperatorio es un marcador asociado a la presencia de otras
complicaciones postoperatorias, y por el momento no podemos establecer una técnica
anestésica preventiva salvo un manejo perioperatorio 6ptimo que pueda conducir a una mejor

recuperacion postanestésica.

La atencién multidisciplinaria de estos pacientes puede mejorar el prondstico y reducir
la incidencia de estas complicaciones neuroldgicas. Hoy en dia las estrategias de prevencién
deberia tener un enfoque multimodal con una estrecha cooperacidn entre anestesiologos,
cirujanos, geriatras y miembros de la familia para promover la rehabilitacion temprana y evitar

la pérdida de independencia de estos pacientes.

Hasta el momento actual, los estudios relativos al delirio postoperatorio se han centrado
en el aspecto fisiologico y fisiopatologico, experimental y clinico. En el aspecto
epidemioldgico se han limitado a evaluar la incidencia y a destacar factores de riesgo. Todos
ellos han puesto en perspectiva el problema y lo han cuantificado, pero nunca se ha propuesto
acciones para su eliminacion y para la disminucion de las complicaciones y mortalidad

asociadas.



A dia de hoy el delirio postoperatorio continda siendo un problema importante de Salud
publica en Espafia. Hasta la fecha no se han introducido medidas para resolver este problema
maés alla de la redaccion de recomendaciones o protocolos de diferentes sociedades, con escaso

impacto en la practica clinica.

Dado que se trata de complicaciones neuroldgicas que pueden llegar a ser graves y los
estudios no han llegado a ser concluyentes, esto me ha motivado a intentar llegar a resultados

concluyentes en este tema en el cual la literatura es variable.

Por ello disefiamos este estudio, con la finalidad de evidenciar la incidencia de esta
entidad en nuestro medio, hallar la posible relacion existente con los procedimientos habituales
y elaborar un protocolo de actuacion que reduzca su incidencia para disminuir sus
complicaciones asociadas y abordar de manera integral tal problema de salud como es el delirio

postoperatorio.
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3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del presente estudio es determinar la posible relacion existente
entre el aumento de incidencia del delirio postoperatorio con la existencia de planos anestésicos

profundos (valorados como BIS < 40) durante el periodo intraoperatorio.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Conocer la incidencia de esta complicacion neurologica postoperatoria y sus subtipos,
hipoactivo e hiperactivo, en pacientes mayores de 65 afios tras intervenciones de cirugia

mayor en un hospital de tercer nivel de nuestro medio.

2. Determinar si la aparicién del mismo aumenta la incidencia de otras complicaciones
postoperatorias y/o prolonga la estancia hospitalaria, tanto en la unidad de criticos como

en la planta de hospitalizacién, de los pacientes que la sufren.

3. Identificar otros posibles factores etiologicos del delirio postoperatorio presentes en

nuestro medio.

4. Objetivar los pardmetros intraoperatorios que puedan estar relacionados con un
aumento de la incidencia de delirio postoperatorio, incluidas concentraciones

anestésicas y tiempo de supresion de electroencefalograma.

5. Conocer si existe relacion estadisticamente significativa entre el uso y dosificacion de
alguno de los farmacos de uso habitual durante una anestesia general y la aparicion de

delirio postoperatorio.
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10.

Conocer si existe relacion entre la profundidad anestésica y la aparicion de eventos
adversos tanto intra como postoperatorios, que incluyen entre otros complicaciones

médicas postoperatorias y necesidad de reingreso.

Analizar la aparicion de delirio postoperatorio en funcion del tipo de cirugia a la que va

a ser sometido el paciente, especialidad quirurgica, duracion y urgencia de la misma.

Establecer una posible relacion entre la presencia de dolor postoperatorio de dificil
control y la aparicion de delirio postoperatorio en alguno de sus subtipos.

Conocer la tasa de mortalidad en 30 dias entre los grupos. También la necesidad de
reingreso hospitalario o visita a urgencias por alguna complicacion relacionada con la
intervencion quirdrgica. Conocer si estos valores se encuentran elevados en los

pacientes que han sufrido delirio postoperatorio.

Realizar un protocolo de prevencion perioperatoria del delirio postoperatorio en el
Servicio de Anestesiologia y Reanimacion del Hospital universitario “Miguel Servet”

de Zaragoza.
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4.1. HIPOTESIS DEL TRABAJO

Nuestro trabajo se centra en confirmar o desechar la hipotesis siguiente: “La realizacion
de una anestesia general evitando el maximo tiempo en planos profundos anestésicos gracias a
la neuromonitorizacién guiada por el dispositivo BIS disminuye la incidencia de delirio
postoperatorio en pacientes mayores de 65 afios.” Siendo definidos los planos profundos

anestésicos como aquellos correspondientes a un valor de BIS < 40.

4.2. DEFINICION DE LAS HIPOTESIS PRINCIPALES

- Existe relacion entre la profundidad anestésica medida mediante electroencefalograma

y la incidencia de delirio postoperatorio.

- Existe relacién entre la aparicion de delirio postoperatorio y el aumento de la estancia

hospitalaria.

- Existe un aumento de la dosis de farmacos utilizados en aquellos pacientes en los cuales
la profundidad anestésica es guiada segun parametros hemodinamicos en lugar de los

valores del electroencefalograma.

- Existe un aumento de la mortalidad en 30 dias postoperatorios en aquellos pacientes

que sufren delirio postoperatorio.

- Existe relacion entre la aparicion de delirio postoperatorio y la aparicion de mayor
naimero de complicaciones postoperatorias.
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5.1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para el abordaje del tema clinico de “Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica
y su implicacion en la incidencia de delirio postoperatorio” se ha realizado una busqueda

bibliogréafica sistematica con el fin de describir la literatura publicada hasta la actualidad.

La estrategia de busqueda para la seleccion de dicha literatura ha sido mediante la
utilizacion de las bases de datos bibliograficas médicas: MEDLINE®, Excerpta Medica Base
(EMBASE) y Cochrane. Estas bases se han consultado a través del buscador PubMed, de la

edicién de pago de Elsevier y del buscador The Cochrane Library.

El acceso a los buscadores bibliogréficos y a las publicaciones correspondientes se ha
llevado a cabo mediante la herramienta C17-Catalogo Biblioteca virtual de la Biblioteca
Médica del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza y de la pagina digital
del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS). Ambos sitios web se encuentran

accesibles por internet.

En la busqueda principal, el periodo cronolégico revisado comprende desde el afio 2011
hasta el afio 2020. Posteriormente, en la busqueda libre se consultaron articulos publicados con

anterioridad.

5.2. AMBITO GEOGRAFICO Y POBLACION A ESTUDIO

Se trata de un estudio experimental, prospectivo, aleatorizado, doble ciego y unicéntrico
de los pacientes mayores de 65 afios intervenidos quirdrgicamente por diferentes especialidades
quirdrgicas bajo anestesia general en el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) de

Zaragoza.
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El Hospital Universitario Miguel Servet es una Institucion Sanitaria perteneciente al
Servicio Aragones de Salud (SALUD), vinculado en lo docente a la Universidad de Zaragoza,
que presta asistencia especializada publica al Sector Zaragoza Il a la vez que desarrolla
actividades con carécter de referencia para Aragon y algunas comunidades limitrofes. El
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, tiene mas de 60 afios de existencia, ya que

abrid sus puertas en el afio 1955.

Esta constituido por 3 Centros: Hospital General, Hospital Materno-Infantil y Hospital
de Rehabilitacion, Traumatologia y Quemados (HRTQ) y en la actualidad el Hospital Miguel
Servet dispone de 1345 camas instaladas y tiene 28 quir6fanos en funcionamiento.

El Sector Sanitario Zaragoza Il presta atencion sanitaria a la zona sur-oriental de la
provincia de Zaragoza y gran parte de la ciudad de Zaragoza, atendiendo a una poblacion de
referencia de 397.430 habitantes (enero 2018), mayoritariamente urbana (95,21%). Ademas es
Centro de referencia en numerosas patologias para toda la Comunidad e incluso en varias de
ellas para las Comunidades limitrofes, por lo que la poblacién que queda cubierta supera los
800.000 habitantes en total.

En el &mbito quirdrgico, en este hospital se llevan a cabo multitud de intervenciones
quirdrgicas cada afio de todas las especialidades. En el afio 2018 se realizaron 42.178
intervenciones quirdrgicas de las cuales 27.210 fueron realizadas bajo la supervision de un

anestesiologo.

Los procedimientos anestésicos y quirlirgicos que se recogen en esta tesis se efectuaron
en los quir6fanos del Edificio Multifuncional del Hospital Universitario Miguel Servet.
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5.3. DISENO DEL ESTUDIO

Tras la obtencion del dictamen favorable a nuestro proyecto de investigacion por parte
del Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad Auténoma de Aragon (en Acta N°

13/2019) correspondiente, comenzamos la realizacion de nuestro estudio.

Hemos llevado a cabo un estudio experimental, prospectivo, aleatorizado, doble ciego
y unicéntrico con el fin de obtener evidencia suficiente que nos ayude a aceptar o rechazar las

hip6tesis propuestas.

Se han incluido una seleccion total de 200 pacientes mayores de 65 afios que iban a ser
sometidos a una intervencion quirdrgica bajo anestesia general. Este grupo lo componen
pacientes que han aceptado su participacion en el estudio y cumplian con los criterios de
inclusién en el mismo, de entre todos los pacientes que iban a ser intervenidos de cirugia mayor
en el Hospital Universitario “Miguel Servet”, hospital de tercer nivel dependiente del Servicio

Aragonés de Salud y hospital de referencia del Sector Sanitario Zaragoza Il (Espafa).

5.4. DURACION DEL ESTUDIO

Este estudio se ha llevado a cabo durante los afios 2018 al 2020, incluyendo en este
periodo el seguimiento de la evolucion de los pacientes hasta cumplir 30 dias tras la realizacion

de la intervencidn quirdrgica.

El periodo de reclutamiento ha comprendido 6 meses (15 de julio de 2019 hasta el 15
de enero de 2020) durante los cuales se han incluido, de manera consecutiva, todos aquellos

pacientes que han cumplido los criterios de inclusion de la poblacion a estudio.

El seguimiento posterior de la evolucion del paciente durante 30 dias y la recogida de
datos se han realizado tras el procedimiento quirtrgico, durante el mismo periodo de tiempo

del reclutamiento.
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5.5. OBTENCION DE LOS DATOS

El método de seleccion de participantes se realizd dentro del intervalo de tiempo
establecido y mediante muestreo no probabilistico de casos consecutivos, entre todos aquellos
pacientes que cumplian los criterios de inclusion. Ademas, los pacientes fueron debidamente
informados acerca el estudio y aceptaron participar en el estudio firmando el Consentimiento
Informado que se les administré y explico con detalle previamente. No se encontré ninguna

abstencidon ni negativa a la inclusion en el trabajo.

Los datos recogidos durante la valoracion preanestésica y los parametros analiticos
perioperatorios han sido recopilados en cuadernos de recogida de datos (CRD) y
posteriormente se incorporaron a una base de datos creada en el programa informéatico Excel
(compatibilidad Office 2013).

La recogida de informacion se llevd a cabo durante los periodos preoperatorio,
intraoperatorio y postoperatorio, en ella se incluyeron datos basicos del paciente, datos clinicos
y analiticos, datos anestésicos y relativos al procedimiento quirdrgico, complicaciones, etc.,

que posteriormente fueron evaluados y analizados.

Las fuentes de datos de informacién que se han utilizado durante todo el periodo del

estudio fueron:

o Historia clinica del paciente: tanto en formato fisico en papel como la Historia Clinica
Electronica (HCE) que puede ser consultada desde la Intranet del Hospital Universitario

Miguel Servet.
o Protocolo preanestésico, rellenado durante la consulta de preanestesia.
o Parametros analiticos y bioquimicos recogidos durante el periodo perioperatorio.

o El propio paciente.
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5.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se ha realizado en todo momento de acuerdo a los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki para las investigaciones médicas establecidos en el Convenio del
Consejo Europeo relativo a los derechos humanos y la biomedicina en la Declaracion Universal
de la Unesco sobre genoma humano y los derechos humanos, asi como los requisitos
establecidos por la legislacion espafiola en el d&mbito de la investigacion biomédica, la
proteccion de datos de caracter personal y la bioética.™*®

Para la realizacion del estudio fue necesario obtener la aceptacion por parte del Comité
de Etica Asistencial (CEA) del Hospital Universitario “Miguel Servet” previamente al inicio
del mismo. Se requirié también el dictamen favorable por parte del Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragon (CEICA) obtenido de la misma manera en su reunion del dia
03/07/2019, en Acta N° 13/2019 (Anexo 5).

El estudio disefiado pretende observar y analizar los resultados de la aplicacion de
medidas que puedan influir en la incidencia del delirio postoperatorio para poder crear un
protocolo que disminuya la incidencia del mismo y las complicaciones que le acomparian. El
disefio del mismo y las actuaciones a tomar no entrafiaban un riesgo adicional para el paciente
postoperado ni afectaban a la calidad de los cuidados postoperatorios que los pacientes

intervenidos tanto de uno como otro grupo han recibido.

En todos los casos, los pacientes han sido debidamente informados de las caracteristicas
y finalidad del estudio para que pudieran decidir voluntariamente su participacion en el mismo.
En el caso de que aceptasen participar, se obtenia el consentimiento informado previa inclusién
en el estudio (Anexo 4), respondiendo a todas las dudas y preguntas que la participacion pudiera
suponer al paciente, asi como aquellas derivadas de la practica habitual en la Anestesiologia y

Reanimacion que pudieran ser relevantes en cada caso concreto.

Los pacientes podian abandonar el estudio en cualquier momento sin que ello afectase
a los cuidados intra y postoperatorios que precisaban ni a la calidad de las atenciones recibidas.
Concluia de esta forma su seguimiento postoperatorio. Ningun paciente ha decidido abandonar

el estudio en ningin momento del mismo.
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Los datos han sido recogidos de forma anonima, anotando el nimero de historia del
paciente con el fin de poder realizar un seguimiento posterior de su evolucion tras la
intervencion quirurgica y recoger los pardmetros de supervivencia asi como la necesidad de

reingresos en los 30 dias siguientes a la misma.

5.6.1. CONSENTIMIENTOS E INFORMACION AL PACIENTE

Se presentd un modelo de consentimiento informado apropiadamente realizado, por
escrito, en cumplimiento con las directrices y los requisitos legales al CEICA para su revision

y posterior aprobacion antes de iniciar el estudio.

Antes de introducir sujetos en el estudio, y tras informar debidamente a los mismos, se
administraba una copia de consentimiento informado aprobado por el CEICA con el posible
participante que era firmada y fechada. El investigador proporcionaba una copia del formulario
de consentimiento informado firmado de cada sujeto y se conserva una copia en el archivo del

estudio del sujeto.

5.6.2. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Se ha guardado el secreto profesional en todo momento y el manejo de los datos de las
historias clinicas ha sido realizado con escrupuloso cuidado, garantizando el cumplimiento de
la Ley Organica 15/1999, de Proteccién de Datos de Caracter Personal, siguiendo las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de la Ley de Cohesion y
Calidad del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Se garantiza también el absoluto anonimato de los pacientes y de los datos obtenidos
que no han sido utilizados con otro fin que no sea el de cumplir los objetivos previamente

descritos.
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Durante todo el estudio no se han incluido datos que permitan la identificacion personal
del paciente, manteniendo exclusivamente el nimero de historia clinica en los CRD en papel,
como dato que permitia el seguimiento y el acceso a la historia clinica electrénica para detectar
las posibles complicaciones o reingresos acaecidos en el mes siguiente a la intervencién

quirurgica.

Los CRD en papel han sido transcritos a una base de datos informatica, a la que tenia
acceso unicamente el personal implicado en la recogida y analisis de los datos, donde la

identificacion de los pacientes se ha llevado a cabo igualmente con el nimero de historia clinica.

5.7. POBLACION PARTICIPANTE

La muestra del estudio se extrajo de entre todos los pacientes, que cumplian con los
criterios de inclusion, sometidos a intervenciones quirdrgicas de los servicios de Cirugia
General, Cirugia Vascular, Cirugia Urologica, Otorrinolaringologia y Cirugia Maxilofacial del
HUMS.

El calculo del tamafio de muestra se ha realizado en base al célculo del tamafio muestral
para la comparacion de dos proporciones. Basandonos en la actividad quirdrgica anual
promedio de este centro hospitalario, nuestra primera estimacion del tamafio muestral se
aproximo a 100-150 pacientes adultos mayores de 65 afios, para finalmente, conseguir un total

de 200 registros.

El seguimiento de los casos se llevd a cabo mediante la base de datos elaborada y los

formularios individualizados rellenados en la valoracion preanestésica.
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5.8. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los pacientes seleccionados debian cumplir con las siguientes premisas: (1) mayores
de 65 afios que (2) van a ser sometidos a intervenciones de cirugia mayor de dos o mas horas
de duracién con (3) una estancia hospitalaria postoperatoria de al menos 2 dias y con (4) un
estado fisico preoperatorio calificado por la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) de

entre Iy IV.

El tipo de procedimientos incluidos comprenden intervenciones quirdrgicas llevadas a
cabo por las especialidades de Cirugia General, Cirugia Vascular, Cirugia Uroldgica,

Otorrinolaringologia y Cirugia Maxilofacial.

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que (1) no deseaban cooperar 0 no
estaban en condiciones de llevar a cabo las entrevistas pre y postoperatorias que el estudio
requeria, (2) aquellos con los cuales existiesen dificultades para la comunicacion como
incomprension del idioma asi como discapacidades auditivas o visuales del alto grado, (3)
pacientes con enfermedades del sistema nervioso central como demencia o deterioro de la
memoria con una puntuacion de 23 puntos o menos en la escala MMSE (mini-mental state
examination) (4) rechazo del paciente a la inclusion en el estudio y (5) pacientes no sometidos

a anestesia general.

5.9. CRONOGRAMA DE INVESTIGACION

ETAPA 1: Planificacion del trabajo vy del grupo de investigacion (Marzo 2019).

Durante esta primera etapa, los investigadores principales establecimos las hipdtesis de
investigacion y los objetivos de trabajo. Se organiz6 también todo el material disponible, al
personal cualificado y a los componentes del equipo de investigacion del Servicio de Anestesia

y Reanimacion del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.
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ETAPA 2: Elaboracion del protocolo de investigacion. Busqueda bibliografica
sistematica (Abril - Junio 2019).

Durante esta segunda etapa se redacto el protocolo de investigacion concreto del estudio
por parte de los investigadores principales y los investigadores colaboradores. Se realizé una
busqueda bibliogréafica sistematica exploratoria acerca del tema de interés en los principales
buscadores y bases de datos bibliograficas médicas, para describir la literatura publicada hasta
la actualidad. Estas bases de datos médicas utilizadas han sido MEDLINE®, Excerpta Medica
Base (EMBASE), Cochrane e IBECS (indice Bibliografico Espafiol de Ciencias de la Salud).

ETAPA 3: Reclutamiento de los pacientes (Julio 2019—Enero 2020).

En esta tercera etapa se llevo a cabo el reclutamiento de la muestra de pacientes que
cumplian los criterios de inclusion de entre todos de la préctica quirdrgica habitual del Servicio
de Anestesia y Reanimacion del H.U.M.S.

Antes de llevar a cabo cualquier intervencion se obtuvo la Aprobacion formal del
estudio por parte del Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad Auténoma de
Aragén (CEICA) con fecha de 3 de julio de 2019.

El reclutamiento inicial de los casos se llevo a cabo durante la evaluacion preanestésica.
En el caso de las intervenciones quirdrgicas programadas, se recluté a los pacientes durante la
evaluacion preanestésica realizada por dicha unidad en el edificio de Consultas Externas del
H.U.M.S por el anestesiélogo responsable de la consulta diaria. En este momento, se informaba
a los pacientes acerca del estudio, proporcionandoles el consentimiento informado que debian
firmar si aceptaban participar en el mismo. Se comprobaba previamente que estos pacientes

cumplian los criterios de inclusién y ninguno de los de exclusion del estudio.

Era entonces cuando también se comprobaba la existencia de enfermedades del sistema
nervioso central como demencia o deterioro de la memoria con una puntuacion de 23 puntos o
menos en la escala MMSE (mini-mental state examination) que se realizaba a todos los
pacientes que referian sintomas durante la preanestesia. En el caso de que la puntuacion en esta

escala fuera igual o menor a 23 puntos suponia la exclusion de dicho paciente del estudio.



Los pacientes que fueron sometidos a una intervencion quirurgica de urgencia, fueron
informados acerca del estudio durante la evaluacion preanestésica previa a la intervencion
quirdrgica. Los investigadores confirmaron previamente el cumplimiento de los criterios de
inclusion, la correcta comprension del paciente del estudio y su aceptacion a la participacion

en el mismo.

ETAPA 4: Seguimiento. Procedimiento anestésico y quirurgico. Toma de datos

perioperatorios (Agosto 2019 - Febrero 2020).

Los datos perioperatorios de cada paciente reclutado en el estudio eran registrados en
el CDR por el anestesiélogo encargado de su atencién médica, y posteriormente en una ficha

informatizada individual

Ademas, este anestesidlogo era el encargado de anotar los datos preoperatorios del caso
recogidos durante la evaluacion preanestésica, asi como los parametros analiticos del paciente

extraidos el dia previo a la intervencion quirdrgica.

Todos los datos clinicos de interés de los casos reclutados se registraban en un
formulario estandarizado para el estudio, que era archivado en una base de datos del Servicio

de Anestesiologia y Reanimacién del H.U.M.S.

ETAPA 5: Procesamiento de la informacién clinica. Obtencién de resultados. (Marzo-

Abril 2020).

Una vez finalizado el periodo de reclutamiento, se analiz6 toda la informacion
almacenada, comprobando que todos los datos eran correctos y los cuestionarios estaban
completos asi como el registro de los valores perdidos. Posteriormente, se elaboré una base de

datos personalizada del estudio.

ETAPA 6: Analisis estadistico (Abril-Agosto 2020).

Los resultados obtenidos fueron sometidos a analisis estadistico, mediante el programa

estadistico informatico R, version 4.0.3 para Windows. Se realiz6 un analisis descriptivo de las
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variables estudiadas y un analisis de correlacion con el objetivo de responder a los objetivos

primarios y secundarios del estudio.

ETAPA 7: Discusion de los resultados. Redaccidon de las conclusiones del estudio (Agosto-
Octubre 2020).

Después de extraer los resultados de los hallazgos clinicos y someterlos al analisis
estadistico, se compararon con los resultados publicados en la literatura cientifica hasta la fecha
actual. Entonces, se trataron de contestar a las hipdtesis formuladas en el protocolo de

investigacion del estudio y se definieron las conclusiones finales de nuestro trabajo.

ETAPA 8: Revision final del estudio (Noviembre-Diciembre 2020).

Por ultimo, los investigadores principales Ilevamos a cabo una revision final del trabajo

para la identificacién y correccién de posibles errores.

Para ver mas informacidon detallada acerca de las fechas y el personal especifico requerido

de cada etapa, ver el anexo 2.

5.10. METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

Antes del comienzo de la intervencion quirtrgica y una vez comprobado que el paciente
cumplia con todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion, un sistema informatico

aleatorizaba al paciente indicando el grupo de pertenencia del mismo.

Como se ha explicado con anterioridad, el muestreo de los pacientes participantes en el

estudio ha sido consecutivo, para que no se introdujesen sesgos de seleccion muestral.

Con el fin de evitar que alguno de los factores prondsticos no asegurase la
homogeneidad de los dos grupos a estudiar, se aplicO una aleatorizacion estratificada
clasificando previamente a los pacientes en dos categorias segun sus comorbilidades siguiendo

la escala ASA de evaluacion preanestésica (ASA 1y Il frente ASA 111y IV) con el fin de que
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ambos grupos contuviesen aproximadamente el mismo nimero de sujetos en cada gradiente
definido, minimizando de esta manera la posibilidad de que las comorbilidades de los pacientes

pudieran comportarse como un factor de confusion.

Los dos grupos a los cuales podian pertenecer los pacientes eran:

1- Grupo de investigacion A o grupo con monitor BIS visible.

2- Grupo de control B o grupo con monitor BIS no visible.

Una vez el paciente se encontraba en la acogida de quir6fano, se revisaba de nuevo el
cumplimiento de los criterios de participacion en el estudio y se intentaba evitar la
premedicacion del mismo con benzodiacepinas dada su posible relaciéon con un aumento de
incidencia de las complicaciones neuroldgicas a estudiar. En el caso de que el paciente
precisase premedicacion se prescribia midazolam a dosis de 0,1 mg/kg y se dejaba registrado

en el protocolo.

En quirdéfano, las pegatinas BIS Quatro sensor (Medtronic, Mansfield, MA) eran
colocadas en la frente de todos los pacientes incluidos en el estudio antes de la induccion
anestésica siguiendo las recomendaciones del fabricante y posteriormente conectadas al

monitor del mismo.

En el grupo A o grupo con monitor visible, el médico anestesidlogo encargado del
quirdfano ajustaba las dosis de farmacos anestésicos e hipnoticos guiandose por los valores que
observaba en el monitor con el fin de que estos se mantuvieran entre 40 y 60, evitando los
planos menores de 40 por el riesgo de complicaciones neuroldgicas que pudieran conllevar, asi
como mayores de 60, por el riesgo de despertar intraoperatorio, a lo largo de toda la
intervencion quirdrgica. Una alarma sonora se activaba cuando el valor numérico del BIS no

se encontraba entre estos valores.

En aquellos pacientes pertenecientes al grupo B o grupo con monitor BIS no visible,
la dosis anestésica era titulada segun el valor de la CAM vy de los parametros cardioldgicos y
respiratorios monitorizados. La CAM son las siglas correspondientes a: Concentracion

Alveolar Minima, que es aquella concentracion a presion atmosférica, que suprime la



respuesta motora en el 50% de los individuos. En una anestesia inhalatoria pura se
necesita alcanzar 1,2 —1,3 CAM para evitar el movimiento en el 95% de los pacientes. La CAM
disminuye a medida que aumenta la edad, y con la adicion de algunos farmacos como

opiaceos, clonidina, sulfato de magnesio u 6xido nitroso.

En el caso del grupo de control o grupo B, la colocacién del neuromonitor BIS se
realizaba de la misma manera que en el grupo A, solo que sus valores no eran visibles para el
anestesiologo pero si para el personal de enfermeria que registraba los mismos cada media hora,
apuntando si en este intervalo de tiempo se observaban en la gréafica registros por encima o por
debajo de los valores deseados. Los pardmetros cardioldgicos y respiratorios eran mantenidos
entre 50 y 100 latidos por minuto en el caso de la frecuencia cardiaca y con una variacion de

unos 20 mmHg en la presion arterial sobre el valor basal del paciente.

En ambos grupos, los episodios de BIS por debajo de 40 eran catalogados y registrados

como indicadores de profundidad anestésica.

La anestesia general era inducida mediante el uso de propofol o etomidato (segun las
circunstancias del paciente) en combinacion con fentanilo o remifentanilo, seguido del uso de
relajantes musculares no despolarizantes si era necesario para poder llevar a cabo la intubacién
endotraqueal. El tipo de relajantemuscular utilizado era elegido a criterio del anestesidlogo
repitiendo su administracion segun los valores del monitor TOF con el cual fueron
monitorizados todos los pacientes. Una relajacion muscular profunda es imprescindible para
evitar interferencias en la monitorizacion con BIS dado que una actividad muscular reconocida
por el EMG del monitor produce onda beta que pueden ser falsamente interpretadas como
actividad cerebral elevando los valores del monitor. La anestesia general era mantenida
mediante la administracion de agentes halogenados (desflurano o sevoflurano) registrandose
en ambos casos el agente utilizado.

La analgesia postoperatoria mediante la administracion de farmacos no opiaceos
(paracetamol 1 g, enantyum 50 mg, metamizol 2 g...) y/o opiaceos se realizaba segun las
necesidades analgésicas del paciente y su eleccion era libre y realizada por el anestesiologo que
se encontraba a cargo del mismo. Estos se administraban 30 minutos antes del final de la

intervencion quirargica para el control del dolor postoperatorio.



Una vez llevado a cabo el despertar y extubacion del paciente, éste era trasladado a la
Unidad de Recuperacion Postanestésica, Unidad de Reanimacién o Unidad de Cuidados
Intensivos, segun los cuidados postoperatorios que precisase y se registraban sus constantes

vitales a su llegada a la misma.

El dia siguiente y a los tres dias posteriores a la intervencion, los pacientes de ambos
grupos eran valorados de nuevo por los investigadores. El delirio postoperatorio se define como
una alteracion aguda de la atencion fluctuante que cursa con inatencion y pensamiento
desorganizado y alteracion del nivel de consciencia, de esta manera eran aplicados los criterios

del DSM-5° para catalogar la presencia de este desorden durante el postoperatorio. (Tabla 15).

A. Alteracion de la conciencia (p. ej: disminucion de la capacidad de atencion
al entorno) con disminucion de la capacidad para centrar, mantener o

dirigir la atencion. A+B

B. Cambio en las funciones cognoscitivas ( como déficit de memoria,
desorientacion, alteracion del lenguaje) o presencia de una alteracion ylo
perceptiva que no se explica por la existencia de una demencia previa en

desarrollo. C

g ) : _ ylo
C. La alteracion se presenta en un corto periodo de tiempo (habitualmente

en horas o dias) y tiende a fluctuar a lo largo del dia.

D. Demostracion a través de la historia, de la exploracién fisica y de las pruebas

de laboratorio que la alteracion es un efecto fisioldgico directo de una
enfermedad médica, debido al consumo de medicamentos o a intoxicacion DELIRIO
por alguna sustancia, sindrome de abstinencia; etiologias multiples o no

especificadas.

Tabla 15: Criterios del DSM-5 para el diagndstico de delirio.
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A los 30 dias tras la intervencion quirargica, accediamos a la historia clinica electronica
(HCE) del paciente con el fin de realizar el seguimiento del mismo. En esta se encuentran
reflejados los reingresos posteriores del paciente dentro de los cuales discrimindbamos aquellos
relacionados con la intervencion quirdrgica a la cual fue sometido, de otros reingresos por

causas ajenas a la misma.

En el caso de reingreso por patologia relacionada con la intervencion quirdrgica, se
registraba el motivo, los dias que habia permanecido hospitalizado el paciente y el grado de
cuidados que ha precisado (planta de hospitalizacion, unidad de cuidados intensivos...). Si el
paciente habia fallecido dentro de estos 30 dias postoperatorios también era incluido en el CRD,

asi como la causa de este exitus.

5.11. VARIABLES ANALIZADAS

Durante la recogida de los datos clinicos, se elabor6 un fichero informatico en una hoja
de calculo de Excel (compatibilidad Office 2013), en la cual se han almacenado todas las
variables definidas. Estas han sido recogidas de manera prospectiva durante todo el periodo

perioperatorio.

Se han analizado un total de 103 variables. Las variables que se recogieron en este

periodo fueron las siguientes:

5.11.1. DATOS DE FILIACION:
1) Ndmero de caso (NUMPAC)

2) Numero de historia clinica (NHC).
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1) Edad (EDAD): en afios.
2) Sexo (SEXO):
a. Hombre: 1
b. Mujer: 2
3) Altura (ALTURA): en centimetros (cm).
4) Peso real (PESO): en kilogramos (kg).
5) IMC (kg/m?):
a. Peso insuficiente (<18,49): 1
b. Normopeso (18,5-24,9): 2
c. Sobrepeso (25-29.9): 3
d. Obesidad Il (30-34,9): 4
e. Obesidad Il (35-39,9): 5

f. Obesidad IV (> 40): 6

1) Clasificacion ASA de la American Society of Anesthesiologists (ASA): Valoracion del

riesgo anestésico preoperatorio.

o I Sin enfermedades o patologias previas
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o Il Paciente con alguna patologia pero que tiene buen control y no causa

desordenes en su dia a dia.
o IllI: Paciente con antecedentes que limitan su actividad diaria.

o IV: Paciente con enfermedades que no solo limitan su dia a dia sino que ademas

suponen una amenaza continua para su vida.

2) Presencia de comorbilidades: variables dicotémicas. (Si: 1/ No: 2)
- Cardiologicas (AP.CV):
o Hipertension arterial (HTA)
o Cardiopatia isquémica (CI)
o Insuficiencia cardiaca o Fraccion de eyeccion previa menor de 55%. (IC)
o Arritmias.
- Renales y endocrinoldgicas (AP.END):
o Enfermedad Renal Crénica (ERC): Filtrado glomerular < 60 ml/min.
o Diabetes Mellitus (DM)

o Dislipemia (DLP): Colesterol total > 200 mg/dl, o colesterol tipo LDL > 130
mg/dl

- Respiratorias (AP.RESP):

o Tipo obstructivo (OBST) Indice de Tiffeneau < 70%: EPOC, asma.

o Tipo restrictivo (REST): Diagnosticadas por espirometria.



3)

4)

5)

6)

7)

Neurolégicas (AP.NEURO)

o Accidentes cerebrovasculares de duracion mayor a 24 horas (ACV)

o Accidentes cerebrovasculares transitorios (AIT)

o Sindrome depresivo (DEPR)

Numero de intervenciones quirdrgicas previas realizadas bajo anestesia general
(ANTEC.AG).

Tratamiento antiagregante o anticoagulante previo a la intervencidén quirurgica
(AGREG.ACOAQG):

a. Antiagregantes: Acido acetilsalicilico (AAS), Triflusal (TFS), Clopidogrel
(CLO)

b. Anticoagulantes: Acenocumarol (SINTROM), Heparina no fraccionada (HNF),
Heparina bajo peso molecular (HBPM), Nuevos anticoagulantes orales
(NACOS).

Tratamiento con benzodiacepinas, antidepresivos u otro antipsicdtico previo
(F.NEURO):

o Si:1/No:2

Numero de farmacos totales que toma el paciente (NUM.F)

Valores analiticos basales:

a. Creatinina (CREA.PRE): en mg/dl.

b. Glucosa (GLU.PRE): en mg/dl.

c. Hemoglobina (HB.PRE): en g/dl.
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d. Leucocitos (LEU.PRE): en mm®/dI

e. Necesidad de transfusion antes o durante la intervencion quirdrgica
(TRANSF.PRE): No: 0/ Si: 1.

1) Grupo perteneciente (BIS):
a. BISvisible: 1
b. BIS no visible: 0

2) Escala de magnitud de la cirugia segun la clasificacion de la British United Provident
Association (BUPA):

a. Minor: 1
b. Intermediate: 2
c. Major: 3
d. Major plus: 4
e. Complex plus: 5
3) Tipo de técnica quirdrgica (TECN.Q):
a. Laparoscopica: 0.

b. Abierta: 1.
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4) Tipo de intervencion quirdrgica (URG.PROG):

a. Urgente: 0

b. Programada: 1

5) Patologia de la cual se va a intervenir quirargicamente (BENIG.MALIG):

a. Benigna: 0

b. Maligna: 1

6) Especialidad quirurgica que realiza la intervencion (ESP.QX):

a. Cirugia general: 1

b. Urologia: 2

c. Cirugia Maxilofacial: 3

d. Otorrinolaringologia: 4

e. Cirugia Vascular: 5

7) Premedicacion con benzodiacepinas administrada en el antequir6fano (PREMED):

a. No:0

b. Si: 1

I. Miligramos administrados (MDZ.MG)
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8) Farmacos inductores en la fase de induccidn anestésica:

a. Hipnotico (HIPN):

I. Propofol (en miligramos): 0.

Il. Etomidato (en miligramos): 1.

b. Dosis total de farmaco hipnoético en la induccion (HIPN.MG): En miligramos.

c. Analgesia intraoperatoria mediante opiaceos administrada durante el

intraoperatorio:

I. Uso de remifentanilo (REMIFNT):

A. 0: No.

B. 1:Si.

Il. Fentanilo (FNT): en microgramos.

d. Relajante muscular (RM):

I. 0: Rocuronio.

Il. 1: Cisatracurio.

I11. 2: No se utilizo relajante

IV. 3: Anectine.

e. Dosis total de relajante administrada (RM.DOSIS): En miligramos.
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f. Uso de farmaco reversor del bloqueo muscular (RM.REVER):

I. Sit1

1. No:O.

9) Mantenimiento anestésico (FMANT):

a. Sevoflurano: 0

b. Desflurano: 1

10) Farmacos vasopresores (efedrina, fenilefrina o noradrenalina) utilizados en algln
momento de la intervencion quirargica (F.VVC):

a. 0: No.

b. 1:Si.

11) Canalizacion de via venosa central (VVC):

a. No:0

b. Si: 1

12) Canalizacion de catéter arterial invasivo (CAl):

a. No: 0.

b. Si: 1.

13) Valores hemodinamicos del paciente durante la cirugia: valor basal, postinduccién

anestésica, cada 30 minutos de la intervencion y tras despertar anestésico:

a. Frecuencia cardiaca (FC.B, FC.POSTIN, FC.30M, FC.60M, FC.90M,
FC.DESP): en latidos por minuto.
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b. Tension arterial media (TAM.B, TAM.POSTIN, TAM.30M, TAM.60M,
TAM.90M, TAM.DESP): en mmHg

c. Saturacion de oxigeno (SAT.B, SAT.POSTIN, SAT.30M, SAT.60M,
SAT.90M, SAT.DESP): en porcentaje.

d. Concentracion Alveolar Minima (CAM.30M, CAM.60M,CAM.90M,
CAM.DESP)

14) Valor BIS recogido cada minuto de la intervencién quirdrgica: Valor adimensional.
a. Numero de episodios de BIS por debajo de 40 (EP1.BIS)

b. Numero de minutos totales que ha permanecido el paciente con un valor de BIS
inferior a 40 (MIN.BIS)

15) Farmacos analgésicos administrados en el intraoperatorio para el control del dolor
agudo postoperatorio.

a. Farmacos analgésicos periféricos no opiaceos (F.PERIF):
I. Paracetamol: 0
Il. Paracetamol y dexketoprofeno: 1
I1l. Dexketoprofeno: 2.
IV. Metamizol: 3
V. Paracetamol y metamizol: 4

VI. Otros: 5



b. Administracion de cloruro morfico para analgesia postoperatoria (MORF):

I. No:O

1. Si:1

A. Cantidad de cloruro mérfico administrada (MORF.MG): En

miligramos (mg).

c. Realizacion de analgesia locorregional para control del dolor postoperatorio
(ALR):

I. 0: No se realiz6 ninguna técnica locorregional para el control del dolor

postoperatorio.

I. 1: Realizacion de algun bloqueo locorregional.

I11. 2: Catéter epidural.

16) Duracién total de la intervencién (DURAC.Q): En minutos.

17) Destino posquirurgico (DEST):

a. 0: Unidad de Recuperacion Postanestésica (URPA) y Planta de hospitalizacion.

b. 1: Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o Unidad de Reanimacion (REA)



5.11.5. VARIABLES POSTOPERATORIAS

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Dolor medido mediante la Escala Analdgica Visual (EVA). Variable ordinal con

puntuacion del 1 al 10:
a. Valor EVA en URPA (EVA.1H).
b. Valor EVA a las 24h postoperatorias (EVA.24H)
Necesidad de analgesia de rescate en URPA (RESC.URPA)
a. No:0
b. Si:l
Datos continuos de laboratorio: Tras intervencion quirdrgica:
a. Creatinina (CREA.24H): en mg/dl.
b. Glucosa (GLU.24H): en mg/dl.
c. Hemoglobina (HB.24H): en g/dl.
d. Leucocitos (LEU.24H): en mm&/dl.

e. Necesidad de transfusion de hemoderivados en las primeras 24 horas tras
intervencion quirdrgica (TRANSF.24H). Si: 1/ No: 2.

Duracién de la estancia en unidades de criticos, Unidad de Reanimacion o Unidad de
Cuidados intensivos (DIAS.CRIT): En dias.

Duracion de la estancia en la planta de hospitalizacion (DIAS.PLANT): En dias.

Duracion total del ingreso hospitalario (DIAS.ING): En dias.



7) Complicaciones postoperatorias durante la estancia hospitalaria (CX.POST):
a. No: 0.
b. Si:1.

8) Puntuacion en los diferentes pardmetros de la escala Confussion Assessment Method

el primer dia del postoperatorio:
a. CAM24H.1
b. CAM24H.2
c. CAM24H.3
d. CAM24H.4

I. 0: Paciente alerta (normal)
I. 1: Paciente vigilante (hiperalerta, muy sensible a estimulos
ambientales)
I1l. 1: Paciente letargico (inhibido, somnoliento)

IV. 2: Paciente estuporoso (es dificil de despertar)

9) Puntuacion en los diferentes pardmetros de la escala Confussion Assessment Method
el tercer dia del postoperatorio:
a. CAM72H.1
b. CAM72H.2
c. CAM72H.3

d. CAM72H.4
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10) Desarrollo de delirio postoperatorio a las 24 horas de la intervencion quirargica segln
los criterios de la escala CAM (DPO.24H)

a. 0: No.

b. 1:Si.

11) Desarrollo de delirio postoperatorio a las 72 horas de la intervencion quirdrgica segln
los criterios de la escala CAM (DPO.72H)

a. 0:No

b. 1:Si

12) Tipo de delirio postoperatorio que sufre el paciente (TIPODPO)
I. 0: No presenta delirio postoperatorio.
I1. 1: Delirio postoperatorio de tipo hipoactivo.
I11. 2: Delirio postoperatorio de tipo hiperactivo.

Mediante la revision de la historia clinica electronica (HCE):

1. Reingreso relacionado con la intervencion quirurgica (REING.30D):

a. No: 0.

b. Si: 1.
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2. Exitus del paciente ocurrido en os 30 dias siguientes a la intervencion quirdrgica
(EX1.30D):
a. No: 0.

b. Si: 1.

3. Consulta en Urgencias algun motivo relacionado con la intervencién quirurgica a la que
se sometio (URG.30D):
a. No: 0.
b. Si:1.

5.12. ANALISIS ESTADISTICO

5.12.1. PROGRAMA ESTADISTICO

Todos los datos se ha registrado en un Cuaderno de Recogida de Datos propio y
exclusivo de cada paciente. Posteriormente se introdujeron en una hoja de célculo del programa
informatico Excel (versién 2013, Office) y su analisis estadistico se llevé a cabo con el

programa estadistico R version 4.0.3. para Windows.

5.12.2. ESTUDIO ESTADISTICO

Los resultados de nuestro estudio han sido analizados estadisticamente para determinar
la significacion de los mismos y la relevancia de las variables disponibles con el objetivo de

obtener unas conclusiones con la mayor fiabilidad posible.

Ademas, se ha sido extremadamente cuidadoso con el seguimiento de la metodologia
establecida durante todo el proceso de recogida y codificacion de datos para reducir todo lo

posible la aparicion de errores que pudieran alterar los resultados.
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En cuanto al andlisis estadistico de los resultados obtenidos, se realiz6 primero un
estudio estadistico descriptivo y posteriormente un estudio estadistico inferencial como

variables independientes mediante la aplicacion de los adecuados test de correlacion.

Para todos los contrastes se considerd una significacion estadistica a de p < 0,05, como
es habitual en las pruebas de contraste de hipdtesis de la estadistica inferencial dado que este
nivel conjuga los riesgos alfa y beta de manera conveniente. También consideramos de manera

estadisticamente significativa los valores p < 0,05 para las pruebas de dos colas.

5.12.2.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA: SINTESIS DE
DATOS

En primer lugar hemos procedido a la descripcion de las variables, diferenciando entre

variables cuantitativas y cualitativas.

En cuanto a las variables cuantitativas, se ha obtenido una descripcién mediante el
calculo de la medida de tendencia central (Media o mediana) y para valorar la dispersién de los
valores de las variables, utilizamos la desviacion tipica o el recorrido intercuartilico con un

intervalo de confianza del 95%.

Para comprobar si la distribucion de las variables era normal, se aplicd la prueba de
Kolgomorov-Smirnov. En el caso de que dicha distribucion fuera normal, empleamos como
medida de tendencia central la media y como medida de dispersion la desviacion tipica. En
caso contrario, cuando la distribucion era no normal, empleamos como medida de tendencia

central la mediana y como medida de dispersion el recorrido intercuartilico.

En cuanto a variables cualitativas, calculamos sus valores absolutos de frecuencias y
sus porcentajes. Para contrastar la independencia de dichas variables, utilizamos el test de Chi-

cuadrado.



5.12.2.2. ESTADISTICA INFERENCIAL: CONTRASTE DE
HIPOTESIS

Para llevar a cabo la comparacién entre variables cuantitativas con distribucion normal,
utilizamos el test t de Student-Fisher para la comparacién de dos medias, y el andlisis de la

varianza (ANOVA) para la comparacion de méas de dos medias.

Para la comparacion de variables cuantitativas con distribucion no normal, aplicamos
las pruebas U de Mann-Whitney, ANOVA no paramétrico y de Kruskall-Wallis como pruebas
no paramétricas. Las pruebas no paramétricas aplicadas en el caso de distribuciones no
normales, tienen una menor potencia respecto a las pruebas paramétricas, sin embargo en el

caso de no normalidad de los datos, se adaptan mejor a esta distribucion.

Para la comparacion de variables cualitativas, hemos aplicado el test de Chi cuadrado
de independencia que esta basado en las proporciones con las que aparecen diferentes valores

discretos, y nos permite distinguir si las variables tienen relacion o no.

Para la aplicacion de los test de contraste de hipétesis, se ha tenido en cuenta que la
hip6tesis nula era la igualdad de medias 0 medianas, esto es, que no existia diferencia o no
habia asociacion entre variables. En todos los casos, el rechazo de la hipétesis nula, suponia la

aceptacion automatica de la hipdtesis alternativa.

Para la explicacion del valor de una variable continua, también denominada variable
respuesta, en funcién de los valores que tomaban una serie de variables explicativas, hemos
aplicado un Modelo Lineal. Este modelo permite construir un modelo matematico complejo

que explique cuantitativamente el comportamiento de la variable respuesta.

La construccion de los modelos lineales de nuestro trabajo se han desarrollado
descartando variables explicativas desde el modelo que presenta todas las posibles variables
explicativas, aquel mas complejo, segun el grado de significacién que relaciona dichas
variables a través de los test estadisticos ya comentados y eliminando progresivamente las

relaciones no significativas.
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Cuando la distribucién de los valores de las variables era no normal, aplicamos el
Modelo Lineal Generalizado (GLM). El fundamento de este test y sus objetivos son los mismos
que el del Modelo Lineal (ML), pero permite su aplicacion en el caso de diferentes
distribuciones y determina la relacion entre el valor medio de una variable y las demas variables

explicativas frente a las que se compara.
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6. RESULTADOS
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6.1. HOMOGENEIDAD DE LA MUESTRA

En primer lugar calculamos la homogeneidad de la muestra para ambos grupos: BIS
visible y BIS oculto. Utilizamos el test Chi-Cuadrado para valorar la homogeneidad de la
variables cualitativas que evidencié que ambos grupos eran homogéneos al no hallarse
diferencias estadisticamente significativas. En el caso de las variables cuantitativas utilizamos
los test de ANOVA vy utilizamos el test no paramétrico de Kruskal-Wallis para descartar
diferencias de distribucion. En base a lo anterior vemos que las variables relativas a los
antecedentes del paciente no muestran relacion significativa con el proceso de seleccion de la

muestra.

6.2. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El Hospital Universitario Miguel Servet presta servicio a una poblacion de 583.284
habitantes, siendo ademéas hospital de referencia de determinados Servicios Quirdrgicos
(Cirugia Maxilofacial, Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica, Cirugia Cardiovascular,
Cirugia Toracica...) y de Secciones del Servicio de Anestesiologia (Seccion Maternoinfantil,
Seccion Cardiotoréacica...) para el resto de provincias de la comunidad de Aragén, abarcando
en total una poblacion cercana a los 800.000 habitantes, asi como de zonas fuera de nuestra

Comunidad Auténoma.

Durante el periodo que fue realizado el estudio, fueron recogidos un total de 200
pacientes, todos ellos cumplian los criterios de inclusion y en todos ellos se pudo realizar el

seguimiento a los 30 dias, ningin paciente abandono el estudio.

Estos 200 pacientes fueron sometidos a intervenciones quirurgicas por parte de las
cinco especialidades quirdrgicas incluidas en nuestro estudio, en el hospital Universitario
Miguel Servet. 127 pacientes fueron intervenidos de manera programada (63,5%), mientras

que el 36,5% de los pacientes fueron intervenidos con caracter urgente, encontrandose
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repartidos entre las diferentes especialidades quirdrgicas incluidas en el estudio de la siguiente
forma (tabla 16):

ESPECIALIDAD TOTAL PROGRAMADAS URGENTES
Cirugia general 78 (39%) 44 (56,4%) 34 (43,6%)
Cirugia Maxilofacial 22(11%) 15 (68,2%) 7 (31,8%)
Otorrinolaringologia 40 (20%) 22 (55,0 %) 18 (45%)
Urologia 36 (18%) 25 (69,4%) 11 (30,6%)
Cirugia vascular 24 (12%) 21 (87,5%) 3 (12,5%)

Tabla 16: Porcentaje de pacientes intervenidos por servicio quirdrgico.
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Figura 6: Distribucion de las intervenciones programadas y de caracter urgente.
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Figura 7: Distribucion de las cirugias por especialidad.

6.2.1.1. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio eran mayores de 65 afios siendo la
media de edad de los pacientes recogidos de 75,38 afios + 6,52 afios. Los pacientes recogidos
en el estudio presentaban una distribucion homogénea en cuanto al sexo, siendo el 49,5%
mujeres (99 pacientes) y el 50,5% varones (101 pacientes). Esta distribucion también es
homogénea al relacionarse con la edad, siendo la edad media de las mujeres 76,26 afios + 7,01

afios, ligeramente superior a la de los hombres (74,51 £ 5,90 afos).
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La altura media de la muestra poblacional fue de 165 £ 8,92 cm y el peso medio de 72,5
+ 14,3 kilogramos. El indice de masa corporal medio fue de 26,7 + 4,57 puntos lo que
corresponderia a un grado de sobrepeso segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS).

6.2.1.2. CLASIFICACION ASA Y COMORBILIDADES:
ANTECEDENTES PERSONALES RESPIRATORIOS,
CARDIOVASCULARES, NEUROPSIQUIATRICOS Y
ENDOCRINOLOGICOS

La distribucion de los pacientes segun el grado de ASA fue la siguiente: 8 (4%)
pacientes fueron ASA 1, 92 (46%) de los pacientes fueron ASA 11, 90 (45%) fueron ASA 11l y
10 (5%) pacientes ASA V.
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Figura 8: Distribucion de los pacientes segun clasificacion ASA.
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Entre los antecedentes preoperatorios, los mas frecuentes fueron los renales y/o
endocrinoldgicos. Del total de pacientes intervenidos, 154 (77%) presentaban antecedentes
renales y/o endocrinoldgicos, entre los que se encontraban: Enfermedad Renal Cronica (ERC),
Diabetes Mellitus (DM) y/o Dislipemia (DLP).

Més de la mitad de los pacientes, 144 pacientes (72%) presentaron antecedentes
cardiologicos entre los que se incluian: Hipertension arterial, Cardiopatia isquémica,
Insuficiencia cardiaca o FEVI deprimida por debajo del 55% o algun tipo de arritmia cardiaca.
El 24% de los pacientes sufria algin tipo de enfermedad pulmonar de tipo restrictivo,
diagnosticada por espirometria, u obstructivo (catalogada con un indice de Tiffeneau < 70%).

Los pacientes con antecedentes neuroldgicos fueron el 38% (76 pacientes) entre los que
se incluian: accidentes cerebrovasculares de duracion mayor a 24 horas (ACV), accidentes

isquémicos transitorios (AIT) y/o algun tipo de sindrome depresivo o psiquiatrico.

Sl NO
Antecedentes respiratorios 68 (34%) 132 (66%)
Antecedentes cardiovasculares 144 (72%) 56 (28%)
Antecedentes neuropsiquiatricos 76 (38%) 124 (62%)
Antecedentes endocrinologicos 154 (77%) 46 (23%)

Tabla 17: Distribucion de las comorbilidades de los pacientes.

En cuanto a los antecedentes quirurgicos la media de intervenciones quirdrgicas previa
fue de 1,92 £+ 1,69 intervenciones quirdrgicas , mientras que 55 pacientes no habian sido

intervenidos quirdrgicamente antes.



6.2.1.3. ANTECEDENTES DE CONSUMO DE FARMACOS

Sé6lo 9 pacientes (4,5% del total) no tomaba ningun tipo de medicacion previa. La media

de farmacos pautados en el resto fue de 4,75 + 2,94 farmacos.

Los pacientes que tomaban algun tipo de farmaco cuyo 6rgano diana era el sistema
nervioso fueron 82 (41%), mientras que los 118 (59%) pacientes restantes no tomaban ninguna

benzodiacepina, antidepresivo u otro antipsicotico previamente.

A nivel hematolégico, 103 (51,5%) de los 200 pacientes recogidos no tomaban ningdn
tipo de farmaco anticoagulante o antiagregante, 56 (28,0%) tomaban algin farmaco
antiagregante, 9 (4,5%) tomaban acenocumarol, 12 (6%) tomaban farmacos anticoagulantes de
nueva generacion y 20 (10%) pacientes tomaban medicacion tanto antiagregante como

anticoagulante.

CONSUMO DE FARMACOS ANTIAGREGANTES O ANTICOAGULANTES

Ningun farmaco 103 (51,5%)
Antiagregantes 56 (28,0%)
Antiagregantes y anticoagulantes 20 (10,0%)
Nuevos anticoagulantes 12 (6,0%)
Acenocumarol 9 (4,5%)

Tabla 18: Toma de farmacos antiagregantes o anticoagulantes.
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Figura 9: Distribucién de la toma de farmacos antiagregantes y/o anticoagulantes.

6.2.2.1. CARACTERISTICAS QUIRURGICAS

Un 50,5% (101) de las intervenciones quirurgicas fueron realizadas sobre patologia
benigna mientras que el 49,5% (99) restante correspondia a patologias con comportamiento
maligno. Las intervenciones quirurgicas de caracter urgente fueron mas frecuentes por

patologia benigna 43 intervenciones (58,9%) que maligna (41,1%).

Patologia benigna Patologia maligna
Programada 58 (45,7%) 69 (54,3%)
Urgente 43 (58,9%) 30 (41,1%)

Tabla 19: Relacién entre benignidad y urgencia de las intervenciones quirdrgicas.
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En cuanto al abordaje quirdrgico, solo 41 intervenciones (20,5%) se realizaron por
laparoscopia mientras que 159 intervenciones se realizaron por abordaje abierto (79,5%). El
namero de intervenciones laparoscopicas fue todavia menor en las intervenciones de caracter

urgente como se muestra en la siguiente tabla:

Abordaje abierto Abordaje laparoscopico
Intervencién programada 93 (73,23%) 34 (26,77%)
Intervencién urgente 66 (90,41%) 7 (9,59%)

Tabla 20: Relacion entre carécter urgente de la intervencion y abordaje quirurgico.

La duracién media de las intervenciones quirurgicas realizadas fue de 178 + 83,3
minutos. Mientras que clasificando la complejidad de las intervenciones quirdrgicas recogidas
segun la Escala BUPA (clasificacion de la British United Provident Association) obtenemos

los siguientes resultados:

Complex plus  Major plus Major Intermediate

Intervenciones 45 (22,5%) 82 (41,0%) 61 (30,5%) 12 (6,0%)
quirdrgicas

Tabla 21: Magnitud de las intervenciones quirurgicas realizadas segun la escala BUPA.
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Figura 10: Distribucién de la magnitud de las intervenciones quirargicas segun la escala BUPA.

6.2.3.1. DELIRIO POSTOPERATORIO ALAS24Y ALAS 72
HORAS.

Del total de pacientes recogidos, 98 (49%) pertenecieron al grupo BIS visible mientras
que los restantes 102 (51%) pertenecieron al grupo cuyo BIS se encontraba oculto.

Menos de un 10% (18 pacientes) de los pacientes desarrollaron delirio postoperatorio
en las primeras 24 horas tras la intervencion quirdrgica. Mientras que un total de 69 (34,5%)
pacientes desarrollaron delirio postoperatorio a las 72 horas.
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Figura 11: Incidencia de delirio postoperatorio a las 24 y a las 72 horas.

En cuanto al tipo de delirio postoperatorio desarrollado, 23 pacientes (32,9%)
desarrollaron un delirio de tipo hiperactivo mientras que los 46 restantes (67,1%) sufrieron un
cuadro de delirio hipoactivo. En la siguiente grafica podemos observar los porcentajes respecto

al total de pacientes recogidos en el estudio.
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Figura 12: Estadistica descriptiva de tipos de delirio postoperatorio.
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6.3. ESTADISTICA

INFERENCIAL:
COMPARATIVOS ENTRE VARIABLES

Berta Pérez Otal

ESTUDIOS

6.3.1. DELIRIO

POSTOPERATORIO
PREOPERATORIAS

Y

VARIABLES

Los pacientes que desarrollaron delirio postoperatorio en las 72 horas siguientes a la

intervencion quirurgica realizada presentaron diferencias estadisticamente significativas en

cuanto a edad, clasificacion del estado ASA, presencia de antecedentes personales

neuroldgicos, antecedentes de anestesia general y toma de farmacos. Estos resultados se

muestran en la siguiente tabla:

DPO 72H SI DPO72ZHNO P
Numero de pacientes (n) 69 131
Edad (afios) 77,32 +6,5 74,36 £ 6,3 0,0021*
Sexo masculino 36 (52,2%) 65 (49,6%) 0,7311
Peso (kg) 72,6 + 13,6 72,8+14,7 0,9444
ASA: 1yl 25 (36,23%) 75 (57,26%) 0,0087*
44 (63,77%) 56 (42,74%)
ASAllly IV
ANTECEDENTES PERSONALES
Cardiovasculares 55 (79,7%) 89 (67,9%) 0,078
Respiratorios 27 (39,1%) 41 (31,3%) 0,2663
Endocrinos-renales 56 (81,2%) 98 (74,8%) 0,3104
Neuroldgicos 37 (53,6%) 39 (29,8%) 0,001*
Antecedentes anestesia general 251+15 163+1,7 0,0004*
Toma algin  antiagregante o | 46 (66,7%) 51 (38,93%) 0,0012*
anticoagulante
Toma farmacos neurolépticos Yy @ 38 (55,1%) 44 (33,6%) 0,0033*
antidepresivos
Numero farmacos recetados 6,10 + 2,93 4,04+ 2,7 <0,0001*

Tabla 22: Factores de riesgo preoperatorios para el desarrollo de delirio postoperatorio a las 72

horas.

112 Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién
en la incidencia del delirio postoperatorio



Sin embargo en el andlisis de la posible relacion conjunta que pudiese existir entre el
desarrollo de delirio postoperatorio y los antecedentes personales del paciente, los resultados
han sido diferentes. Hemos utilizado un Modelo Lineal Generalizado (GLM) Binomial con
Regresion Logistica y se han considerado como variables preoperatorias del paciente: edad,
sexo, peso, altura, IMC, puntuacion en la escala ASA, antecedentes medicos personales,
antecedentes quirdrgicos, toma de farmacos previa (nimero y tipo) y urgencia de la

intervencion quirdrgica realizada.

A partir de este modelo, y utilizando el Test de Razon de Verosimilitudes hemos ido
seleccionando los términos que van a formar parte del modelo final que se muestra a

continuacion:

DPO A LAS 24 HORAS Odds Estimate  Std.error Pr (>2)
(Intercept) 0,000 -18.410 6.187 0.0029
Altura 1,092 0.088 0.036 0.0155*
Antecedentes neuropsiquiatricos 6,252 1.833 0.636 0.0040*
Toma Antiagregantes 1,248 0.222 0.693 0.7492
Toma  de antiagregantes y 1,594 0.466 0.841 0.5794
anticoagulantes

Toma nuevos anticoagulantes 0,000 -15.719 1911.714  0.9934
Toma de sintrom 23,968 3.177 0.948 0.00080*
Trfan,sfu_sién previa a la intervencion 9,091 2.207 0.526 2.71e-05*
quirdrgica

Tabla 23: Relacion conjunta entre el desarrollo de delirio a las 24 horas y variables
preoperatorias del paciente.

La altura, la necesidad de transfusion, los antecedentes de patologia neuropsiquiatrica
y el tipo de anticoagulante tienen un efecto significativo en el delirio a las 24 horas.
Concretamente, y como se desprende de la tabla anterior, la altura, los antecedentes de
problemas neuronales y uso de sintrom como anticoagulante incrementan la incidencia de este
tipo de delirio, siendo la probabilidad de DPO en el caso del sintrom casi 24 veces la de los

pacientes que no toman este medicamento.



Por otro lado, el coeficiente negativo del valor estimado de los nuevos anticoagulantes
nos muestra que la toma de estos farmacos podria comportarse como un factor protector en el
desarrollo de delirio postoperatorio sin embargo esta relacion no es estadisticamente
significativa.

Segun este modelo anterior, la probabilidad de sufrir delirio postoperatorio a las 24
horas seria del 31,25% cuando se recibe una transfusion previa o durante la intervencion frente

al 4,76% en el caso de no recibirla.

Por otra parte, la relacion conjunta existente entre los antecedentes del paciente y el
desarrollo de delirio postoperatorio a las 72 horas es diferente. Mediante la realizacion de otro
GLM se hall6 que son la edad, los antecedentes neuropsiquiatricos y de anestesia general y la
toma de farmacos antiagregantes y anticoagulantes los antecedentes que tienen un efecto
significativo en el delirio a las 72 horas. En cuanto a las variables preoperatorias, la Unica que
demostro una relacion estadisticamente significativa fue la necesidad de transfusion previa a la
cirugia. Como se ve en la tabla de coeficientes, los valores altos en estas variables suponen

mayor riesgo de sufrir delirio a las 72 horas:

DPO A LAS 72 HORAS Odds  Estimate Error Pr (>2)
standart

(Intercept) 0.0004 -7.7238 -3.6842 0.0002

Edad 1.0787 0.0757 2.8052 0.0050

Antecedentes neuropsiquiatricos 1.9812 0.6837 1.9847 0.0472

Antecedentes anestesia general 1.3182 0.2763 2.5583 0.0105

Toma antiagregantes 2.3114 0.8378 2.1650 0.0304

Toma antiagregantes y anticoagulantes =~ 1.8682 0.6249 1.0890 0.2761
Toma Sintrom 12.2212 2.5031 2.8836 0.0040

Transfusion previa a la intervencion 5.6638 1.7341 0.4183  3.39e-05

Tabla 24: Relacién conjunta entre el delirio postoperatorio a las 72 horas y los antecedentes
personales.
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En este caso la probabilidad de sufrir un cuadro de DPO a las 72 horas es mas del doble
(68,75%) en el caso de recibir una transfusion de hemoderivados frente al 27,98% cuando esta

transfusion no es necesaria.

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en sexo, grado de ASA,
peso, talla e IMC con el delirio postoperatorio en los 200 pacientes que cumplian criterios de

inclusién.

La duracion media de todas las intervenciones quirdrgicas realizadas fue de 178 + 83,3
minutos. Los pacientes que desarrollaron delirio postoperatorio en las primeras 24 horas fueron
sometidos un tiempo significativamente mayor bajo anestesia general 238,9 + 86,7 minutos

frente a los pacientes que no lo desarrollaron 171,7 + 80,7 minutos (p = 1e-03).
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Figura 13: Relacién entre duracion quirdrgica y delirio postoperatorio en 24h.
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También se ha encontrado una relacion estadisticamente significativa (P<0,0001) entre
el desarrollo de delirio postoperatorio a las 72 horas con la duracion de la intervencion

quirdrgica, cuya distribucion en cuartiles se muestra en la siguiente tabla:

Media+DS  Q.0% Q25% QJ50% Q.75%  Q.100%
DPO.72hnNO 153 +552 70 120 140 180 360
DPO.72HSI  2249+1052 95 155 190 270 600

Tabla 25: Distribucion en cuartiles del delirio postoperatorio a las 72 horas.
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Figura 14: Relacién entre delirio postoperatorio y duracion de la intervencién quirurgica.

No se encontrd ninguna relacion estadisticamente significativa entre la malignidad de
la patologia por la cual el paciente estaba siendo intervenido y el desarrollo de delirio

postoperatorio:



DPO No DPO Si Test Chi cuadrado
Patologia benigna 69 (68,3%) 32 (31,7%) P =0,397
Patologia maligna 62 (62,6%) 37 (37,4%)

Tabla 26: Relacion entre el delirio postoperatorio y la patologia intervenida quirirgicamente.

La distribucidn entre las diferentes especialidades quirurgicas y el desarrollo de delirio

postoperatorio fue de la siguiente manera:

ESPECIALIDADES QUIRURGICAS DPO NO DPO SI
Cirugia general 39 (50.00%) 39 (50.00%)
Maxilofacial 21 (95.45%) 1 (4.55%)
Otorrinolaringologia 27 (67.50%) 13 (32.50%)
Urologia 26 (72.22%) 10 (27.78%)
Cirugia vascular 18 (75.00%) 6 (25.00%)

Tabla 27: Relacion entre la especialidad quirdrgica y el desarrollo de delirio postoperatorio a

las 72 horas.

Comportandose el tipo de especialidad quirdrgica como un factor de riesgo para el

desarrollo de delirio postoperatorio estadisticamente significativo (p=9e-04)
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Figura 15: Relacién entre especialidades quirargicas y el desarrollo de DPO a las 72 horas.

Existe también relacion entre la técnica quirargica y el desarrollo de delirio
postoperatorio en los 3 primeros dias tras la intervencion quirtrgica. Los pacientes sobre los
que se realiz6 una técnica abierta presentaron un 25% mas de probabilidades de sufrir un cuadro
de delirio postoperatorio que aquellos que fueron operados mediante un abordaje

laparoscopico:

DPO NO DPO Si CHI
CUADRADO
ABIERTA 96 (60.4%) 63 (39.6%)
P=0,0027
LAPAROSCOPICA 35 (85.4%) 6 (14.6%)

Tabla 28: Relacién entre la técnica quirdrgica con el desarrollo de delirio postoperatorio.
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Figura 16: Relacién entre técnica quirurgica y desarrollo de DPO 72 horas.
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El delirio postoperatorio se presentd con mayor frecuencia en las intervenciones

quirurgicas con una complejidad elevada y en orden decreciente segun la complejidad de la

cirugia. Asi segun la escala BUPA el delirio fue sufrido por 26 (57,78%) pacientes sometidos

a las intervenciones Complex plus, 32 (39,02%) de intervenciones Major plus, 10 (16,39%) de

intervenciones Major y solo un (8,33%) paciente de las intervenciones con complejidad

Intermediate.

No DPO Si DPO Total

12
INTERMEDIATE 11 (91.67%) 1(8.33%)

61
MAJOR 51 (83.61%) 10 (16.39%)

82
MAJOR PLUS 50 (60.98%) 32 (39.02%)

45
COMPLEX PLUS 19 (42.22%) 26 (57.78%)

Tabla 29: Relacidn entre la complejidad de la intervencion quirdrgica y el desarrollo de delirio

postoperatorio.
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El desarrollo de delirio postoperatorio fue el doble de frecuente en el caso de las
intervenciones quirdrgicas de caracter urgente (50,7% desarrollaron DPO) frente a aquellos
pacientes que fueron intervenidos de manera programada (25,2% sufrieron delirio

postoperatorio a las 72 horas)

DPO No DPO Si Test Chi-cuadrado

PROGRAMADA 95 (74.8%) 32 (25.2%)

P = 3e-04 *** (<0,05)
URGENTE 36 (49.3%) 37 (50.7%)

Tabla 30: Relacion entre el DPO y el carécter de urgencia de la intervencion quirdrgica.
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Figura 18: Relacion entre DPO a las 72 horas y el caracter emergente de la intervencién

quirdrgica.

VARIABLES QUIRURGICAS DPO 72H Sl DPO72ZHNO P

TIEMPO QUIRURGICO 2249+1052 153 +552 <0,0001
PATOLOGIA MALIGNA 37 (53,6%) 62 (47,3%) 0,3973
TECNICA ABIERTA 63 (91,3%) 96 (73,3%) 0,0027
INTERVENCION URGENTE 37 (53,6%) 36 (27,5%) 0,0004

Tabla 31: Relacion entre variables quirdrgicas y DPO.
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6.3.3. DELIRIO POSTOPERATORIO Y
NEUROMONITORIZACION MEDIANTE BIS

La profundidad anestésica fue guiada mediante BIS en 98 pacientes, mientras que en
los 102 restantes el anestesidlogo responsable guid la profundidad anestésica segun parametros

hemodinamicos y el valor de la CAM.

Del total de pacientes cuya profundidad anestésica fue guiada por BIS, 5 (5,10%)
desarrollaron DPO a las 24 horas mientras que 27 (27,55%) lo desarrollaron a las 72 horas. Los
pacientes cuya profundidad anestésica no fue guiada por BIS presentaron un mayor nimero de
casos de delirio postoperatorio a las 24 horas (13 pacientes: 12,75%) y a las 72 horas (42

pacientes: 41,18%) siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,043).

BIS VISIBLE BIS OCULTO TOTAL

DPO 24H sl 5 (27,8%) 13 (72,2%) 18
NO 93 (51,1%) 89 (48,9%) 182

DPO 72H s 27 (39,1%) 42 (60,9%) 69
NO 71 (54,2%) 60 (45,8%) 131

Tabla 32: Relacion entre monitorizacion BIS y delirio postoperatorio a las 24 y 72 horas.

El tiempo medio en minutos que los pacientes se encontraron por debajo de un valor de
BIS menor de 40 fue de 19,3 + 14,6 minutos. Un 15% de los pacientes no tuvo ningun episodio
de BIS por debajo de 40 mientras que el paciente que mas tiempo permanecié con un BIS

menor de 40 puntos fueron 75 minutos.

N Q.0% Q.25% Q.50% Q.75% Q.100%

200 0 7,75 16 27 75

Tabla 33: Distribucion por cuartiles del tiempo en minutos de BIS por debajo de 40.



Existe una relacion estadisticamente significativa entre el tiempo en minutos de BIS
por debajo de 40 y el desarrollo de DPO en las primeras 24 horas (p < 0,001). Los pacientes
que desarrollaron DPO permanecieron una media de 36,1 £+ 14,5 minutos con un BIS menor de
40 frente a los 17,6 + 13,6 minutos de los pacientes que no desarrollaron esta complicacion

neuroldgica en el primer dia postoperatorio.

También se ha encontrado una relacidn estadisticamente significativa entre los minutos
con BIS por debajo de 40 y el desarrollo de delirio postoperatorio a las 72 horas (p < 0,001)

como se muestra en la siguiente tabla:

Media+DS  Q.0% Q25%  Q.50%  Q.75% = Q.100%
DPO72HNo 13,37 +9,71 0 6 12 19 45

DPO 72H Si 30,46 + 15,88 0 20 28 39 75

Tabla 34: Relacion entre el delirio postoperatorio a las 72 horas y los minutos con BIS por
debajo de 40.

Los pacientes que desarrollaron DPO a las 72 horas permanecieron una media de 30,46
+ 15,88 minutos con un BIS por debajo de 40 frente a los 13,37 £ 9,71 minutos de los pacientes

que no desarrollaron DPO siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001).
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Figura 19: Relacion entre DPO a las 72 horas y distribucion del tiempo en minutos con BIS

por debajo de 40.
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Figura 20: Relacion entre DPO a las 72 horas y tiempo en minutos con BIS por debajo de 40.

En cuanto al tipo de DPO desarrollado, los pacientes que presentaron un DPO
hiperactivo permanecieron una media de 33,65 minutos + 13,67 minutos con un BIS por debajo
de 40 frente a los 28,94 + 16,61 minutos de los pacientes que desarrollaron un DPO de tipo

hipoactivo.
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Figura 21: Relacién entre los tipos de DPO y los minutos de BIS por debajo de 40.

Al analizar de manera conjunta todas las variables intraoperatorias mediante un Modelo

Lineal Generalizado (GLM) Binomial con Regresion Logistica se hallaron los siguientes
resultados:
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DPO A LAS 72 HORAS Odds Estimate Std. Error  Pr(>|z|)

(Intercept) 4524 e-03 -5.398 2.53 0.0328
Minutos BIS < 40 1.112 0.107 0.02 <0.0001*
Uso de remifentanilo 7.108e-03  -4.947 1.72 0.0040*
Dosis de morfina (mg) 1.424 0.353 0.09 0.0002*
Uso de metamizol 9.455e-02  -2.359 1.52 0.1213
Uso de paracetamol 5.804 1.759 2.32 0.4491
Uso de paracetamol y 5.245 1.657 1.01 0.1041
dexketoprofeno

Uso de paracetamol y metamizol  9.804 2.283 1.16 0.0490*
Uso de analgesia epidural 2.301e+09 21.556 1296.82 0.9867
Necesidad de rescate analgésico 4.049 1.399 0.49 0.0044*
en URPA

Tabla 35: Relacion conjunta entre variables preoperatorias y DPO 72 horas.

Los factores preoperatorios que influyen de manera conjunta en la incidencia del delirio
a las 72 horas son los minutos con BIS por debajo de 40, el uso de remifentanilo, la cantidad
de cloruro morfico, el tipo de analgésico postoperatorio, el tipo de bloqueo locorregional y la
necesidad de rescate analgésico en la URPA.

En el caso de los minutos con BIS < 40 y la dosis de cloruro mérfico cuanto mayores
son sus valores, mas riesgo presenta el paciente de desarrollar delirio a las 72 horas. Del resto
de factores, el uso de remifentanilo reduce esta incidencia de manera estadisticamente
significativa, mientras que la combinacion de paracetamol con metamizol como analgésico

postoperatorio y el uso de analgesia epidural lo aumentan.
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6.3.4.1. PREMEDICACION Y DESARROLLO DE DPO

En cuanto a la premedicacion de los pacientes intervenidos, 92 (46%) del total no
recibieron ningln tipo de premedicacion mientras que a los 108 (54%) restantes, se les
administr6 alguna dosis de benzodiacepinas en el antequiréfano o en el quir6fano previo a la

induccién anestésica.

29,3% de los pacientes que presentaron delirio postoperatorio a las 72 horas no habian
recibido ningun tipo de premedicacion frente a 42 (38,9%) de pacientes con delirio que si que
recibieron una dosis de benzodiacepinas antes de la induccidn anestésica, sin embargo esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,16).
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Figura 22: Relacién entre premedicacion con benzodiacepinas y DPO.
128 Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién

en la incidencia del delirio postoperatorio



6.3.4.2. FARMACOS HIPNOTICOS Y EL DESARROLLO DE
DPO

La induccion anestésica de todos los pacientes del estudio fue llevada a cabo con
propofol. La dosis media de los pacientes que desarrollaron posteriormente DPO fue de 121,6
+ 47,9 miligramos frente a los 121,5 () 42,3 miligramos del grupo que no desarrollo delirio
postoperatorio. Los valores fueron practicamente idénticos y no se hallaron diferencias
estadisticamente  significativas (p=0,983). Sin embargo, si hallamos diferencias
estadisticamente significativas entre la cantidad de farmaco hipnético administrada y la
neuromonitorizacién de la profundidad anestésica mediante BIS. De esta manera, en los
pacientes con BIS visible se utiliz6 una dosis media de 113,9 + 40,4 miligramos mientras que
los pacientes con BIS oculto recibieron una dosis media de 128,8 + 46,5 miligramos de
propofol (p=0,017).
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Figura 23: Relacién entre la neuromonitorizacion anestésica y la dosis de farmaco hipnético

administrada en la induccion.



El mantenimiento anestésico de todos los pacientes de nuestro estudio fue llevado a
cabo con gases: Sevoflurano o Desflurano, sin que fueran halladas diferencias estadisticamente

significativas con el desarrollo de DPO.

6.3.4.3. NECESIDAD DE FARMACOS VASOPRESORES Y
DESARROLLO DE DPO

Un total de 124 pacientes (62%) precisaron alguna dosis de farmacos vasopresores
como efedrina, fenilefrina y/o noradrenalina en algin momento de la intervencion quirdrgica.
De estos 124 pacientes, 59 (47,6%) desarrollaron posteriormente un cuadro de delirio

postoperatorio frente a 65 (52,4%) cuya evolucion neuroldgica transcurrio sin incidencias.

Del total de pacientes que desarrollaron delirio postoperatorio a las 72 horas, 59
(47,6%) precisaron intraoperatoriamente algun tipo de farmaco vasoactivo frente a 10 (13,2%)
pacientes gue no precisaron farmacos vasoactivos pero si desarrollaron este cuadro neurolégico,

siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,01).

No DPO SiDPO P (Test Chi
cuadrado)
No necesidad de vasopresores 66 (86,8%) 10 (13,2%) <0,01
Si vasopresores 65 (52,4%) 59 (47,6%)

Tabla 36: Relacién entre la necesidad de farmacos vasopresores y el desarrollo de delirio

postoperatorio a las 72 horas.
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Figura 24: Relacion entre la necesidad de farmacos vasopresores y el desarrollo de delirio

postoperatorio.

6.3.4.4. CATETERES INTRAVASCULARES Y EL
DESARROLLO DE DPO

68 (34%) pacientes del total precisaron de la colocacion de una via central frente a 132
(66%) pacientes que no la precisaron. De los pacientes que fueron portadores de un catéter
venoso central, 46 (67,6%) desarrollaron un cuadro de delirio postoperatorio frente a 22
(32,4%) cuya evolucion postoperatoria fue favorable siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p<0,01).
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Figura 25: Relacion entre el desarrollo de delirio y la necesidad de catéter de via central.

En cuanto a la necesidad de colocacion de un catéter arterial invasivo, 54 (27%) del
total de pacientes si que lo precisaron frente a 146 (73%) restantes cuya monitorizacion arterial

se realiz6 con un dispositivo no invasivo.

En el grafico 64 observamos que cuando se usa el catéter arterial, casi la mitad (48.1%)
de los pacientes sufren delirio a las 72 horas. Mientras que cuando no se usa catéter el
porcentaje de los pacientes que desarrollan delirio disminuye hasta casi el 30% (29.5%), un
20% menos, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,02).
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Figura 26: Relacion entre delirio postoperatorio y utilizacidn de catéter arterial invasivo.

No DPO Si DPO TOTAL Valor p

Premedicacion NO 65 (70,7%) 27 (29,3%) 92 P=0,1572
Sl 66 (61,1%) 42 (38,9%) 108

Farmacos vasopresores  NO 66 (86,8%) 10 (13,2%) 76 P<0,0001
Sl 65 (52,4%) 59 (47,6%) 124

Catéter via central NO 109 (82,6%) 23 (17,4%) 132 P<0,0001
Sl 22 (32,4%) 46 (67,6%) 68

Catéter via arterial NO 103 (70,5%) 43 (29,5%) 146 P=0,0135
Sl 28 (51,9%) 26 (48,1%) 54

Tabla 37: Tabla resumen sobre la relacion existente entre catéteres intravasculares,
premedicacion y vasopresores y desarrollo de delirio postoperatorio a las 72 horas.
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6.3.4.5. DELIRIO POSTOPERATORIO Y NECESIDAD DE
TRANSFUSION PREVIA O POSTERIOR A LA
CIRUGIA

Durante la realizacion de la intervencion quirurgica, 32 pacientes (16% del total)
precisaron la transfusion de algun tipo de derivado sanguineo (concentrado de hematies, plasma
fresco congelado y/o plaquetas) mientras que 168 pacientes (84%) no precisaron ningun tipo

de transfusion.

En algin momento de las 24 horas siguientes a la intervencion, la cifra de pacientes que
precisaron transfusion de hemoderivados ascendio a 49 (24,5%) frente a 151 pacientes (75,5%)
que no fueron transfundidos. La transfusién de hemoderivados fue més frecuente en el caso de
intervenciones quirdrgicas de caracter urgente como se muestra en la siguiente tabla, siendo

esta relacion estadisticamente significativa (p < 0,001):

No transfusion Si transfusion
Cirugia programada 99 (78,0%) 28 (22,0%)
Cirugia urgente 52 (71,2%) 21 (28,8%)

Tabla 38: Relacion entre urgencia quirargica y necesidad de transfusion.

Al relacionar la necesidad de transfusion de hemoderivados antes de la intervencion
quirargica con el desarrollo de delirio postoperatorio también se encontré una relacion
estadisticamente significativa aplicando el test Chi-Cuadrado (p < 0,001) , siendo 4 veces méas
frecuente la necesidad de transfusidn en los pacientes que desarrollaron delirio postoperatorio

que en los que no lo hicieron (31,88% vs 7,63%).



DPO SI DPO NO
Necesidad de transfusion 22 (31,88%) 47 (68,12%)
No transfusién 10 (7,63%) 121 (92,37%)
Tabla 39: Relacién entre delirio postoperatorio y necesidad de transfusion de hemoderivados.

También existe relacion entre el desarrollo de delirio postoperatorio y la necesidad de
transfusién durante el postoperatorio (42,0% vs 15,3%) siendo ésta estadisticamente

significativa segun el test Chi cuadrado (p < 0,001).

6.3.4.6. EL DELIRIO POSTOPERATORIO Y VARIABLES
BIOQUIMICAS

Se recogieron también variables de las analiticas sanguineas y fueron comparados sus
valores antes y después de la intervencion quirdrgica con su posible relacion con el desarrollo

de delirio postoperatorio encontrandose los siguientes resultados:

DPO 72H SI DPO 72H NO P

Incremento de Glucosa 296 +70,2 15,3+ 42,6 0,074

Incremento valor Creatinina 0,203 +0,382 0,011 + 0,206 <0,001
Incremento valor Leucocitos 3092 + 5752 723 + 3487 <0,001
Incremento valor Hemoglobina -1,91+1,78 -1,30 £1,27 0,0061

Tabla 40: Relacion entre parametros analiticos y el desarrollo de delirio postoperatorio.



Pudiendo concluir de la tabla anterior que fueron halladas diferencias estadisticamente
significativas entre el desarrollo de delirio postoperatorio y los pardmetros analiticos de

creatinina, leucocitos y hemoglobina.

6.3.4.7. EL DELIRIO POSTOPERATORIO Y CONSTANTES
HEMODINAMICAS.

Durante el intraoperatorio fueron recogidas variables hemodindmicas y comparada su
variacion en la primera hora para buscar una posible relacion con el desarrollo de delirio
postoperatorio. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con el desarrollo

de delirio postoperatorio a las 72 horas como se muestra en la siguiente tabla:

DPO 72H SI DPO 72H NO P
Frecuencia cardiaca -7,77 £ 16,03 -5,98 £ 12,20 0,3785
Tension arterial media 9,75 + 30,24 4,40 + 29,01 0,2226
Saturacién de oxigeno -0,058 + 2,80 -0,229 + 2,11 0,6279

Tabla 41: Relacion entre variables hemodindmicas intraoperatorias y desarrollo de delirio

postoperatorio a las 72 horas.

6.3.5.EL DELIRIO POSTOPERATORIO Y EL MANEJO DEL
DOLOR.

El manejo inadecuado del dolor intra y postoperatorio también ha sido relacionado con

el desarrollo de delirio postoperatorio.

Unicamente en el 2% (4 pacientes) de las intervenciones quirdrgicas recogidas no se

administrd una perfusion intraoperatoria de remifentanilo. 2 (1,53%) de estos pacientes no



desarrollaron DPO frente a 2 (2,90%) que tampoco recibieron perfusion continua de
remifentanilo pero que si que lo desarrollaron, siendo esta diferencia no estadisticamente

significativa (p = 0,51)

Sin embargo, todos los pacientes recibieron alguna dosis de fentanilo siendo la dosis
media intraoperatoria de 357 * 160 microgramos. Su distribucion en cuartiles segin el
desarrollo de delirio postoperatorio se muestra en la siguiente tabla, y la diferencia encontrada

en la dosis de fentanilo administrada fue estadisticamente significativa (p = 1e-04):

Dosis (mcg) ~ MediatDS  Q.0% = Q.25%  Q50% Q.75%  Q.100%

DPO Si 416 + 187 50 300 450 550 900
DPO No 327 +134 100 250 300 400 900

Tabla 42: Distribucion en cuartiles de dosis de fentanilo intraoperatoria segun DPO.

A un 42,2% (84 pacientes) no se les administré ninguna dosis de cloruro morfico frente
a los 115 restantes (57,8%) que si que recibieron alguna cantidad de este opioide de vida media

larga. La dosis media de cloruro morfico administrada fue de 2,71 + 2,67 milogramos.

Se ha encontrado una relacion estadisticamente significativa entre el desarrollo de
delirio postoperatorio y la administracion de cloruro morfico (p < 0,001), siendo mas frecuente
esta entidad cuando se administra el fa&rmaco. El 95,45% de los pacientes que desarrollaron
delirio de tipo hiperactivo habia recibido alguna dosis de morfina, frente al 80,85% de los
pacientes con delirio hipoactivo. Solo un 43,08% de los pacientes que no desarrollaron delirio

habian recibido una pauta de cloruro moérfico.
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Figura 27: Relacion entre delirio postoperatorio y administracion de cloruro morfico.

Ademas la dosis media de cloruro moérfico administrada fue mayor en los pacientes que
desarrollaron delirio postoperatorio (1,89 + 2,40 vs 4,29 + 2,46) siendo esta diferencia

estadisticamente significativa segin el test ANOVA (p < 0,001).

En cuanto a la administracion de farmacos de accion periférica no opiaceos, la
combinacion mas frecuentemente administrada fue la de paracetamol 1 g con dexketoprofeno
25 mg pautada en el 65% (130 pacientes) de los casos, seguida de la combinacion de
paracetamol con metamizol 16,5% (33), la administracion exclusiva de dexketoprofeno en 16
casos (8,0%), seguida de metamizol 2 g (6,5%) en 13 casos y por ultimo de la administracion

en exclusiva de paracetamol en 8 casos (4,0%).
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Figura 28: Distribucion de la administracion de farmacos no opiaceos.

Existe una relacion estadisticamente significativa entre la administracion de farmacos

no opiaceos y el desarrollo de delirio postoperatorio (p = 0,0025).

DPO SI DPO NO
Paracetamol + dexketoprofeno 48 (69,565%) 82 (62,595%)
Paracetamol + metamizol 10 (14,493%) 23 (14,493%)
Paracetamol 7 (10,145%) 1 (0,763%)
Metamizol 1 (1,449%) 12 (9,160%)
Dexketoprofeno 3 (4,348%) 13 (9,924%)

Tabla 43: Relacién entre farmacos no opiéaceos y desarrollo de DPO.

La analgesia multimodal cumplimentada con la realizaciéon de bloqueos analgésicos
locorregionales, se realizd en el 12,5% (25) de los pacientes hallandose una diferencia
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estadisticamente significativa entre su realizacion y el desarrollo de delirio postoperatorio
(p=0,006).

En cuanto al dolor postoperatorio inmediato fue valorado mediante la escala EVA en la
primera hora de postoperatorio y cuyo valor medio fue 2,81 £ 2,03 puntos. De hecho, el 65%
(130) de los pacientes precisaron una dosis analgésica de rescate durante su estancia en la

Unidad de Recuperacion anestésica, frente al 35% (70) que no lo hicieron.

El valor medio de la escala EVA en la primera hora del postoperatorio fue
significativamente mayor en los pacientes que posteriormente desarrollaron delirio
postoperatorio a las 24 y a las 72 horas con un valor medio de 4,04 + 1,63 frente a 2,15 + 1,92
de los pacientes que no lo desarrollaron. Estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas al comparar el valor de la escala EVA con el tipo de delirio postoperatorio.

MEDIA Q0% Q25% Q50% Q.75%  Q.100%

DPO.24H NO  2,66+2,00 0 1 3 4 7
Sl 4,28 +1,81 1 3 4 5 8
DPO.72H NO 2,15+1,92 0 1 2 3 7
Sl 4,04 +1,63 1 3 4 5 8

Tabla 44: Valores de la escala EVA y desarrollo de DPO.
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Figura 29: Distribucién de la puntuacion en la escala EVA con el desarrollo de DPO a las 72

horas.
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Figura 30: Relacidon de la puntuacién en la escala EVA en la primera hora del postoperatorio y
los subtipos de DPO.

El valor medio de la escala EVA a las 24 horas fue de 1,74 £ 1,39. También hemos
encontrado una relacién estadisticamente significativa (p<0,001) al comparar los valores de la
escala EVA con el desarrollo de DPO a las 24 y 72 horas, siendo los valores en estos casos de
2,78+ 1,31y 2,65+1,.25.
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Figura 31: Relacion entre DPO a las 72 horas y la puntuacién en la escala EVA realizada en el

primer dia postoperatorio.

6.3.6.1. DELIRIO POSTOPERATORIO Y
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

La incidencia de complicaciones postoperatorias en el total de la muestra fue del 39%
(78 pacientes). Los pacientes que desarrollaron delirio postoperatorio presentaron una
incidencia mayor de complicaciones postoperatorias 66,7% (46 pacientes) frente al 24,4% (32
pacientes) del grupo que no desarrollo delirio postoperatorio siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001).
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Figura 32: Relacion entre desarrollo de DPO a las 72 horas y la incidencia de complicaciones
en el postoperatorio.

82 pacientes (41%) del total de la muestra precisaron cuidados postoperatorios en una
unidad de criticos: Unidad de Reanimacién (REA) o Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). En
los pacientes que precisaron una estancia en la unidad de criticos la incidencia de DPO a las 72
horas fue estadisticamente mayor (58,0 %) que en los pacientes cuyo destino fue la Unidad de
Recuperacion Postanestésica (42,0 %). (p = 4e-04)
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Figura 33: Relacién entre el destino postoperatorio del paciente y el desarrollo de DPO.

La estancia media en unidad de cuidados intensivos fue de 1,08 + 3,48 dias para el total
de los pacientes del estudio, teniendo en cuenta que 5 pacientes continuaban ingresados en

dicha unidad cuando se realiz6 el seguimiento a los 30 dias.

DPO 72H SI DPO 72H NO P
Dias en Unidad de Criticos 2,45 + 5,63 0,37 £ 0,65 <0,001
Dias en Planta de Hospitalizacion 12,38 +8 5,63 +4,58 <0,001
Dias de estancia hospitalaria en total 14,99 + 8,46 5,98 +4,71 <0,001

Tabla 45: Relacion entre duracion de la estancia hospitalaria y localizacion de la misma y el
desarrollo de DPO a las 72 horas.
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Figura 34: Distribucion de la duracién de la estancia hospitalaria ( dias de ingreso) y el

desarrollo de DPO a las 72 horas.

Dentro de los tipo de DPO, la estancia hospitalaria fue mayor en el delirio de tipo
hiperactivo 19,78 + 9,45 dias que en el delirio de tipo hipoactivo 12,40 + 6,89 dias siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

6.3.6.2. SEGUIMIENTO A LOS 30 DIAS

En los 30 dias siguientes a la intervencidon quirtrgica realizada, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que desarrollaron delirio

postoperatorio como se muestra en la siguiente tabla:
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DPO SI
Alta en domicilio 36 (52,17%)
Reingreso hospitalario 17 (24,64%)
Contintan ingresados desde la intervencion 12 (17,39%)

quirargica

Fallecimiento 4 (5,80%)

DPO NO
105 (80,15%)
23 (17,56%)

3 (2,29%)

0 (0%)

Tabla 46: Seguimiento a los 30 dias de los pacientes en relacion al desarrollo de DPO durante

la estancia hospitalaria.

La mortalidad a los 30 dias fue del 5,80% (4 pacientes) en el grupo de pacientes que

desarrollaron delirio postoperatorio mientras que ningun paciente fallecié del grupo que no lo

desarroll6. 2 de los pacientes que fallecieron habian presentado delirio hiperactivo y los otros

dos restantes delirio hipoactivo.

En la siguiente figura, se muestra un resumen entre la utilizacion de Ila

neuromonitorizacion mediante BIS y el desarrollo posterior de delirio postoperatorio a las 24

y 72 horas en valores absolutos y porcentajes:
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Figura 35: Resumen sobre la relacion entre la neuromonitorizacion con BIS y el desarrollo de
DPO alas 24 y a las 72 horas.
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7.1. DISCUSION SOBRE EL TEMA DEL TRABAJO

El cambio cognitivo que afecta a los pacientes que son sometidos a un procedimiento
anestésico y quirargico ha sido reconocido desde hace més de 100 afios. La investigacion sobre
las alteraciones neuroldgicas que ocurren después de la anestesia y la cirugia evoluciond mas
rapidamente en la década de 1980 cuando varios estudios utilizaron pruebas neuropsicologicas
especificas para evaluar el cambio cognitivo después de la cirugia cardiaca. Este trabajo mostrd
una disminucion de la funcién cognitiva en pacientes de edad avanzada justo después de la
anestesia y la cirugia, en la bibliografia revisada estos cambios cognitivos permanecian hasta

7,5 afios después.*®

Muchos médicos estan familiarizados con el sindrome clinico del delirio. Este se define
como un conjunto de cambios fluctuantes en la atencion, el estado mental y el nivel de
conciencia, que es consecuencia de diferentes causas y a menudo se observa después de la
anestesia y la cirugia. Ademas del delirio, una gran cantidad de investigadores ha examinado
también la disfuncién cognitiva postoperatoria (DCPQ), que también es frecuente tras una
intervencion quirurgica bajo anestesia general y cuyos sintomas persisten mucho mas alla de

los efectos farmacoldgicos y fisiol6gicos esperados de los farmacos anestésicos.

Estas complicaciones neurocognitivas son muy frecuentes en nuestro medio y su
incidencia aumenta conforme lo hace la edad de los pacientes.*” Por lo tanto, muchas personas
pueden presentar estos trastornos, incluso si son preclinicos, antes de someterse a anestesia y

cirugia.>®

El delirio postoperatorio es una complicacion importante, la mayor parte de las veces
infradiagnosticada, que incrementa la estancia hospitalaria y empeora el pronostico del
paciente. Esta entidad cursa con cambios fluctuantes en la capacidad cognitiva, alteraciones en
la percepcidn, entre las que se incluyen alucinaciones y alteraciones del comportamiento. El
DPO complica el periodo postoperatorio hasta en un 56% de los casos, con su maxima

incidencia en personas ancianas.
Los pacientes que experimentan delirio postoperatorio precisan una estancia
hospitalaria y en unidades de criticos méas prolongada, que se traduce en un incremento de mas
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del 30% en los costes hospitalarios durante el ingreso. Las complicaciones contindan tras el
alta hospitalaria, dado que los pacientes presentan una disminucion en la independencia para

las actividades bésicas de la vida diaria, un mayor riesgo de institucionalizacién y mortalidad.

Dada la importancia de esta patologia y las complicaciones que conlleva, los resultados
que han obtenido los distintos grupos de investigacion y la ausencia de un tratamiento
especifico mas alla de la prevencion, hemos querido estudiar si la neuromonitorizacion de la
profundidad anestésica mediante monitor BIS disminuye la incidencia de esta entidad tan

prevalente y con tan elevado gasto sanitario.

Realizamos una revision bibliogréafica al respecto, y con la aprobacion del Comité de
Etica de nuestro Hospital y del CEICA se decidid iniciar el presente estudio que deseamos
ampliar en el futuro a la evaluacion también del desarrollo de deterioro cognitivo

postoperatorio.

Se han realizado muchos estudios a lo largo de los ultimos afios con la finalidad de
relacionar la profundidad del nivel anestésico mediante el analisis de las ondas por EEG con la
incidencia de delirio postoperatorio. Estos estudios, en la actualidad, muestran resultados
contradictorios.

Se ha demostrado que el mantenimiento del valor BIS entre 40 y 60 evitando planos
profundos disminuye la dosis de agentes hipnéticos entre un 11 y un 27%.*?* Sin embargo no
esta claro que este hecho disminuya el riesgo de delirio postoperatorio o deterioro cognitivo

postoperatorios.

Debido a que se han publicado pocos ensayos aleatorizados sobre profundidad
anestésica dirigida por BIS, estos estudios muestran resultados no concluyentes pues no esta
claro si los valores bajos de BIS sean simplemente un marcador de mal prondstico, o si
enfocarse en el manejo anestésico basado en la monitorizacion del BIS podria reducir la
mortalidad, hemos decidido llevar a cabo este estudio, para intentar llegar a resultados
concluyentes y realizar un protocolo que se pueda aplicar en nuestro medio para disminuir la

incidencia de esta entidad.



7.1.1. SOBRE LA INCIDENCIA DEL DELIRIO POSTOPERATORIO

El delirio postoperatorio ocurre en pacientes de edad avanzada con una prevalencia
general de 10% a 37%. La prevalencia varia de 0% a 73%, dependiendo del estudio y tipo de
cirugia.*® Una de las principales dificultades que existen en torno al delirio postoperatorio es
la variabilidad en su diagndstico, estando de acuerdo en el infradiagnostico que existe de esta

entidad sobre todo para el subgrupo de delirio hipoactivo.

El DSM-5  afirma que el delirio ocurre entre el 15 y el 53% de las personas mayores
después de una operacién y en el 70-87% de las personas ingresadas en una unidad de cuidados
intensivos donde a pesar de esta alta incidencia, hay estudios que muestran la baja sensibilidad
(47%) existente en el screening diario del delirio efectuado por el servicio de enfermeria en

estas unidades.t3°

El delirio es una patologia cuyo diagnostico es clinico mediante la aplicacion de
criterios diagndsticos o escalas validadas. La incidencia informada de delirio en los ancianos
después de la anestesia y la cirugia depende en gran medida de como se diagnostica y evalua,

incluida la forma en que se capacita al personal de evaluacion.

En un estudio de Rudolph et al*® de pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la
incidencia de delirio postoperatorio documentada fue del 3%, la observada durante la atencion
clinica de rutina fue del 8%, en el uso de entrevistas con enfermeras fue del 9% y mediante el
uso de pruebas de estado mental diarias y la aplicacion de un algoritmo de diagndstico
validado fue del 53%.

Por otro lado un estudio multicéntrico guiado por Numan et al,**? evalué a 167 pacientes
grabados en video durante el periodo postoperatorio. Estas grabaciones fueron visualizadas por
expertos que diagnosticaron o no a los pacientes de delirium segun la Escala DRS-R-98 para
el diagndstico de delirio postoperatorio. Este estudio mostrd un desacuerdo considerable entre

expertos (Kappa 0,61), lo que reflejo la dificultad que existe en el diagnostico de esta entidad.

En nuestro estudio, todos los datos postoperatorios y de identificacion de la variable

principal como es el delirio postoperatorio mediante la escala CAM estan recogidos por el



observador principal lo que dota a nuestro trabajo de un mayor rigor, al evitar sesgos de

interpretacion o variabilidad interobservador.

El término postoperatorio se refiere a un evento precipitante especifico y conocido (es
decir, anestesia y cirugia), que ocurre anualmente en aproximadamente un tercio de las
personas de mas de 65 afios. Por lo tanto, la anestesia y la cirugia deben identificarse claramente
como posible causa precipitante del delirio. La incidencia de DPO depende de factores de

riesgo perioperatorios e intraoperatorios, por lo tanto, varia dentro de un amplio rango.

La incidencia de esta complicacién en pacientes que fueron programados para una
operacion que requirié un ingreso postoperatorio en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
aumentd hasta el 44% en un estudio de Robinson et al.*® Y hasta el 50% en una reciente revision

de 35 articulos.®*

En nuestro estudio la incidencia de delirio postoperatorio a las 24 horas fue de 18
pacientes que suponen un 9% del total, mientras que un total de 69 pacientes (34,5%)
desarrollaron delirio en los 3 primeros dias del postoperatorio de los cuales: 46 pacientes
(67,1%) presentaron delirio de subtipo hipoactivo y 23 (32,9%) pacientes presentaron un

delirio mixto o hiperactivo.

Esta incidencia es ligeramente mas alta que la encontrada en los estudios de Radkte 3
(16,7-21,4%) vy el estudio CODA (15,6% frente a 24,1%), dos de los estudios con mas

semejanzas al nuestro.

Creemos que esta diferencia puede estar justificada por el alto infradiagnostico que
suele tener el delirio de tipo hipoactivo. En ninguno de los estudios mencionados anteriormente
se realiz6 una diferenciacion en los diagndsticos de delirio postoperatorio, y muchos de ellos
solo recogieron los casos con subtipo hiperactivo o mixto lo que justificaria sus resultados con

incidencias menores a los encontrados en nuestro estudio.

El delirio postoperatorio hipoactivo es una entidad que no puede pasarse por alto. Si
bien el tipo hiperactivo es mas facilmente diagnosticable dada su llamativa sintomatologia, éste
solo supone un 20% del total, mientras que el delirio hipoactivo constituye mas del 50% pero
debido a sus caracteristicas se trata del subtipo mas infradiagnosticado.*’ Es imprescindible el



diagnostico temprano de este subtipo dado que es el que presenta peor prondstico,

probablemente por su retraso en el tratamiento, y una elevada mortalidad.

Ademas, en nuestro estudio un 41% del total de los pacientes precisaron cuidados
postoperatorios en una unidad de criticos: Reanimacion o Cuidados Intensivos y el 58% de los
pacientes que permanecieron en estas unidades desarrollé un cuadro de DPO a las 72 horas. Al
incluir nuestro estudio pacientes mayores de 65 afios, con mayor probabilidad de
comorbilidades, y ser sometidos a cirugias de larga duracion, el destino de los mismos fue con
mayor frecuencia una Unidad de criticos lo que justificaria una mayor incidencia de DPO en
nuestro estudio respecto a la encontrada en la bibliografia.*6-°

La etiologia del delirio postoperatorio es multifactorial y su aparicion esta
desencadenada por un conjunto de factores precipitantes sobre una base de factores de riesgo
predisponentes que presenta el paciente y que debemos identificar. Es labor del anestesiologo
preveer estas posibles causas y tomar las medidas adecuadas para prevenir la aparicion de este

fenémeno.

Existen una serie de factores conocidos que condicionan su aparicién, bien relacionados
con el paciente (sexo, edad, consumo de algunos farmacos como benzodiacepinas o
antipsicoéticos), con el tipo de intervencion quirurgica (major, major plus, urgente, cirugia
cardiaca...) o con la técnica anestésica (anestesia locorregional con sedacion, anestesia general

inhalatoria, empleo de relajantes neuromusculares, excesiva profundidad anestésica...).

Por ello, la incidencia del delirio postoperatorio es distinta segun la cirugia a la que se
someta el paciente. Poeran*! evidenci6 una incidencia de 15,7% de delirio postoperatorio en
pacientes intervenidos de fractura de cadera. Un metaanalisis de Bruce de 26 estudios de DPO
reportd una incidencia de 4.0 a 53.3% en pacientes con fractura de cadera y 3.6 a 28,3% de
pacientes sometidos a cualquier tipo de cirugia de urgencia.** Whitlock analizd la relacién entre
la profundidad anestésica guiada por BIS en pacientes sometidos a cirugia cardiaca y toracica
mostrando una incidencia del 18,8% en los pacientes en los cuales se evitaron valores de BIS

menores de 40 y 28% en el grupo BIS no visible.
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7.2. DISCUSION SOBRE EL MATERIAL

Como se ha comentado en el apartado de resultados, se recogieron datos de un total de
200 pacientes mayores de 65 afios, desde julio de 2019 hasta enero de 2020, sometidos a
cirugias de diferentes especialidades bajo anestesia general realizada por el Servicio de

Anestesia, Reanimacion y Terapia del Dolor del Hospital Universitario Miguel Servet.

Una amplia variedad de articulos originales publicados hasta el momento analizan la
aparicion de delirio tras la realizacion de una intervencién quirurgica bajo anestesia general o

anestesia locorregional y sedacion.

Sieber et al'® analizaron la incidencia de delirio postoperatorio en pacientes sometidos
a anestesia espinal bajo sedacidn ligera o profunda guiada por BIS. Este estudio demostr6 que
evitar planos anestésicos profundos es una intervencion aparentemente segura y rentable que
podria prevenir 1 caso de delirio por cada 4,7 pacientes tratados y podria ser ampliamente

adoptado con una dificultad minima en la poblacién geriatrica.

Un gran namero de importantes estudios (Radtke,®> CODA,** ENGAGES!*?) analizan
también la aparicion de delirio postoperatorio tras la realizacion de una anestesia general
asemejandose a nuestro estudio, evidenciando que se trata de un tema de gran relevancia clinica

y econémica.

7.2.1.SOBRE LA POBLACION A ESTUDIO

Realizamos una recogida exhaustiva de datos demogréaficos, enfermedades
concomitantes, variables pre, intra y postoperatorias y monitorizacion de los pacientes que
formaron nuestra poblacién a estudio (200 pacientes) para poder correlacionarlos con la
aparicion del fenémeno a estudio: desarrollo de delirio postoperatorio.

Nuestro tamafio muestral se encuentra en valores medios respecto a los estudios

publicados con anterioridad. Presenta mayor nimero de pacientes recogidos que estudios como
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el de Sieber et al con 114 pacientes o Jildenstal. Sin embargo poseemos menor nimero muestral
que los estudios mas importantes publicados hasta la fecha como el estudio ENGAGES!* que
analiza una poblacion de 1232 pacientes o el estudio llevado a cabo por Radtke et al* con 1155
pacientes. Estos estudios analizan solo cirugias no cardiacas sin discernir entre las
especialidades quirurgicas que las realizan y exclusivamente intervenciones de caracter
programado al contrario que nuestro estudio que también recoge el tipo de especialidad

quirdrgica e intervenciones tanto programadas como de caracter urgente.

El tiempo de recogida de datos de nuestra muestra fue de 6 meses para 200 pacientes,
dado el volumen de cirugias que realiza nuestro centro. En el estudio ENGAGES* se
recogieron pacientes mayores de 60 afios durante 40 meses, mientras que la recogida de datos
de Radkte et al*® se extendi6 durante 15 meses. El estudio prospectivo de mayor duracion hasta
la fecha sobre el tema fue el llevado a cabo por Poeran et al**! de 2006 hasta 2016 con una
recogida total de 505152 pacientes, sin embargo este estudio solo recogié a pacientes

intervenidos de fractura de cadera.

7.2.1.1. DATOS DEMOGRAFICOS

Nuestro trabajo recoge los datos de todos los pacientes en cuanto a las variables sexo, peso,
talla e indice de masa corporal para hallar si alguna de estas variables se asociaba con un
aumento del riesgo de presentar delirio postoperatorio. Ademas, como se ha nombrado con
anterioridad, los dos grupos de nuestro estudio presentaron homogeneidad para todas estas

variables mencionadas.

7.2.1.1.1. EDAD

La edad del paciente es el factor de riesgo demografico méas importante para sufrir
delirio postoperatorio. La edad media de los pacientes de nuestro estudio fue de 75,38 £ 6,52
afos, siendo de 75,75 * 6,3 afios en el grupo BIS oculto y 74,99 * 6,7 afios en el grupo BIS
visible y la incidencia de delirio postoperatorio de 41,2 % y 27,6% en cada grupo

respectivamente.



En el estudio de Chan et al,'* la edad media del grupo BIS visible fue de 68,1 + 8,2 afios
y en el grupo control de 67,6 £ 8,3 afios con una incidencia de delirio postoperatorio 15,6% en

el grupo BIS visible y 24,1% en el grupo de control.

En el estudio realizado por Radtke et al,'® la edad media de los pacientes fue de 69,7
afios en el grupo BIS visible y 70,1 en el grupo BIS no visible. La incidencia de delirio
postoperatorio en este estudio fue significativamente mayor en el grupo de BIS no visible
21,4% frente al 16,7% del grupo BIS visible.

En el estudio ENGAGES!* la edad media de los pacientes fue de 69 afios y la incidencia
de delirio postoperatorio fue del 26% en el grupo BIS visible y del 23% en el grupo BIS no
visible, siendo esta diferencia no estadisticamente significativa.

Nuestro estudio establecié que la edad avanzada y un estado ASA maés alto eran
caracteristicas independientes asociadas con complicaciones postoperatorias. La relacion entre
edad y comorbilidades con malos resultados después de la cirugia ha sido bien descrita en
estudios previos.’*® La transicion demografica mundial, particularmente en los paises en
desarrollo, ha llevado a un aumento en el nimero de pacientes mayores de 65 afios sometidos
a cirugia mayor, con una mayor mortalidad postoperatoria. La reserva fisioldgica disminuye
con la edad y explica por qué los pacientes mayores presentan menor tolerancia a las

resecciones oncoldgicas mayores.

Marcantonio et al asociaron una edad mayor de 70 afios con una odds ratio de 3,3 para
DPO mientras que si los pacientes tenian més de 80 afios, la odds ratio aumentaba hasta 5,2

para esta complicacion neuroldgica.®’

La incidencia de delirio postoperatorio en nuestro estudio ha sido ligeramente mayor
que en los estudios publicados hasta la fecha, al igual que la edad media de los participantes.
El delirio postoperatorio es una entidad que pueden sufrir pacientes de cualquier edad, si bien

su incidencia aumenta conforme lo hace la edad de los pacientes como ocurre en nuestro trabajo.

7.2.1.1.2. SEXO

La proporcion entre ambos sexos fue similar en ambos grupos de estudio, siendo ambos

homogéneos para esta variable.



Nuestro estudio coincide con los estudios CODA y ENGAGES* que afirman que el

sexo del paciente no influye en el desarrollo de delirio postoperatorio.

La incidencia de delirio postoperatorio fue ligeramente mayor en los varones (52,2%)
que en las mujeres pero sin que esta diferencia fuese estadisticamente significativa al igual que
el estudio CODA en el cual el 64,2% de los pacientes que sufrieron delirio postoperatorio

fueron varones siendo este valor no estadisticamente significativo.

7.2.1.1.3. PESO, TALLA E INDICE MASA CORPORAL

Las variables “talla” y “peso” no han sido analizadas con anterioridad por otros autores.
El “indice de masa corporal® (IMC) es un pardmetro que relaciona estas dos variables y que si
se ha analizado en algun estudio, diferenciando entre pacientes con obesidad (IMC > 30) o con

valores dentro de la normalidad (IMC < 30).

Unicamente el estudio de Fields evalud la posible relacién entre el IMC vy la aparicion
de delirio postoperatorio mostrando una relacién estadisticamente significativa entre la
obesidad y el delirio hiperactivo OR: 2.49; IC 95%: 1.66-3.73; P <0.001.}4 También existe
relacion entre obesidad y DCPO, habiéndose demostrado que la obesidad aumenta el riesgo de
deterioro cognitivo postoperatorio en adultos mayores de 60 afios.'*®

El analisis estadistico de estas variables en nuestro trabajo no mostré que el IMC
influyera en la aparicion de delirio postoperatorio, al no encontrarse diferencias

estadisticamente significativas entre el mismo y el desarrollo de DPO.

7.2.1.1.4. ASA

La escala ASA es una escala que se realiza durante la valoracion preanestésica y que
tiene en cuenta los antecedentes personales médicos, afeccion organica y limitacion funcional
otorgando una puntuacion de riesgo anestésico. Una mayor puntuacion en la misma se ha
relacionado con un incremento de desarrollo de DPO, 46147 de hecho, los paciente con una
puntuacion ASA > 3 presentan el doble de riesgo de desarrollar DPO tras ser sometidos a una

cirugia mayor abdominal que aquellos con una puntuacién ASA menor.8



Respecto al grado ASA de nuestra poblacion a estudio, la mayoria de los pacientes
pertenecian a los grupos ASA 11y ASA 111 (un 46% y un 45% respectivamente). Solamente un
5% de los pacientes eran ASA IV. El 63,77% (44 pacientes) de los pacientes que desarrollaron
DPO pertenecian a los grupos ASA 111 y 1V, evidencidndose que la puntuacion en la escala

ASA y el DPO se encuentran estadisticamente relacionados.

En el estudio CODA un 83,6% de los pacientes pertenecian a los grupos ASA 1y 1.
La guia del indice biespectral de la anestesia se asocié con una reduccidn significativa en la
administracion de anestesia, los valores del indice biespectral y la incidencia del delirio.

En el estudio Radtke et al*3, la mitad de los pacientes pertenecian a los grupos ASA | y
I1'y un poco menos de la mitad (48%) pertenecian a los grupos 11 'y V. Este estudio también

mostro que la anestesia guiada por BIS disminuia la incidencia de delirio postoperatorio.

A diferencia de nuestro trabajo, los pacientes de estos dos estudios previos presentaban
puntuaciones ASA mas bajas y, en promedio, se sometieron a procedimientos quirdrgicos mas
cortos, esto podria justificar la diferencia en la incidencia encontrada de DPO entre nuestro
estudio y el estudio CODA,* al ser nuestros pacientes de mayor riesgo anestésico, edad y
mayor complejidad quirdrgica, parametros que se han relacionado de manera estadisticamente

significativa con el desarrollo de DPO.

El estudio ENGAGES*? que contenia una mayor parte de los pacientes pertenecientes
a los grupos ASA 111 y IV mostrd que una anestesia guiada por BIS no disminuyé la incidencia
de delirio postoperatorio, a pesar de reducir con éxito la exposicion anestésica y la duracion de

la supresion del electroencefalograma..

En nuestro trabajo si detectamos diferencias estadisticamente significativas en la
probabilidad de sufrir este fendmeno adverso en dependencia del grado de riesgo anestésico de
nuestra poblacion a estudio de igual forma que los estudios de Radtke'3y el estudio CODAM y

contrariamente al estudio ENGAGES! 2,

7.2.1.1.5. TOMA DE FARMACOS Y COMORBILIDADES

Los pacientes que tomaban algun tipo de farmaco con accion en el sistema nervioso

central (benzodiacepinas, distintos tipos de antidepresivos, antipsicoticos...) presentaron una



incidencia de delirio postoperatorio de 46,3% (38 pacientes). Por otro lado, la incidencia de
DPO fue variable segun el tipo de farmaco antiagregante o antioagulante que tomasen: 44,6%
con la toma de algun farmaco antiagregante, 41,7% con la toma de un farmaco anticoagulante
de nueva generacion, 77,8% de los pacientes que tomaban warfarina y 45% de los pacientes

que tomaban farmacos antiagregantes y anticoagulantes.

No hemos encontrado en la literatura estudios previos, que correlacionen la toma de

estos farmacos con la probabilidad de sufrir DPO.

Es dificil determinar que farmacos en concreto pueden ser factores predisponentes en
el desarrollo de delirio postoperatorio debido a la dificultad de encontrar a un paciente
intervenido quirdrgicamente que solo tome un farmaco, ya que la toma de varios farmacos se
considera de por si un factor de riesgo al ser considerado un indicador de comorbilidad.?® A
pesar de ello, diversos estudios muestran una relacion estadisticamente significativa entre el
consumo farmacos anticolinérgicos, antihistaminicos y/o antipsicéticos y una mayor incidencia
de delirio postoperatorio. En cuanto al uso de estatinas, existen resultados contradictorios en
los estudios realizados.®

Por otro lado, en nuestro estudio los pacientes que tomaban mas farmacos
(independientemente del tipo que fueran) presentaron una mayor incidencia de DPO, siendo la
media de farmacos que tomaban los pacientes que desarrollaron delirio a las 72 horas de 6,10
+ 2,93 farmacos. Ningun estudio antes habia asociado cuantitativamente el nimero de farmacos
que tomaba un paciente con la incidencia de DPO, sin embargo la toma de farmacos se puede
considerar un signo indirecto de las comorbilidades que presenta un paciente como hemos

mencionado, y esta relacion si que se encuentra ampliamente explicada en la literatura
actual 112,149, 150

La presencia de comorbilidades en nuestro estudio al igual que en otros estudios
previos®! 14 también se asoci6 con una mayor incidencia de DPO. La presencia de antecedentes
personales de tipo cardioldgico, respiratorio, endocrinoldgico, renal y neuroldgico fue mas
frecuente en el grupo de pacientes que posteriormente desarrollaron un cuadro de DPO a las
72 horas, sin embargo esta diferencia solo fue estadisticamente significativa en el caso de los

pacientes con antecedentes neuropsiquiatricos previos.



La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un principal factor de riesgo
de DPO™! segiin De Carolis,'®? esto es debido probablemente a la hipoxia cronica que sufren
estos pacientes que facilitaria la disfuncion mitocondrial y promoveria la disfuncion y deterioro

cognitivos.

El Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) también se ha asociado con tasas
mayores de DPO, en este caso el mecanismo causante podria ser una encefalopatia respiratoria
por un desequilibrio entre las necesidades de oxigeno y el aporte del mismo que se ve
dificultado en esta patologia.*>® Sin embargo Nadler et al,*>* estudiaron los efectos de la apnea
obstructiva del suefio sobre el delirio y compararon la presion positiva continua de las vias
respiratorias perioperatorias con la atencién de rutina sin hallar una disminuciéon en la
incidencia de delirio postoperatorio (21% vs 16%) o su gravedad. Un 34% de los pacientes de
nuestro estudio presentaban SAOS o alguna otra patologia respiratoria y de ellos un 39,1%
presentaron DPO siendo esta diferencia no estadisticamente significativa.

La presencia de antecedentes cardioldgicos de tipo hipertension arterial, cardiopatia
isquémica o arritmias cardiacas se asocid con un riesgo de DPO aumentado. Un 38,19% de los
pacientes que presentaron antecedentes cardiolégicos desarrollé un cuadro de DPO siendo esta

diferencia no significativa estadisticamente.

Cuando los pacientes presentaban antecedentes renales o endocrinos, la incidencia de
DPO fue de 36,4%, mayor en términos absolutos que en el caso de no sufrirlos (28,3%). Estos
resultados coinciden con la literatura actual que relaciona la presencia de insuficiencia renal
cronica con el riesgo de DPO® mostrando que cuando esta aparece el riesgo de desarrollar

DPO es dos veces mayor que en pacientes que no presentan esta patologia.'*®

Un 53,6% de los pacientes que sufrieron DPO en nuestro estudio presentaban algun tipo
de comorbilidad neuropsiquiatrica, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Esto
es consistente con lo publicado hasta la actualidad dado que las enfermedades psiquiatricas o
patologias neurodegenerativas también han sido asociadas con un riesgo incrementado de sufrir
DPO; hasta 7,4 veces mas de riesgo de este desenlace que la poblacion que no presenta estas
patologias.’®® Schneider et al también encontraron una relacion significativa entre la presencia

de depresion y el desarrollo de DPO.1®
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De nuestro estudio fueron excluidos aquellos pacientes con enfermedades del sistema
nervioso central como demencia o deterioro de la memoria con una puntuacién de 23 puntos o

menos en la escala MMSE (Mini-Mental State Examination).

7.3. DISCUSION SOBRE LOS RESULTADOS

7.3.1. SOBRE LAS VARIABLES PREOPERATORIAS

Estudios recientes sugieren que los factores preoperatorios a nivel del paciente son igual
0 mas importantes que el manejo anestésico intraoperatorio.®®’ Varios factores de riesgo para
el delirio postoperatorio y el deterioro cognitivo emergen consistentemente en los estudios
observacionales: edad avanzada, bajo estado cognitivo basal y bajo nivel educativo.®” Estos
factores contribuyen a la reserva cognitiva, que podria proporcionar proteccion contra los
cambios cognitivos a corto y largo plazo.

En nuestro estudio no se analiz6 el nivel educativo basal y fueron excluidos aquellos
pacientes con enfermedades del sistema nervioso central como demencia o deterioro de la
memoria con una puntuacion de 23 puntos o menos en la escala MMSE (mini-mental state

examination).

Mas alla de la epidemiologia basica, existen varios modelos de riesgo validados para
predecir el delirio. Rudolph et al®® encontraron que cuatro factores de riesgo (bajo examen del
estado mini-mental, antecedentes de accidente cerebrovascular, bajo nivel de albimina y

depresion) eran altamente predictivos del delirio postoperatorio.

Marcantonio et al®” desarrollaron un modelo de riesgo con los siguientes predictores
independientes de delirio: 70 afios, abuso de alcohol, deterioro cognitivo, deterioro fisico,

valores alterados de electrolitos y tipo de cirugia (aneurisma adrtico y toracico).

Sin embargo, en el estudio de Radtke et al**® otros factores de riesgo como la duracion

de la cirugia, el ayuno prolongado con liquidos, la puntuacion Mini Mental baja, la edad
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avanzada, el estado fisico ASA v la especialidad quirargica no difirieron entre ambos grupos

de estudio.

En nuestro estudio, encontramos que, en pacientes sometidos a anestesia general: edad,
puntuacion ASA, antecedentes neuropsiquiatricos, antecedentes de anestesia general, toma de
antiagregantes y toma de sintrom asi como transfusion intraoperatoria se identificaron como

predictores de delirio postoperatorio.

7.3.1.1. SOBRE LA ANEMIA PREOPERATORIAY EL
SANGRADO INTRAOPERATORIO

De los factores de riesgo de desarrollo de DPO identificados en nuestro estudio, el Unico

potencialmente modificable es la trasfusion intraoperatoria.

La anemia preoperatoria se ha asociado con peores resultados en pacientes
quirrgicos®®® ™ incluida mayor mortalidad postoperatoria.’®® En nuestro estudio, pocos
pacientes presentaban anemia preoperatoria pero un total de 32 (16%) precisaron transfusion
de algun tipo de hemoderivado durante la intervencién quirurgica, presentando 31,88% de ellos
delirio postoperatorio a las 72 horas. Durante el postoperatorio, los pacientes que precisaron de
la transfusion de algun tipo de hemoderivados alcanz6 el 24,5% y se hall6 una relacion
estadisticamente significativa entre este hecho y el desarrollo de DPO.

Los resultados de nuestro estudio son coincidentes con los hallados en la literatura
revisada. La necesidad de transfusion sanguinea es un factor de riesgo conocido e
independiente para el desarrollo de DPO mostrado en varios estudios.!4%161162 | g transfusion
de eritrocitos presenta un riesgo mas de dos veces mayor de DPO que cuando esta no se
precisa.4®
Con la creaciéno de los protocolos PBM (Patient Blood Management) y la tendencia
actual a evitar el mayor nimero de transfusiones sanguineas innecesarias, Fan et al. analizaron

si la transfusion de sangre restrictiva (Hb < 8 g/ dL) respecto a la transfusion de sangre liberal



(Hb < 10 g/ dL)*®3 podia mostrar beneficios en cuanto al desarrollo de DPO. Sin embargo este
estudio no encontro diferencias significativas entre los dos protocolos (21.3% vs 23.9%). Por
lo que podriamos afirmar que quizas influye mas en el desarrollo de delirio postoperatorio la
presencia de una anemia que el hecho en si de necesitar una transfusion sanguinea de

hemoderivados.

Todos estos hallazgos sugieren que una estrategia perioperatoria basada en el
tratamiento de la anemia preoperatoria, la implementacion del manejo conservador de la sangre,
el control efectivo del sangrado y un adecuado manejo hemodindmico durante la cirugia pueden
mejorar el resultado disminuyendo la incidencia de delirio postoperatorio.

7.3.2.SOBRE LAS VARIABLES INTRAOPERATORIAS

7.3.2.1. SOBRE VARIABLES QUIRURGICAS

7.3.2.1.1. TIPOY MAGNITUD DE LA INTERVENCION
QUIRURGICA

En nuestro estudio se incluyeron pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas de
diferentes especialidades, exclusivamente bajo anestesia general. Dado que en algunas
especialidades, no se realizan apenas cirugias bajo anestesia locorregional de manera
programada o de urgencia, o estas no son lo suficientemente largas para cumplir los criterios

de inclusion del estudio, decidimos incluir solo cirugias bajo anestesia general.

El disefio de nuestro estudio incluye pacientes sometidos a diferentes tipos de cirugias
bajo anestesia general de distintas especialidades. Hasta el momento, los estudios realizados
solo se centraban en un tipo de intervencidn quirdrgica como la reparacion de fractura de
cadera®® o diferenciaban Gnicamente entre cirugia cardiaca y cirugia no cardiaca * pero no
discernian entre las diferentes especialidades de cirugia no cardiaca como Cirugia General,

Cirugia Vascular, Otorrinolaringologia. ..



Unicamente el estudio llevado a cabo por Radtke et al,'* compara diferentes
especialidades quirdrgicas como nuestro estudio. En este estudio un 49% de los pacientes
fueron intervenidos por el Servicio de Cirugia General, un 30% de Traumatologia, 10,5% de
Urologia, 11% de Ginecologia y el resto de otras especialidades. Nuestro estudio recoge
cirugias de las especialidades de Cirugia General, Cirugia Vascular, Cirugia Uroldgica,
Otorrinolaringologia, Oftalmologia y Cirugia Maxilofacial. No recoge pacientes de
Traumatologia al realizarse la mayoria de las intervenciones quirdrgicas bajo anestesia

locorregional en nuestro Hospital.

En comparacion con el de Radtke®® nuestro estudio muestra incidencias similares de
DPO en las diferentes especialidades quirargicas recogidas siendo esta entidad mas frecuente

en ambos casos tras las intervenciones de Cirugia General.

Nuestro estudio ha evaluado también la magnitud de la cirugia segun la clasificacién de
la British United Provident Association (BUPA) y su relacion con el desarrollo de DPO
mostrando diferencias estadisticamente significativas. Seguin nuestros resultados, el riesgo de
desarrollar delirio postoperatorio a las 72 horas es mayor conforme mayor complejidad, segin
la escala BUPA, presente la cirugia a la que el paciente es sometido. De esta manera, la
probabilidad de sufrir un cuadro de DPO es mayor para una cirugia Complex Plus (57,78%) y
decrece de manera progresiva para las cirugias de tipo Major Plus (39,02%), Major (16,39%)
e Intermediate (8,33%).

Hasta el momento ningun estudio habia evaluado la relacién entre la magnitud
quirdrgica y la incidencia de delirio postoperatorio. S6lo se habia encontrado relacién entre la
aparicion de delirio postoperatorio y la cirugia mayor pero no se habia especificado este tipo

de intervenciones ni asociado segin la magnitud de las mismas.%*

7.3.2.1.2. CARACTER DE LA INTERVENCION

En nuestro estudio, observamos diferencias estadisticamente significativas respecto al
caracter programado o urgente de la intervencion y la aparicion de delirio postoperatorio. Las
cirugias de las distintas especialidades realizadas de urgencia se correlacionan en nuestro

estudio con una mayor probabilidad de sufrir DPO.



La incidencia de delirio postoperatorio en aquellos pacientes sometidos a cirugia de
urgencia fue de 50,7% frente al 25,2% de los pacientes sometidos a cirugia programada o
electiva. Cifras mas elevadas que las del estudio de Ansaloni el cual mostré una incidencia de
delirio postoperatorio del 13,2% (17,9% para operaciones de emergencia).1®®

Se trata de un dato esperable, pues en estos casos los pacientes no han podido ser
optimizados previamente a la intervencion quirdrgica, se encuentran en muchas ocasiones en
estados de gravedad con descompensaciones agudas de su patologia de base y las
intervenciones a las que son sometidos suelen ser de caracter mayor. Este hecho no ha sido
recogido por ningln estudio previamente, los estudios realizados (CODA, Radtke?,
Whitlock'®®, ENGAGES!) sobre el tema solo han recogido intervenciones quirtrgicas
programadas o electivas. Sin embargo, la cirugia emergente si es reconocida como factor de

riesgo para delirio postoperatorio en pacientes de todas las edades.*®

Se ha demostrado la importancia de la realizacibn de una consulta geriatrica
perioperatoria y como ésta disminuye la incidencia de delirio postoperatorio al optimizar y
detectar a los pacientes fréagiles previa intervencion quirdrgica. Sin embargo, la mayoria de los
estudios acerca de los resultados de una consulta geriatrica perioperatoria se han limitado a la

cirugia ortopédica y esta investigacion deberia extenderse a otras cirugias no cardiacas.*®’

7.3.2.1.3.  TIEMPO QUIRURGICO

El tiempo medio de las intervenciones quirdrgicas que se recogieron en el estudio fue
de 178 + 83,3 minutos. En nuestro estudio hemos observado que los pacientes que fueron
sometidos a intervenciones quirtrgicas de mayor duracion presentaban un mayor riesgo de
delirio postoperatorio. De esta manera, el tiempo medio de cirugia de aquellos pacientes que
desarrollaron DPO fue de 224,9 + 105,2 minutos frente a los 153 £ 55,2 minutos del grupo que
no lo desarrollé (p < 0,001).

Por el contrario, tanto Chan'* como Radtke!® no hallaron relacion entre la aparicion del

DPO vy la duracion de la intervencion quirdrgica.

Sin embargo, otros estudios muestran una relacion estadisticamente significativa entre

la duracion de la intervencion quirdrgica y la presencia de DPO. En el estudio de Ravi et al'®



el riesgo de delirio aumento con el incremento de la duracion quirurgica: cada aumento de 30
minutos en la duracion de la cirugia se asocio con un incremento del 6% en el riesgo de delirio.
Estos resultados, coincidentes con los de nuestro estudio, se podrian explicar entendiendo que
una duracién mayor de la intervencién supone un mayor tiempo de exposicion a farmacos

anestésicos y probablemente una intervencion quirdrgica mas dificultosa y de mayor riesgo.

7.3.2.2. SOBRE EL DELIRIO POSTOPERATORIO Y LOS
FARMACOS ANESTESICOS

En nuestro estudio hemos analizado como la profundidad de la anestesia y el uso de los

distintos farmacos anestésicos pueden influir en la aparicién del delirio postoperatorio.

Los efectos de los farmacos anestésicos, utilizados habitualmente en una anestesia
general, sobre el delirio postoperatorio y el deterioro cognitivo se han investigado en muchos
estudios. La American Geriatric Society®® ha publicado una lista de medicamentos que no se
recomiendan para adultos mayores de 60 afios pero no suele incluir los farmacos de uso habitual

en nuestra especialidad.

7.3.2.2.1. SOBRE LA PREMEDICACION ANESTESICA

En nuestro estudio, los pacientes que fueron premedicados con alguna dosis de
benzodiacepinas presentaron una incidencia de delirio postoperatorio de 38,9% frente al 29,3%
de aquellos sobre los que no se utilizd ningun tipo de premedicacion, sin presentar esta

diferencia una significacion estadistica (p = 0,16).

Varios estudios recomiendan si es posible, que ciertos farmacos asociados con el DPO,
como los opioides, los antihistaminicos, la atropina, los hipndticos sedantes, los
corticoesteroides y las benzodiacepinas sean evitados en pacientes con predisposicion al

desarrollo complicaciones neuroldgicas postoperatorias.®®

Es importante que las benzodiazepinas se usen con precaucion en pacientes con riesgo

tanto de delirio como de deterioro cognitivo postoperatorios.*®® Existe evidencia clara de que



evitar las benzodiazepinas como agentes sedantes en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
reduce el riesgo de delirio, aungue la evidencia con respecto a una dosis baja de benzodiazepina
(es decir, la premedicacion con dosis Unica de midazolam como la que se llevo a cabo en

nuestro estudio) es menos clara.''8

Si bien el uso de premedicacion en una anestesia general tiene beneficios como
disminuir la ansiedad, provocar amnesia anterograda en el caso de pacientes con excesiva
angustia, reducir la necesidad de farmacos hipnoéticos y sedacion. Nuestro estudio muestra una
incidencia mayor de DPO en el grupo que recibié premedicacion con este farmaco por lo que,
de acuerdo con la bibliografia revisada *3%141 consideramos que en los casos que el paciente
tenga factores de riesgo para delirio postoperatorio y presente una elevada ansiedad ante la
intervencion quirdrgica, deberemos pautar una premedicacion eligiendo preferiblemente otro

farmaco que no incremente tanto la incidencia de delirio postoperatorio.

7.3.2.2.2. SOBRE FARMACOS HIPNOTICOS Y EL
MANTENIMIENTO ANESTESICO

En todos nuestros pacientes, la induccidn anestésica se llevo a cabo con propofol por
via intravenosa sin hallarse diferencias estadisticamente significativas entre la dosis

administrada y el desarrollo de DPO, resultados coincidentes con el estudio de Nishikawa.'"

En relacion al mantenimiento anestésico, si que se han realizado estudios con el fin de
buscar una posible relacion entre el tipo de farmaco y el DPO. Lin et al®! relacionaron la
hipnosis con sevoflurano durante la cirugia con un aumento de la incidencia de delirio y
deterioro cognitivo postoperatorios cuando se comparaba con el uso de propofol o anestesia
locorregional. Por el contrario, dos estudios encontraron una ligera mejoria en la disfuncion
cognitiva temprana (< 7 dias después de la cirugia) en pacientes que recibieron un anestésico
volatil en comparacion con propofol, pero esta diferencia no permanecié a los 3 meses después

de la cirugia en un estudio que llevé a cabo un seguimiento mas largo.%

El mantenimiento anestésico de todos los pacientes de nuestro estudio fue llevado a
cabo con gases: Sevoflurano o Desflurano, sin que fueran halladas diferencias estadisticamente

significativas con el desarrollo de DPO.



Por otro lado, los pacientes pertenecientes al grupo cuya profundidad anestésica fue
guiada por BIS presentaron unas dosis de farmaco hipnético en la induccion de 113,9 + 40,4
miligramos frente a 128,8 + 46,5 miligramos del grupo BIS no visible siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,017). Por lo que podemos deducir que el uso del monitor
BIS disminuye las dosis de farmacos que se administran, resultados coincidentes con estudios
previos como el de Liu et al que mostro que el mantenimiento del valor BIS entre 40 y 60

evitando planos profundos disminuye la dosis de agentes hipnéticos entre un 11y un 27%. 124

7.3.2.3. DISCUSION SOBRE LA PROFUNDIDAD
ANESTESICA Y EL DELIRIO POSTOPERATORIO

El indice biespectral (BIS) se deriva de un analisis del electroencefalograma (EEG) y
presenta la profundidad de la anestesia como un valor unico. Los valores BIS varian de 0 a 100
y se correlacionan con sedacion e hipnosis. EI BIS se utiliza clinicamente para valorar el efecto
de los farmacos anestésicos y titular su dosificacion.

Los niveles de BIS de 40 a 60 se consideran como una profundidad anestésica adecuada
para la realizacién de una intervencién quirurgica. El BIS fue uno de los primeros indices de
EEG, y se convirtio en una de las herramientas mas utilizadas para su andlisis, sin embargo, su
uso sigue siendo controvertido y no es obligatorio en todo paciente sometido a una anestesia

general.

La influencia de la profundidad del plano anestésico en la aparicién de algunas
complicaciones neuroldgicas lleva proponiéndose a lo largo de los afios;**1"! sin embargo, la

influencia sobre el delirio postoperatorio sigue sin estar clara.

Los principales estudios sobre la incidencia del delirio postoperatorio y su relacion con
la profundidad anestésica se han llevado a cabo por Radtke!® en Alemania, Chan'* en Hong
Kong que llevé a cabo el estudio CODA y Wildes'*2 en EEUU que dirigio el importante estudio
ENGAGES.



En 2013, Radtke!® evalud a un total de 1277 pacientes sometidos a cirugia mayor no
cardiaca que clasifico en dos grupos, uno cuya profundidad fue guiada por BIS y otro grupo
cuyo valor BIS estaba oculto. La incidencia de delirio postoperatorio en este estudio fue de
16,7% en el grupo de intervencion frente a 21,4% en el grupo control, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

El estudio CODA, que analizd a 921 ancianos sometidos a cirugia mayor no cardiaca
guiando la profundidad anestésica también mediante BIS, mostré una incidencia menor de
delirio en el grupo BIS en comparacion con la monitorizacién de rutina (15,6% frente a 24,1%,
p = 0,01). Ademas los pacientes en el grupo BIS tuvieron una tasa méas baja de DCPO a los 3
meses en comparacion con la atencion de rutina (10.2% vs 14.7%). En este estudio, la
administracion de anestesia guiada mediante BIS también se asocié a una menor
administracion de anestésicos volatiles y evidencié que por cada 1000 pacientes mayores de
65 afios sometidos a cirugia mayor, la anestesia guiada por el BIS impide la aparicion de
delirio en 83 de ellos durante el ingreso hospitalario, y la aparicion de DCPO en 23 pacientes

a los 3 meses después de la intervencion quirdrgica.’

La revision Cochrane realizada por Punjasawadwong'’® en el afio 2018 analizé 6
ensayos clinicos formados por un total de mas de 3000 pacientes mayores de 60 afios. Este
estudio mostré una incidencia de delirio postoperatorio del 15,3% en los pacientes cuya
profundidad anestésica es guiada por BIS frente al 21,3% de los pacientes cuya profundidad

anestésica no fue monitorizada con este dispositivo.

Por ultimo, Moyce et al*® llevaron a cabo un un metanalisis con estudios realizados
sobre este tema, que también encontrd un beneficio significativo para esta estrategia mostrando
que una disminucion en la profundidad anestésica podria ser efectiva para reducir el delirio

postoperatorio.

Se ha demostrado también en la bibliografia, que un alto nivel de profundidad
anestésica (BIS < 40), medida por el Indice Biespectral durante un largo periodo de tiempo, asi
como dosis elevadas de farmacos anestésicos son predictores no solo de delirio postoperatorio
sino también de deterioro cognitivo postoperatorio. Estos estudios, sefialaron ademas que los
factores de riesgo para el delirio postoperatorio fueron similares a los que predicen el DCPO.

Este hallazgo sugiere que estos dos resultados adversos pueden haberse derivado de un



mecanismo comun, como podria ser la anestesia profunda. A este respecto, nuestro estudio
demostro que al limitar la exposicion a los anestésicos evitando los planos profundos
identificados por BIS < 40, hubo una disminucion significativa en el delirio postoperatorio
(27,55% frente a 41,17%).

Por ello, podriamos afirmar que la adecuada profundidad anestésica mediante la
monitorizacion BIS en un rango de 40 - 60 asi como una cuidadosa titulacion de las dosis de
anestésicos pueden impedir la anestesia profunda no intencional y podrian ser Gtiles para
mejorar el rendimiento cognitivo postoperatorio en los ancianos.”*'”®> En esta linea, la
American Geriatric Society, la European Society of Anesthesiologists y el National Institute
for Health and Care Excellence del Reino Unido recomiendan que se considere la
monitorizacion con electroencefalograma intraoperatorio para evitar la administracion

excesiva de anestésicos a pacientes con alto riesgo de delirio postoperatorio. 176177

El ultimo estudio publicado en la actualidad sobre la posible relacion entre la
profundidad anestésica y el delirio postoperatorio ha sido el estudio ENGAGES!*?, Se trata de
un estudio con un riesgo clasificado como muy bajo de cometer sesgos segun la Cochrane. Fue
realizado sobre adultos mayores de 60 afios que se sometieron a una cirugia mayor electiva y
recibieron anestesia general y observo que, de los 1213 pacientes asignados al azar, el delirio
durante los cinco primeros dias del postoperatorio ocurrid en el 26% de los pacientes
pertenecientes al grupo neuromonitorizado y 23% de los pacientes en el grupo de atencién

habitual, siendo esta diferencia no estadisticamente significativa.

El andlisis de regresion logistica que se ajusto para las covariables prondsticas tampoco
pudo detectar un efecto beneficioso sobre el DPO atribuible a la minimizacion de la supresion
electroencefalogréfica. La conclusién principal de este estudio es que la neuromonitorizacion
de la profundidad anestésica no disminuy6 la incidencia de delirio postoperatorio, a pesar de
reducir con éxito la exposicion al anestésico y la duracion de planos anestésicos profundos
(BIS < 40). En conjunto, el analisis no proporciona evidencia que sugiera que una intervencion
en la profundidad anestésica influya en el delirio después de una cirugia mayor.142

El estudio ENGAGES contrasta con la bibliografia!®14100178 y e| metaanalisis de
Punjasawadwong®”® que informo de una reduccion de mas de un tercio en la incidencia de

delirio con guia electroencefalografica de la anestesia. Las siguientes diferencias



metodoldgicas entre el estudio ENGAGES y los ensayos que comprenden los metanalisis
podrian explicar parcialmente los hallazgos discrepantes: técnicas anestésicas, cumplimiento
de los protocolos del ensayo, perfiles de riesgo de la poblacion, efecto de la guia del
electroencefalograma en el manejo anestésico, rigor en la determinacién del delirio y

notificacion de datos faltantes.

Si bien la anestesia guiada por BIS no ha demostrado resultados concluyentes en cuando
a la prevencion del desarrollo de DPO, si que se ha demostrado una reduccion en la aparicion
de DCPO a los 3 meses después de la cirugia de hasta un 31%.'* Los pacientes que reciben
monitorizacién mediante BIS presentan una recuperacion anestésica mas rapida, una apertura
ocular méas temprana y reciben el alta mas temprana de la URPA. La anestesia guiada por el
BIS también ha demostrado disminuir significativamente el riesgo de infeccidn postoperatoria
ademas de disminuir el numero de planos anestesicos excesivamente profundos no

intencionados y con ello la dosis de fa&rmacos hipnéticos administrada.

Por todo ello, apoyados en el resultado de nuestro estudio y siempre que se eviten los
planos anestésicos superficiales, nuestra recomendacion es realizar una neuromonitorizacién
de la profundidad anestésica guiada por BIS en todos los pacientes mayores de 65 afios con
factores de riesgo de DPO sometidos a una anestesia general. Todos estos estudios han sido
realizados para todo tipo de cirugias bajo anestesia general, es decir, nos proporciona una
incidencia del DPO global. Estas incidencias son variables, pero si consideramos — como
afirma Sebel en su estudio — que en Estados Unidos se realizan méas de 20 millones de anestesias
generales al afio, esto implica que sélo en ese pais se producirian entre 3 y 4 millones de casos
de DPO anuales. Por lo tanto, consideramos que se necesitan mas ensayos clinicos
aleatorizados a gran escala y bien disefiados para aclarar la asociacién entre la administracion
anestésica guiada por EEG o la profundidad de la anestesia y la incidencia de DPO, al suponer

esta entidad un verdadero problema para el sistema de salud.



7.3.3. SOBRE VARIABLES POSTOPERATORIAS

7.3.3.1. MANEJO ADECUADO DEL DOLOR
POSTOPERATORIO

En todas las intervenciones quirdrgicas, es importante llevar a cabo un manejo adecuado
del dolor perioperatorio disminuyendo el estrés quirdrgico con suficiente dosis de analgésicos

tanto intra como postoperatoriamente.

Los pacientes ancianos a menudo reciben un tratamiento insuficiente para el dolor. El
manejo del dolor agudo en los ancianos es un desafio, debido a su fragilidad fisioldgica,
comorbilidades médicas y deterioro cognitivo que cominmente agravan la evaluacién y el

tratamiento del dolor.

Los pacientes de nuestro estudio que desarrollaron DPO a las 24 y a las 72 horas
presentaron unas puntuaciones en la escala EVA mayores que aquellos pacientes que no
desarrollaron esta complicacion neuroldgica, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. Estos resultados son logicos dado que el manejo inadecuado del dolor
postoperatorio es un factor de riesgo conocido®® desde hace afios de delirio postoperatorio.

Los opioides son los medicamentos analgésicos que se administran con mayor
frecuencia a los pacientes tras ser sometidos a una cirugia mayor. El uso intraoperatorio de
opioides disminuye la incidencia de dolor postoperatorio sin embargo, su relacién con el delirio

postoperatorio es controvertida.

Los pacientes de edad avanzada son especialmente susceptibles a los efectos adversos
de estos medicamentos que ocurren frecuentemente por el uso concomitante de multiples
farmacos, interacciones farmacoldgicas, reduccion de la excrecién renal, y posible funcién
hepética alterada. Por ello debemos ser cautos con su empleo ya que el uso perioperatorio de
opioides ha sido asociado con el delirio postoperatorio de emergencia de aparicion en la Unidad
de Recuperacion Postanestésical’® mientras que el uso de fentanilo intraoperatorio, comparado
con remifentanilo, también mostro un incremento del riesgo de DPO durante los primeros dias

postoperatorios.t’® Esto podria ser debido a que el uso de remifentanilo en perfusion continua



frente a fentanilo administrado en bolos intermitentes justificaria una mejor atenuacion de la
respuesta endocrina al estrés que podria estar relacionada con el desarrollo de delirio

postoperatorio.

Todos nuestros pacientes recibieron una perfusion continua de remifentanilo durante la
intervencion quirdrgica salvo cuatro (dos de los cuales desarrollaron DPO y los otros dos que
no lo hicieron) sin encontrar diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, todos los
pacientes si que recibieron alguna dosis de fentanilo siendo la dosis media intraoperatoria

significativamente mayor en el grupo que desarroll6 posteriormente delirio postoperatorio.

Por otro lado, el uso intraoperatorio de opioides de vida media larga se ha asociado con
un aumento del delirio postoperatorio recomendandose el uso de farmacos de esta familia que
presenten una vida media de eliminacion mas breve en el caso de pacientes con varios factores
de riesgo de delirio.** Nuestro estudio coincide con lo encontrado en la bibliografia, siendo
mas frecuente la administracion de cloruro morfico y sus dosis en pacientes que desarrollaron
DPO.

Los pacientes que desarrollaron DPO en nuestro estudio fueron sometidos a
intervenciones quirdrgicas de mayor complejidad segln la escala BUPA, por ello, quizés el
desarrollo de esta complicacion neurolégica no esté influenciado en exclusiva por la
administracion de opiaceos de vida media larga, sino que probablemente estos farmacos hayan
sido administrados necesariamente al tratarse de cirugias mayores. Sin embargo en pacientes
seleccionados debemos minimizar su uso o sustituirlo por opioides de vida media corta que

han demostrado menor incidencia de delirio postoperatorio. 879180

7.3.3.2. SOBRE PROFUNDIDAD ANESTESICA Y
MORTALIDAD

Los estudios llevados a cabo sobre la profundidad anestésica previamente, han
establecido una relacion entre la misma y la mortalidad postoperatoria, pero debemos tener en

cuenta que estos analisis han considerado la mortalidad como un resultado secundario.



En nuestro estudio la mortalidad fue del 5,80%, 4 pacientes fallecieron y todos ellos
habian sufrido previamente un cuadro de delirio postoperatorio. Dos de los fallecidos
pertenecian al grupo BIS no visible y otros dos al grupo BIS visible, sin que el fallecimiento
en ninguno de estos casos se asociara de manera directa con la profundidad de la anestesia
(hemorragia masiva en los 7 primeros dias, fracaso multiorganico y dos casos de recurrencia

tumoral maligna).

El ensayo B-Aware ha mostrado una mortalidad mayor en pacientes sometidos a
anestesia profunda, definida como BIS < 40, hasta 4,1 afios después de la cirugia.’8! Los
episodios de anestesia profunda también se asociaron con un mayor riesgo de infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular durante el seguimiento. Estos resultados coinciden con
los de nuestro estudio, que mostraron que los pacientes que presentaron complicaciones
postoperatorias se encontraron un tiempo acumulado con BIS < 40 estadisticamente superior a

aquellos que no las tuvieron (14,6 + 11,7 minutos frente a 26,6 + 15,9 minutos).

En esta linea, el estudio ENGAGES!*, que no logro relacionar la profundidad
anestésica con el DPO, si que mostr6 que en el grupo de pacientes cuya anestesia fue guiada
por EEG se encontré una disminucion de la mortalidad postoperatoria estadisticamente
significativa. Este hallazgo es dificil de explicar, sobre todo dada la falta de correlacion entre
la morbilidad significativa y la terapia guiada por EEG. A pesar de no ser este un objetivo

primario del estudio, podria ser objeto de estudio en futuros ensayos clinicos.

Inouye®!, Sessler'®? y Mirklos'®® también encontraron una relacion estadisticamente
significativa entre los valores bajos del indice biespectral (BIS < 45) y un mayor riesgo de
mortalidad, sugiriendo estos dos Ultimos una asociacion conjunta con la hipotension arterial y

una menor necesidad de fArmacos hipnéticos (asociacion descrita como “triple low™).

Por el contrario el ensayo CODAT,? que si que relaciond la influencia de valores de
BIS extremadamente bajos con el DPO, no encontrd una asociacion entre la profundidad

anestésica y la mortalidad a los 3 meses de la intervencion quirdrgica.

Por lo tanto, la bibliografia sugiere que la anestesia profunda (absoluta o relativa) puede
contribuir a los resultados adversos postoperatorios. A pesar de ser la mortalidad un objetivo

secundario de la mayoria de los estudios y a falta de la realizacion de ensayos clinicos



aleatorizados sobre del tema para poder establecer una relacion causal directa, la
recomendacion actual es intentar evitar planos profundos anestésicos inintencionados por su

posible disminucion de la mortalidad postoperatoria.

7.3.3.3. SOBRE EL DELIRIO POSTOPERATORIO Y LA
ESTANCIA HOSPITALARIA

Otro importante resultado de nuestro estudio es la duracion de la estancia hospitalaria.
El 41% de todos los pacientes precisaron cuidados postoperatorios en una unidad de criticos.
Este elevado porcentaje puede estar motivado por las caracteristicas de los pacientes de nuestro
estudio que presentaron una edad media mas elevada ( lo que conlleva pacientes con un mayor
nimero de comorbilidades y por ende mayor puntuacion en la escala ASA), haber sido
seleccionadas cirugias de duracion minima superior a dos horas y con una complejidad mayor

que otros estudios similares,*14142

La incidencia de DPO a las 72 horas fue estadisticamente mayor (58,0 %) en los
pacientes que permanecieron en la Unidad de Reanimacién (REA) o Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), que en los pacientes cuyo destino fue la Unidad de Recuperacion
Postanestésica (42,0 %). Este resultado es consistente con lo publicado hasta la fecha, pues
durante el ingreso en UCI el riesgo de desarrollar DPO es de 7 veces mas que en planta de

hospitalizacion segtn un estudio de Janssen.'#8

Nuestro estudio también muestra como el DPO se relaciona con el uso de catéteres
intravasculares, aumentando el riesgo de DPO cuando se utiliza un catéter de via central o un
catéter arterial. Estos resultados son consistentes con los previos, al ser mas frecuente la
necesidad de estas medidas invasivas en las unidades de criticos frente a las plantas de

hospitalizacion.

Ademas en términos absolutos, los pacientes que desarrollaron delirio postoperatorio
presentaron una estancia hospitalaria estadisticamente mayor que aquellos que no sufrieron

esta entidad (14,99 + 8,46 dias frente a 5,98 + 4,71 dias). Estos hallazgos coinciden con otros



publicados en la literatura.l’%18418 Ademas este riesgo aumenta cuanto antes aparezca el
cuadro de DPO, de hecho cuando este aparece en el dia 1 después de la cirugia es un predictor

independiente de aumento de estancia hospitalaria. 4

Por otro lado, en términos absolutos los pacientes del grupo BIS no visible
permanecieron ingresados mas dias que aquellos del grupo BIS visible (10,09 + 7,38 dias frente
a 8,04 + 7,68 dias), resultado coincidente con el del estudio CODA.

Nuestra explicacion a este aumento de la estancia hospitalaria puede ser que los
pacientes con delirio postoperatorio tienen menos probabilidades de participar en una
rehabilitacion postoperatoria pulmonar y deambulacidn precoz postoperatorias, lo que genera
un alto riesgo de desarrollar complicaciones postoperatorias como neumonia, trombosis venosa

profunda y accidentes cerebrovasculares con déficits neurologicos.
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Primero, fue un estudio de un solo centro
realizado en un centro de referencia terciario y nuestros hallazgos pueden estar relacionados
con las caracteristicas de nuestra poblacion quirdrgica electiva y, por lo tanto, no

necesariamente generalizables a otros centros.

Otra posible limitacion de nuestro estudio podria encontrarse en la muestra seleccionada.
Nuestra poblacion de estudio se restringié a pacientes de edad avanzada sometidos a cirugia
mayor; por lo tanto, los resultados no pueden generalizarse a pacientes sometidos a cirugia
menor con una duracion < 2 horas. Esto es particularmente importante para los pacientes mas
jovenes que parecen tener menos riesgo de desarrollar DPO, y por lo tanto, la anestesia

profunda puede ser menos critica en comparacién con los ancianos.

También existen limitaciones particulares con la monitorizacion BIS durante la
anestesia clinica. EI monitor BIS no proporciona un numero perfecto que pueda interpretarse
de fomar aislada de su contexto clinico. Varios factores ambientales y fisiologicos pueden
afectar el rendimiento del BIS. Los artefactos eléctricos de interferencia de red de 50Hz,
electrocardiograficos, electromiograficos y de electrocauterio introducen sefiales de alta

frecuencia y son la principal fuente de errores.&

En tercer lugar, el delirio puede ser dificil de diagnosticar, al no existir biomarcadores
analiticos corroborativos. Aunque disefiamos el estudio de acuerdo con las pautas
publicadas,*®” las puntuaciones de nuestras pruebas para el diagndstico de DPO no se pueden
comparar directamente con otros estudios, porque se usaron diferentes tests. Nosotros elegimos
pruebas que son sensibles y validadas para la poblacion local, como es la escala CAM y la

valoracion clinica.

Como hemos visto anteriormente la sensibilidad mas alta para el diagnostico del delirio
postoperatorio se consigue con la aplicacion de las escalas Nu-DESC (Nursing Delirium
Screening Scale) y CAM (Confusion Assessment Method). Sin embargo, la sensibilidad de
estos test es menor de la esperada cuando esta no es aplicada por personal sanitario
debidamente entrenado y familiarizado con su uso, mostrando una amplia variabilidad entre

los facultativos.



En nuestro estudio, los pacientes fueron valorados tras la intervencion quirdrgica por el
mismo observador en todas las ocasiones por lo que la variabilidad interobservador fue nula.
Ademas, la incidencia de delirio postoperatorio hallada en nuestro estudio es similar a la
encontrada en otros estudios revisados, por lo que creemos que nuestros métodos para su

diagnostico han sido correctamente aplicados.

No debemos olvidar tampoco que el delirio es un trastorno fluctuante y podriamos haber
perdido el diagnostico de algun paciente al realizar las evaluaciones de intervalo. Para abordar
este problema, las evaluaciones CAM se complementaron con una revision estructurada
independiente de los registros medicos y de enfermeria en busca de posible sintomatologia de

delirio.
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9. CONCLUSIONES
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1. Los pacientes cuya profundidad anestésica fue monitorizada con BIS presentaron una menor

incidencia de delirio postoperatorio, siendo el subtipo hipoactivo el més frecuente.

2. La edad, una mayor clasificacion del estado ASA, los antecedentes neuropsiquiatricos y de
anestesia general y la toma de farmacos antiagregantes y/o anticoagulantes se identificaron
como predictores de desarrollo de delirio postoperatorio a las 72 horas.

3. Los pacientes sometidos a cirugias de mayor complejidad segun la escala BUPA, técnica no

laparoscépica, caracter urgente y larga duracion presentaron una mayor incidencia de DPO.

4. Existe relacion entre el tiempo en minutos de BIS por debajo de 40 y el desarrollo de DPO,

siendo mayor este entre los pacientes con delirio hiperactivo que de subtipo hipoactivo.

5. Los pacientes que desarrollaron DPO presentaron un peor control del dolor postoperatorio
con puntuaciones mas elevadas de la escala EVA, mayor necesidad de rescate analgésico en la

URPA asi como mayores dosis de opiaceos administrada.

6. El delirio postoperatorio aumento las complicaciones postoperatorias, prolonga la estancia

hospitalaria y en unidades de criticos, asi como la mortalidad.
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ANEXO 1: ABREVIATURAS

184

ABVD: Actividades Bésicas de la Vida Diaria

ASA: American Society of Anesthesiologists

BIS: Bispectral Index

BUPA: British United Provident Association

CAM: Concentracién Alveolar Minima.

Escala CAM: Confussion Assessment Method

CAM-ICU: Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit
CEA: Comité de Etica Asistencial

CEICA: Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon.
CRD: Cuadernos de Recogida de Datos

DPO: Delirio Postoperatorio

DCPO: Deterioro cognitivo Postoperatorio

DSM-5: Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales (52 edicion)
ECG: Electrocardiograma

EEG: Electroencefalograma

EMG: Electromiograma

EVA: Escala Visual Analdgica

GLM: Modelo Lineal Generalizado

HCE: Historia Clinica Electrénica

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet

IACS: Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud

ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist

IM: Via intramuscular

IV: Via Intravenosa

MMSE: Mini-Mental State Examination

NICE: National Institute for Health and Care Excelence
NIRS: Non-invasive Cerebral Oximetry by Nearinfrared Spectroscopy
NVPO: Nauseas y Vomitos Postoperatorios

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAM: Presion Arterial Media

PBM: Patient Blood Management

PCA: Analgesia Controlada por el Paciente

RASS: Richmond Agitation-Sedation Scale

SNC: Sistema Nervioso Central

SNS: Sistema Nacional de Salud

UCI: Unidad Cuidados Intensivos

URPA: Unidad de Recuperacion Postanestésica

VO: Via oral
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ANEXO 2

Afio natural 2019 2020
Abr- Asignacion del trabajo del proyecto de
Mes natural Mar Jun Jul Ago Sept Oct Nov Dic|Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic|investigacion
Planificacion
del grupo y
trabajo X Investigadores principales (IP)
Realizacion del IP y grupo de investigadores colaboradores
protocolo X X X (IC)

Reclutamiento
de pacientes

Toma de datos
perioperatorios

Obtencion de
resultados

Analisis
estadistico

Discusion y
conclusiones

Revision final

Equipo clinico: Anestesiélogos y
enfermeria del Servicio de Anestesia del
HUMS

Equipo clinico (Etapa 3) de las plantas de
Hospitalizacion de las cirugias intervenidas.
IP y grupo de investigadores colaboradores
(19)

Equipo de estadistica: Médicos y técnico de
informatica

IP y grupo de investigadores colaboradores
(i)

Investigadores principales (IP)
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ANEXO 3: CLASIFICACION DE RIESGO ASA

La American Society of Anaesthesiologists (ASA) establecié una clasificacion para
describir el estado preoperatorio de los pacientes y su riesgo perioperatorio segun la presencia
y agudizacion de determinadas patologias. Aunque su finalidad inicial no era establecer grupos
de riesgo como tal, posteriormente se comprobd una correlacion positiva entre esta
clasificacion y la mortalidad relacionada con el acto anestésico. Si se trata de una urgencia se

afiade ‘U’ a la clase de riesgo, que corresponde a una ‘E’ en terminologia inglesa.

ASA I: Paciente sin alteracion organica, fisioldgica, bioquimica o psiquiatrica. EI proceso

patoldgico por el que se realiza la intervencion es localizado y no produce alteracion sistémica.

ASA |1: Paciente con enfermedad sistémica leve a moderada, producida por el proceso que se
interviene o por otra patologia. Por ejemplo: HTA bien controlada, asma bronguial, anemia,

DM bien controlada, obesidad leve etc.,

ASA |11: Paciente con alteracion sistémica grave o enfermedad de cualquier etiologia, aunque
no sea posible definir un grado de discapacidad. Por ejemplo: paciente con angor, 229 estado
post-IAM, HTA mal controlada, obesidad morbida, patologia respiratoria sintomatica (asma,
EPOC) etc.

ASA 1V: Paciente con alteraciones sistémicas graves que amenazan constantemente la vida del
paciente, no siempre corregible con la intervencion. Por ejemplo: paciente con angor inestable,

insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad respiratoria incapacitante, fallo hepatorrenal etc.

ASA V: Paciente moribundo, con pocas posibilidades de supervivencia, sometido a la
intervencion como Unico recurso para salvar su vida. ASA VI: Paciente donante de 6rganos

para trasplante, en estado de muerte cerebral.

186 Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién
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ANEXO 4: CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la investigacién/tesis doctoral: NEUROMONITORIZACION DE LA PROFUNDIDAD ANESTESICA
MEDIANTE BIS Y SU IMPLICACION EN LA INCIDENCIA DEL DELIRIO POSTOPERATORIO

Investigadora Principal: BERTA PEREZ OTAL Tfno: 608364460
Directores de Tesis doctoral: JAVIER MARTINEZ UBIETO / ANA MARIA PASCUAL BELLOSTA
Grupo Investigador: GRUPO DGA B26_17D EN ANESTESIA, REANIMACION Y MEDICINA PERIOPERATORIA.

Centro: HOSPITAL UNIVERSITARIO MIGUEL SERVET DE ZARAGOZA
Servicio: ANESTESIOLOGIA, REANIMACION Y TERAPEUTICA DEL DOLOR

1. Introducciéon

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio que derivara en una tesis doctoral en el que se le invita
a participar. Su participacion es voluntaria, pero es importante para obtener el conocimiento que necesitamos.
Este proyecto ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén (CEICA) de acuerdo a la
legislacion vigente, pero antes de tomar una decisidn es necesario que:

- lea este documento entero

- entienda la informacién que contiene el documento

- haga todas las preguntas que considere necesarias

- tome una decisiéon meditada

- firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregara una copia de esta hoja y del documento de consentimiento firmado. Por
favor, consérvelo por si lo necesitara en un futuro. Nuestra intencion es tan sélo que usted reciba la informacidn
correcta, veraz y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello,
lea esta hoja informativa con atencidn y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la
explicacién y en cualquier momento del desarrollo del estudio. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportuno.

2. Participacion voluntaria

Debe saber que su participacidon en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relaciéon con su médico, ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento ni a la calidad de las atenciones recibidas. Concluird de esta forma su
seguimiento postoperatorio.

3. Descripcion general de estudio

Para la realizacién de una anestesia general, se utilizan muchos farmacos que permiten inducir al paciente en
un estado similar al suefio durante la cirugia para que no sienta ningun dolor, ni posteriormente tenga ningun
recuerdo de la intervencién.

Existe la creencia generalizada de que los efectos de la anestesia general son temporales y que estos
desaparecen totalmente en cuanto los farmacos usados son eliminados por nuestro organismo. Sin embargo
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estudios realizados con animales han mostrado que las dosis de anestésicos que se usan de rutina pueden
afectar al aprendizaje a largo plazo y tener consecuencias en nuestra capacidad de memoria. Sin embargo, los
estudios en seres humanos no han demostrado evidencia por el momento.

A pesar de ser de gran utilidad, estos farmacos no estan exentos de riesgos y, recientemente, han cobrado
especial importancia las complicaciones neuroldgicas que a veces ocurren una vez finalizada la cirugia, y
particularmente una conocida como delirio postoperatorio (DPO). Esta afeccion requiere una mayor necesidad
de cuidados, un ingreso hospitalario mas prolongado, una disminucion de su calidad de vida y en algunos casos
un aumento del riesgo de institucionalizacion y de muerte. El colectivo mas susceptible de presentar este tipo
de complicaciones son adultos mayores de 65 afios y los nifios en edad preescolar, por ello estos grupos de
edades son sobre los que hay que prestar mayor atencion.

El delirio postoperatorio es una enfermedad que provoca sintomas como la falta de atencidén, un pensamiento
desorganizado y se desarrolla en horas o dias. Es una complicacién frecuente después de una intervencion
quirargica, y la pueden llegar a sufrir hasta el 70% de los pacientes segun el tipo de procedimiento.

Por el momento no podemos establecer una técnica anestésica de prevencidn, se ha demostrado que el uso del
monitorizacidn neuroldgica intraoperatoria utilizada para guiar la profundidad anestésica, reduce la dosis de los
farmacos anestésicos administrado entre un 11 y un 27% sin embargo los estudios que han intentado relacionar
la profundidad anestésica con las complicaciones neurolégicas no han sido concluyentes, motivo por el cual se
realiza este estudio.

En la actualidad existen unos monitores que se colocan durante la anestesia general en su frente para conocer
la profundidad de la anestesia. Algunos autores creen que evitando la anestesia demasiado profunda segun lo
gue indica el monitor se puede evitar el delirio postoperatorio, sin embargo los estudios realizados sobre el tema
muestran resultados contradictorios motivo por el cual se ha decidido investigar realizando este estudio, dada
la importancia de esta complicacion.

Hasta el momento actual los estudios relativos al delirio postoperatorio han puesto en perspectiva el problema
y lo han cuantificado, pero nunca se ha propuesto acciones para su eliminacién y para la disminucion de las
complicaciones y mortalidad asociadas. A dia de hoy el delirio postoperatorio contintia siendo un problema
importante de Salud publica en Espafia.

Por ello disefiamos este estudio, con la finalidad de evidenciar la incidencia de esta entidad en nuestro medio,
hallar la posible relacion existente con los procedimientos habituales y elaborar un protocolo de actuacion que
reduzca su incidencia para disminuir sus complicaciones asociadas y abordar de manera integral tal problema
de salud como es el delirio postoperatorio.

El estudio no influye en la eleccién de la técnica anestésica utilizada ya que esta ultima sera escogida por el
anestesidlogo a cargo del quiréfano y en el estudio simplemente se recogerdn los datos de manera
observacional. Asimismo se recogeran: caracteristicas de los pacientes, el estado fisico, la duracidn de la cirugia,
la cantidad de farmacos utilizada, el tipo de anestesia y las complicaciones postoperatorias (inmediatas y tardias,
esto es, nada mas terminar la cirugia y al alta).

4. Objetivo del estudio

El presente estudio tiene el objetivo de estudiar la incidencia del delirio postoperatorio en nuestro medio tras
la cirugia y valorar su asociacion con otras variables y fdrmacos utilizados. Posteriormente, se desea conocer si
la aparicion de este evento estd relacionada con la apariciéon de otro tipo de complicaciones que aparecen
durante el ingreso hospitalario o en el mes siguiente a la intervencion quirurgica.
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5. Beneficios y riesgos derivados de este estudio

No hay ningun riesgo adicional a los que se le habran explicado en la visita preanestésica respecto a la anestesia
general. Por tanto Ud. se somete Unicamente a los riesgos que acompafian habitualmente cualquier anestesia
general. Tampoco aportara, necesariamente, beneficio adicional a los que se esperan del tratamiento en si que
usted va a recibir independientemente de su participacion en el estudio.

Para diagnosticar un posible cuadro de delirio postoperatorio se le realizaran dos visitas, al dia siguiente y a los
tres dias de la intervencidn quirdrgica a la que se va a someter por alguno de los anestesidlogos investigadores
y participantes en este estudio, para evaluar su estado y diagnosticar esta entidad en el caso de que la padezca.

Con su participacion en este estudio, usted puede ayudar a mejorar el manejo de una de las complicaciones mas
frecuentes asociadas a la anestesia general. Ademas, segun su condicion clinica, la informacion obtenida podria
ser aprovechada en su propia salud, ya que si padece delirio postoperatorio, éste puede ser detectado mas
tempranamente por alguno de los investigadores que le visite al estar mas familiarizado con esta enfermedad y
se podria administrar medicacidn para ayudarle a su recuperacion de acuerdo a los protocolos asistenciales del
centro.

6. Confidencialidad

Toda la informacién recogida se tratard conforme a lo establecido en la legislacién vigente en materia de
proteccién de datos de cardcter personal. En la base de datos del estudio no se incluiran datos personales: ni su
nombre, ni ningln dato que le pueda identificar. Se registrara su nimero de historia clinica con el fin de revisarla
el mes siguiente a la intervencidn para detectar la aparicion de alguna posible complicacidon relacionada pero se
le identificard por un cédigo que sélo el equipo investigador podra relacionar con su nombre.

De acuerdo a lo que establece la legislacion de proteccidn de datos, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacién, oposicidn y cancelaciéon de datos. Ademds puede limitar el tratamiento de datos que sean
incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado
para el estudio. Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio. Asi mismo tiene
derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ninguin dato nuevo serd afiadido a la
base de datos, pero si se utilizaran los que ya se hayan recogido. En caso de que desee que se destruyan tanto
los datos debe solicitarlo expresamente y se atendera a su solicitud.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises pero en ningin caso contendran
informacién que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n2 de la
seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, serd para los mismos fines del estudio descrito
0 para su uso en publicaciones cientificas pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la legislacién vigente.

El investigador adoptard las medidas pertinentes para garantizar la proteccion de su privacidad y no permitira
gue sus datos se crucen con otras bases de datos que pudieran permitir su identificacion o que se utilicen para
fines ajenos a los objetivos de esta investigacion.

Las conclusiones del estudio derivard en una tesis doctoral y se presentaran en congresos y publicaciones

cientificas pero se haran siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda identificar.

7. Compensacidon economica y financiacion:
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Al tratarse de un estudio de investigacidn orientado a generar conocimiento no es probable que obtenga ningun
beneficio por su participacidn si bien usted contribuira al avance cientifico y al beneficio social.

Este proyecto se financia con fondos procedentes de la DGA mediante la financiacion de nuestro grupo
investigador GRUPO DGA B26_17D en Anestesia, Reanimacién y Medicina Perioperatoria cuyo Investigador
Principal es el Dr. Javier Martinez Ubieto. Su participacion ,por tanto, no le supondra ningun gasto ni ninguna
remuneracion.

8. Otra informacidén relevante:

Cualquier nueva informacion referente al estudio que se descubra durante su participacion y que pueda afectar
a su disposicion para participar en el estudio, le sera comunicada por su médico lo antes posible. Si usted decide
retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadira ningln dato nuevo a la base de datos.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores del mismo lo consideran oportuno,
ya sea por motivos de seguridad o porque consideren que usted no estd cumpliendo con los criterios
establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada del motivo por el que se ha
decidido su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio que

se le han expuesto. Tanto durante como cuando acabe su participacién recibira el mejor tratamiento disponible
y que su médico considere el mds adecuado para su enfermedad.

9. Contacto en caso de dudas:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio podra contactar con el médico encargado del
estudio el Dra. Berta Pérez Otal en el nimero de teléfono: 608364460

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO / TESIS DOCTORAL : NEUROMONITORIZACION DE LA PROFUNDIDAD ANESTESICA
MEDIANTE BIS Y SU IMPLICACION EN LA INCIDENCIA DEL DELIRIO POSTOPERATORIO

Y 0, ettt et ettt et st ea e a et et et et aes s tee et R e seseses et eae et et ses et eeare et st sensenereereeaeeeens (nombre y apellidos del
participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre el mismo.

HE  hablado  CON: ettt e e et st b e st sbe st sae st sbe st ebeebesneenes (nombre del
investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones
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3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y
utilizacion de mis datos clinicos por personal del grupo investigador conforme se estipula en la hoja de
informaciéon que se me ha entregado, para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es
revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:
Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado

Firma del investigador:
Fecha:
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ANEXO 5: APROBACION CEICA

Informe Dictamen Favorable

= GOBIERNO Trabajos académicos
== DE ARAGON CP. - CI. PI19/291
Departamento de Saridad

3 de julio de 2019

Dna. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragédn (CEICA) en su reunion del dia 03/07/2019, Acta N° 13/2019 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién en la
incidencia del delirio postoperatorio.

Alumna: Berta Pérez Otal
Directores: Javier Martinez Ubieto y Ana Pascual Bellosta

Versi6n protocolo: VERSION 2.0 FECHA: 03/07/19 )
Version documento de informacién y consentimiento: VERSION 1.0 junio 2019

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacién, la adecuada obtencion del consentimiento
informado, el adecuado tratamiento de los datos en cumplimiento de la legislacion vigente y la correcta utilizacion de
los recursos materiales necesarios para su realizacion.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza

Firmado digitalmente
GONZALEZ por GONZALEZ HINJOS

HINJOS MARIA - MARIA - DNI 038574568
DNI 038574568 |5g0ortasts

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

Tel. 976 71 5836 Fax. 976 71 55 54 Correo electronico mgonzalezh.ceic@aragon.es
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ANEXO 6: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

NUMERO DE PACIENTE: FECHA: ___ /[ _

RECOGIDA DE DATOS PARA TFM: NEUROMONITORIZACION DE LA PROFUNDIDAD
ANESTESICA MEDIANTE BIS Y SU IMPLICACION EN LA INCIDENCIA DEL DELIRIO
POSTOPERATORIO

N2 HISTORIA: EDAD: SEXO: KG: ALTURA: ASA:

COMORBIDADES:

- RESPIRATORIA:
- CARDIOLOGICA:
- NEUROLOGICA:
- RENAL/ENDOCRINA:
- Interv. quirurgicas previas:

FARMACOS:

INTERVENCION QX: SERVICIO:

O LApARoscopicA [ ABIERTA O minorZ] masor I masoR pLUS

VALORES Hb Glucosa Creatinina Leucocitos | Transfusién
ANALITICOS sanguinea
Antes 1Q

Dia siguiente ala 1Q

GRUPO PERTENECIENTE: [ BIS VISIBLE (A)

[IBIS NO VISIBLE (B)

ANESTESIA: GENERAL ]

Premedicacién: LINO O si:

LOCORREGIONAL + SEDACION []

mg ¢ Uso de BENZODIACEPINAS? QNO DSI:

via centRALO no O s1

-HIPNOTICO: (] Propofol:

mg
Basal Postindu [30min | 1h 1h 30 | 2h 2h30m | 3h URPA-
ccidn inicio m REA
FC
TA
SATO,
CAM
BIS
EPISODIOS BIS <40 (NUMERO, DURACION...):
INDUCCION:
- NECESIDAD DE VASOPRESORES: [JEfedrina  [Fenilefrina  [JNoradrenalina

-ANALGESIA INTRAOPERATORIA: Remifentanilo O NOE] Sl:

cATETER ARTERIAL ] No [ 51
(mg) O Etomidato: (mg)
(microgramos totales)

FentanilodLINo [ si: (microgramos totales)

193

Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién

en la incidencia del delirio postoperatorio



Berta Pérez Otal

NUMERO DE PACIENTE: FECHA:___ /. /
-RELAJANTE MUSCULAR: CINO  [JsI: Rocuronio: (mg) Cisatracurio: (mg)
- REVERSION DE RELAJANTE MUSCULAR: 1 No [ s (mg)

MANTENIMIENTO ANESTEsIco: [ pesrLurano ] sevorLurano O Tiva

ANALGESIA

-FARMACOS NO OPIACEOS: (] Paracetamol (] EnantyumD Nolotil [J Otros:

-oplAceos: CIno [ si: (mg)
-0TROS: [J CATETER EPIDURAL [J BLOQUEO LOCORREGIONAL
-NECESIDAD DE ANALGESIA DE RESCATE EN URPA: L vo [ st (mg)
- DOLOR POSTQX (EVA 0-10): Llegada URPA: 24h:
DURACION TOTAL DE LA INTERVENCION: (min)
POSTOPERATORIO:

-COMPLICACIONES PO: 1 no [ s:

-DURACION INGRESO HOSPITALARIO: (dias)

Dias en REA/UCI: Dias en planta:
DELIRIO POSTOPERATORIO:

ESCALA CAM (Confussion Assessment Method) 1 DPO 3 DPO

1. Inicio agudo y curso fluctuante: ; Existe evidencia de algun
cambio agudo en el estado mental con respecto al basal del
paciente?; La conducta anormal fluctiia durante el dia, alternando
periodos normales con estados de confusién de severidad variable?
2.Desatencion: ;Presenta el paciente dificultades para fijar la
atencion?(Ej: se distrae faciimente, siendo dificil mantener una
conversacion, las preguntas deben repetirse, persevera en una
respuesta previa)

3.Pensamiento desorganizado: ;Presenta el paciente un discurso
desorganizado e incoherente, con una conversacion irrelevante,
ideas poco claras o ilégicas, con cambios de tema de forma
impredecible?

4.Alteracion del nivel de conciencia: ; Qué nivel de conciencia
(como capacidad de ser influido por el entorno) presenta el
paciente?Alerta (normal), Vigilante (Hiperalerta, muy sensible a
estimulos ambientales), Letargico (inhibido, somnoliento),
Estuporoso (es dificil de despertar)

Para el diagnéstico de delirio son necesarios los dos primeros
criterios y por lo menos uno de los dos ultimos

1 MES TRAS INTERVENCION QUIRURGICA (revision de historia electronica):

REINGRESO RELACIONADO CON IQ: Ono Osie

FALLECIMIENTO: (N0 (s
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Tabla 23: Relacion conjunta entre el desarrollo de delirio a las 24 horas y variables

preoperatorias del paciente.

Tabla 24: Relacion conjunta entre el delirio postoperatorio a las 72 horas y los antecedentes

personales.

Tabla 25: Distribucion en cuartiles del delirio postoperatorio a las 72 horas.

Tabla 26: Relacion entre el delirio postoperatorio y la patologia intervenida quirdrgicamente.

Tabla 27: Relacién entre la especialidad quirargica y el desarrollo de delirio postoperatorio a

las 72 horas.

Tabla 28: Relacion entre la técnica quirargica con el desarrollo de delirio postoperatorio.



Tabla 29: Relacidn entre la complejidad de la intervencion quirdrgica y el desarrollo de delirio

postoperatorio.

Tabla 30: Relacion entre el DPO y el caracter de urgencia de la intervencion quirurgica.

Tabla 31: Relacion entre variables quirargicas y DPO.

Tabla 32: Relacion entre monitorizacion BIS y delirio postoperatorio a las 24 y 72 horas.

Tabla 33: Distribucion por cuartiles del tiempo en minutos de BIS por debajo de 40.

Tabla 34: Relacion entre el delirio postoperatorio a las 72 horas y los minutos con BIS por
debajo de 40.

Tabla 35: Relacion conjunta entre variables preoperatorias y DPO 72 horas.

Tabla 36: Relacion entre la necesidad de farmacos vasopresores y el desarrollo de delirio

postoperatorio a las 72 horas.

Tabla 37: Tabla resumen sobre la relacién existente entre catéteres intravasculares,

premedicacion y vasopresores y desarrollo de delirio postoperatorio a las 72 horas.

Tabla 38: Relacion entre urgencia quirargica y necesidad de transfusion.

Tabla 39: Relacion entre delirio postoperatorio y necesidad de transfusion de hemoderivados.

Tabla 40: Relacion entre parametros analiticos y el desarrollo de delirio postoperatorio.

Tabla 41: Relacién entre variables hemodindmicas intraoperatorias y desarrollo de delirio

postoperatorio a las 72 horas.

Tabla 42: Distribucion en cuartiles de dosis de fentanilo intraoperatoria segiin DPO.

Tabla 43: Relacion entre farmacos no opiaceos y desarrollo de DPO.

Tabla 44: Valores de la escala EVA y desarrollo de DPO.



Berta Pérez Otal

Tabla 45: Relacion entre duracion de la estancia hospitalaria y localizacion de la misma y el
desarrollo de DPO a las 72 horas.

Tabla 46: Seguimiento a los 30 dias de los pacientes en relacion al desarrollo de DPO durante
la estancia hospitalaria.

198 Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién
en la incidencia del delirio postoperatorio



Berta Pérez Otal
ANEXO 8: LISTADO DE FIGURAS

Figura 1: Factores més influyentes en el personal sanitario para la planificacion anestésica

preoperatoria.

Figura 2: Signos y subtipos del delirio postoperatorio.

Figura 3: Incidencia de delirio postoperatorio segun la edad.

Figura 4: Curso postoperatorio del delirio y el deterioro cognitivo postoperatorio.
Figura 5: Colocacion del monitor BIS.

Figura 6: Distribucion de las intervenciones programadas y de caracter urgente.
Figura 7: Distribucion de las cirugias por especialidad.

Figura 8: Distribucion de los pacientes segun clasificacion ASA.

Figura 9: Distribucion de la toma de farmacos antiagregantes y/o anticoagulantes.

Figura 10: Distribucion de la magnitud de las intervenciones quirdrgicas segun la escala
BUPA.

Figura 11: Incidencia de delirio postoperatorio a las 24 y a las 72 horas.

Figura 12: Estadistica descriptiva de tipos de delirio postoperatorio.

Figura 13: Relacion entre duracion quirurgica y delirio postoperatorio en 24h.

Figura 14: Relacion entre delirio postoperatorio y duracion de la intervencion quirurgica.
Figura 15: Relacion entre especialidades quirurgicas y el desarrollo de DPO a las 72 horas.

Figura 16: Relacién entre técnica quirargica y desarrollo de DPO 72 horas.

199 Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién
en la incidencia del delirio postoperatorio



Figura 17: Relacion entre delirio postoperatorio y complejidad quirdrgica segun la escala
BUPA.

Figura 18: Relacion entre DPO a las 72 horas y el cardcter emergente de la intervencion

quirdrgica.

Figura 19: Relacion entre DPO a las 72 horas y distribucion del tiempo en minutos con BIS

por debajo de 40.

Figura 20: Relacion entre DPO a las 72 horas y tiempo en minutos con BIS por debajo de 40.

Figura 21: Relacion entre los tipos de DPO y los minutos de BIS por debajo de 40.

Figura 22: Relacion entre premedicacion con benzodiacepinas y DPO.

Figura 23: Relacién entre la neuromonitorizacién anestésica y la dosis de farmaco hipnotico

administrada en la induccion.

Figura 24: Relacion entre la necesidad de farmacos vasopresores y el desarrollo de delirio

postoperatorio.

Figura 25: Relacion entre el desarrollo de delirio y la necesidad de catéter de via central.

Figura 26: Relacion entre delirio postoperatorio y utilizacién de catéter arterial invasivo.

Figura 27: Relacion entre delirio postoperatorio y administracion de cloruro morfico.

Figura 28: Distribucion de la administracién de farmacos no opiaceos.

Figura 29: Distribucién de la puntuacion en la escala EVA con el desarrollo de DPO a las 72

horas.

Figura 30: Relacion de la puntuacion en la escala EVA en la primera hora del postoperatorio

y los subtipos de DPO.



Berta Pérez Otal

Figura 31: Relacion entre DPO a las 72 horas y la puntuacién en la escala EVA realizada en

el primer dia postoperatorio.

Figura 32: Relacién entre desarrollo de DPO a las 72 horas y la incidencia de complicaciones

en el postoperatorio.

Figura 33: Relacion entre el destino postoperatorio del paciente y el desarrollo de DPO.

Figura 34: Distribucion de la duracion de la estancia hospitalaria ( dias de ingreso) y el

desarrollo de DPO a las 72 horas.

Figura 35: Resumen sobre la relacion entre la neuromonitorizacion con BIS y el desarrollo de
DPO alas 24 y a las 72 horas.

201 Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién
en la incidencia del delirio postoperatorio



Berta Pérez Otal

11.BIBLIOGRAFIA

202 Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién
en la incidencia del delirio postoperatorio



Jildenstadl PK, Rawal N, Hallén JL, Berggren L, Jakobsson JG. Perioperative
management in order to minimise postoperative delirium and postoperative cognitive
dysfunction: Results from a Swedish web-based survey. Ann Med Surg (Lond).
2014;3(3):100-7.

. Etzioni DA, Liu JH, Maggard MA, Ko CY. The aging population and its impact on the
surgery workforce. Ann Surg. Ann Surg. 2003; 238:170-7.

. Popovic J. 1999 National Hospital Discharge Survey: Annual Summary with Detailed
Diagnosis and Procedure Data. Vital Health Stat 13. 2001 Sep;(151): 1-206.

. Chow WB, Rosenthal RA, Merkow RP,et al.Optimal preoperative assessment of the
geriatric surgical patient: a best practices guideline from the American College of
Surgeons National Surgical Quality Improvement Program and the American Geriatrics
Society.J Am CollSurg 2012;215:453 — 466.

. Milbrandt EB, Deppen S, Harrison PL, Shintani AK, Speroff T, Stiles RA, et al. Costs
associated with delirium in mechanically ventilated patients. Crit Care Med. abril de
2004;32(4):955-62.

. American Psychiatric Association., Kupfer, D. J., Regier, D. A., Arango Lopez, C.,
Ayuso-Mateos, J. L., Vieta Pascual, E., & Bagney Lifante, A. (2014). DSM-5: Manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (5a ed.)

. Hardin RE, Le Jemtel T, Zenilman ME. Experience with dedicated geriatric surgical
consult services: meeting the need for surgery in the frail elderly. Clin Interv Aging.
2009;4:73-80.

. Monk T, Saini V, Weldon B, Sigl J. Anesthetic Management and One-Year Mortality
After Noncardiac Surgery. Anesthesia & Analgesia. enero de 2005;100(1):4-10

. Evered L, Silbert B, Knopman DS, Scott DA, DeKosky ST, Rasmussen LS, et al.
Recommendations for the nomenclature of cognitive change associated with
anaesthesia and surgery—2018. British Journal of Anaesthesia. 1 de noviembre de
2018;121(5):1005-12.

10. Culley DJ, Baxter M, Yukhananov R, Crosby G. The memory effects of general
anesthesia persist for weeks in young and aged rats. Anesth Analg. abril de
2003;96(4):1004-10009.

11. Sprung J, Roberts RO, Knopman DS, et al. Mild cognitive impairment and exposure to
general anesthesia for surgeries and procedures: a population-based case-control study.
Anesth Analg 2017; 124: 1277-1290



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Zhang C, Zhang Y, Shen Y, et al. Anesthesia/surgery induces cognitive impairment in
female Alzheimer’s disease transgenic mice. J Alzheimers Dis 2017; 57: 505-518
Radtke FM, Franck M, Lendner J, et al. Monitoring depth of anaesthesia in a
randomized trial decreases the rate of postoperative delirium but not postoperative
cognitive dysfunction. Br J Anaesth 2013; 110(1): 98-105.

Chan MT, Cheng BC, Lee TM, et al. BIS guided anesthesia decreases postoperative
delirium and cognitive decline. J Neurosurg Anesthesiol 2013; 25: 33-42

Baranov D, Bickler PE, Crosby GJ, Culley DJ, Eckenhoff MF, Eckenhoff RG, et al.
Consensus statement: First International Workshop on Anesthetics and Alzheimer’s
disease. Anesth Analg. 2009;108(5):1627-30.

Chandrakantan A, Glass PSA. Multimodal therapies for postoperative nausea and
vomiting, and pain. Br J Anaesth. 2011;107 (1):27-40.

Mashour GA, Woodrum DT, Avidan MS. Review articles. Neurological complications
of surgery and anaesthesia. Br J Anaesth. 2015; 114 (2): 194-203.

Neufeld KJ, Leoutsakos JM, Oh E,et al.Long-term outcomes of olderadults with and
without delirium immediately after recovery from general anesthesia for surgery. Am J
Geriatr Psychiatry. 2015; 23:1067 — 1074.

Drews T, Franck M, Radtke FM,et al. Postoperative delirium is anindependent risk
factor for posttraumatic stress disorder in the elderlypatient: a prospective observational
study. Eur J Anaesthesiol. 2015; 32: 147 — 151.

Krenk L, Rasmussen LS, Kehlet H. New insights into the pathophysiology of
postoperative cognitive dysfunction. Acta Anaesthesiol Scand.2010;54(8):951-6.
Maldonado JR. Delirium in the acute care setting: characteristics, diagnosis and
treatment. Crit Care Clin. 2008; 24:657-722.

Pearse RM, Moreno RP, Bauer P,et al.Mortality after surgery in Europe: a day cohort
study.Lancet. 2012;380:1059 — 1065.

Guenther U, Riedel L, Radtke FM. Patients prone for postoperative delirium:
preoperative assessment, perioperative prophylaxis, postoperative treatment. Curr Opin
Anaesthesiol. 2016;29(3):384-90.

Leslie DL, Marcantonio ER, Zhang Y, Leo-Summers L, Inouye SK. One year health-
care costs associated with delirium in the elderly population. Archives of Internal
Medicine. 2008;168(1):27-32.



25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

MacLullich AM, Beaglehole A, Hall RJ, Meagher DJ. Delirium and long-term
cognitive impairment.Int Rev Psychiatry. 2009;21(1):30-42.

Witlox J, Eurelings LS, de Jonghe JF, Kalisvaart KJ, Eikelenboom P, van Gool WA.
Delirium in elderly patients and the risk of postdischarge mortality, institutionalization,
and dementia: A metaanalysis. J Am Med Assoc. 2010; 304:443-51.

Siddigi N, Harrison JK, Clegg A, Teale EA, Young J, Taylor J, et al. Interventions for
preventing delirium in hospitalised non-ICU patients. Cochrane Database Syst Rev.
2016;3:CD005563.

Tsai M-C, Chou S-Y, Tsai C-S, Hung T-H, Su J-A. Comparison of consecutive periods
of 1-, 2-, and 3-year mortality of geriatric inpatients with delirium, dementia, and
depression in a consultation-liaison service. Int J Psychiatry Med. 2013;45(1):45-57.
Trabold B, Metterlein T. Postoperative delirium: risk factors, prevention, and treatment.
J Cardiothorac Vasc Anesth. 2014;28(5):1352-60.

Albrecht JS, Marcantonio ER, Roffey DM, et al. Stability of postoperative delirium
psychomotor subtypes in individuals with hip fracture. J Am Geriatr Soc.2015; 63: 970-
976.

Yang FM, Marcantonio ER, Inouye SK, Kiely DK, Rudolph JL, Fearing MA, et al.
Phenomenological subtypes of delirium in older persons: patterns, prevalence, and
prognosis. Psychosomatics 2009;50(3):248-54.

Ouimet S, Riker R, Bergeron N, Cossette M, Kavanagh B, Skrobik Y. Subsyndromal
delirium in the ICU: evidence for a disease spectrum. Intensive Care Med.
2007;33:1007-13.

Shim J, DePalma G, Sands LP, Leung JM. Prognostic significance of postoperative
subsyndromal delirium. Psychosomatics. 2015;56:644-51.

Neufeld KJ, Yue J, Robinson TN, Inouye SK, Needham DM. Antipsychotic medication
for prevention and treatment of delirium in hospitalized adults: a systematic review and
meta-analysis.J Am Geriatr Soc. 2016;64:705-14.

Inouye SK, Ferrucci L. Elucidating the pathophysiology of delirium and the
interrelationship of delirium and dementia. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2006;61:
1277-8.

Dong Y, Zhang G, Zhang B. The common inhalational anesthetic sevoflurane induces
apoptosis and increases beta-amyloid protein levels. Arch Neurol. 2009;66(5):620-631



37.

38.

39.
40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

471.

48.

49,

Xu X, Zhang Q, Tian X, Wang G. Sevoflurane anesthesiainduces neither contextual
fear memory impairment nor alterations in local population connectivity of mPFC LFPs
networks in aged rats. Fundam Clin Pharmacol.2016;30(4):338-346.

Nemeth E, Vig K, Racz K, Koritsanszky KB, Ronkay KI, Hamvas FP, et al. Influence
of the postoperative inflammatory response on cognitive decline in elderly patients
undergoing on-pump cardiac surgery: A controlled, prospective observational study.
BMC Anesthesiol. 2017; 17: 1-10.

Brown C, Deiner S. Perioperative cognitive protection. Br J Anaesth 2016; 117:52-61.
Maldonado JR. Delirium pathophysiology: An updated hypothesis of the etiology
ofacute brain failure. Int J Geriatr Psychiatry. 2018;33(11):1428-1457.

Bruce AJ, Ritchie CW, Blizard R, Lai R, Raven P. The incidence of delirium associated
with orthopedic surgery: a meta-analytic review. Int Psychogeriatr. 2007;19(2):197-
214.

Palanca BJA, Wildes TS, Ju YS, Ching S, Avidan MS. Electroencephalography and
delirium in the postoperative period. Br J Anaesth. 2017;119(2):294-307.

World Health Department (WHO) Department of Mental Health and Substance
Abuse.Dementia: a public health priority. Geneva: WHO;2012.

Siddigi N, Clegg A, Young J. Delirium in care homes. Reviews in Clinical Gerontology
2009;19:309-16.

Sikich N, Lerman J. Development and psychometric evaluation of the pediatric
anesthesia emergence delirium scale. Anesthesiology. 2004;100(5):1138-45.

Robinson TN, Raeburn CD, Tran ZV, Angles EM, Brenner LA, Moss M. Postoperative
delirium in the elderly: risk factors and outcomes. Ann Surg. 2009;249(1):173-81.
Koebrugge B, Koek HL, van Wensen RJA, Dautzenberg PLJ, Bosscha K. Delirium
after abdominal surgery at a surgical ward with a high standard of delirium care:
incidence, risk factors and outcomes. Dig Surg. 2009;26(1):63-8.

Bucerius J, Gummert JF, Borger MA, Walther T, Doll N, Falk V, et al. Predictors of
delirium after cardiac surgery delirium: effect of beating-heart (off-pump) surgery. J
Thorac Cardiovasc Surg. 2004;127(1):57-64.

Bakker RC, Osse RJ, Tulen JHM, Kappetein AP, Bogers AJJC. Preoperative and
operative predictors of delirium after cardiac surgery in elderly patients. Eur J
Cardiothorac Surg. 2012;41(3):544-9.



50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Rudolph, J.L. and Marcantonio, E.R. Review articles: postoperative delirium: acute

change with long-term implications. Anesth Analg. 2011; 112: 1202-1211.

Inouye SK,Westendorp RG, Saczynski JS. Delirium in elderly people. Lancet.

2014;383(9920):911-922.

Khan BA, Zawahiri M, Campbell NL, Boustani MA. Biomarkers for Delirium-A

Review. Journal of the American Geriatrics Society. 2011;59(2):256-61.

Radtke FM, Franck M, Schneider M, Luetz A, Seeling M, Heinz A, et al. Comparison
of three scores to screen for delirium in the recovery room. Br J Anaesth.
2008;101(3):338-43.

Neufeld KJ, Leoutsakos JS, Sieber FE, Joshi D, Wanamaker BL, Rios-Robles J, et al.
Evaluation of two delirium screening tools for detecting post-operative delirium in the
elderly. Br J Anaesth. 2013;111(4):612-8.

Saczynski JS, Marcantonio ER, Quach L, Fong TG, Gross A, Inouye SK, et al.
Cognitive trajectories after postoperative delirium. N Engl J Med. 2012;367(1):30-39.

Zaal 1J, Slooter AJ. Light levels of sedation and DSM-5 criteria for delirium. Intensive
Care Med. 2014; 40:300-301.

Van der Kooi AW, Rots ML, Huiskamp G, et al. Delirium detection base don
monitoring of blinks and eye movements. Am J Geriatr Psychiatry. 2014; 22: 1575-
1582

Gruber-Baldini AL, Zimmerman S, Morrison RS,et al. Cognitive impairment in hip
fracture patients: timing of detection and longitudinal follow-up. J Am Geriatr Soc.
2003;51:1227 — 1236.

Abildstrom H, Rasmussen LS, Rentowl P, Hanning CD, Rasmussen H, Kristensen PA,
et al. Cognitive dysfunction 1-2 years after non-cardiac surgery in the elderly. ISPOCD
group. International Study of Post-Operative Cognitive Dysfunction. Acta Anaesthesiol
Scand. 2000;44(10):1246-51.

Anderson-Hanley C, Arciero PJ, Brickman AM, Nimon JP, Okuma N, Westen SC, et
al. Exergaming and older adult cognition: a cluster randomized clinical trial. Am J Prev
Med. 2012;42(2):109-19.

Bedford PD. Adverse cerebral effects of anaesthesia on old people. Lancet 1955;269:
259-63.

Androsova G, Krause R, Winterer G, Schneider R. Biomarkers of postoperative

delirium and cognitive dysfunction. Front Aging Neuroscience. 2015; 7: 1-16.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Newman MF, Kirchner JL, Phillips-Bute B, et al. Longitudinal assessment of
neurocognitive function after coronary-artery bypass surgery. N Engl J Med. 2001;344:
395-402.

Rudolph JL, Schreiber KA, Culley DJ, McGlinchey RE, Crosby G, Levitsky S, et al.
Measurement of post-operative cognitive dysfunction after cardiac surgery: a
systematic review. Acta Anaesthesiol Scand. 2010;54(6): 663-77.

Krenk L, Rasmussen LS. Postoperative delirium and postoperative cognitive
dysfunction in the elderly what are the differences?. Minerva Anestesiol.
2011;77(7):742-749.

Silbert B, Evered L, Sccott DA, et al. Preexisting cognitive impairment is associated
with postoperative cognitive dysfunction after hip joint replacement surgery.
Anesthesiology. 2015;122(6):1224-1234.

Esteve N, Valdivia J, Ferrer A, Mora C, Ribera H, Garrido P. Do anesthetic techniques
influence postoperative outcomes? Part 1. Rev Esp Anestesiol Reanim. 2013;60(2):93-
102.

Rundshagen I. Postoperative cognitive dysfunction. Dtsch  Arztebl Int.
2014;111(8):119-125.

Urits I, Orhurhu V, Jones M, Hoyt D, Seats A, Viswanath O. Current Perspectives on
Postoperative Cognitive Dysfunction in the Ageing Population. Turk J Anaesthesiol
Reanim. 2019;47(6):439-47.

Wang W, Wang Y, Wu H, Lei L, Xu S, Shen X, et al. Postoperative Cognitive
Dysfunction: Current Developments in Mechanism and Prevention. Med Sci Monit.
2014;20:1908-12.

Hussain M, Berger M, Eckenhoff RG, Seitz DP. General anesthetic and the risk of
dementia in elderly patients: current insights. Clin Interv Aging. 2014;9:1619-28.

Yon JH, Daniel-Johnson J, Carter LB et al: Anesthesia induces neuronal cell death in
the developing rat brain via the intrinsic and extrinsic apoptotic pathways.
Neuroscience, 2005; 135: 815-27.

Robinson TN, Wallace JI, Wu DS,et al. Accumulated frailty characteristics predict
postoperative discharge institutionalization in the geriatric patient.J] Am Coll Surg.
2011;213:37 — 42.

Bettelli G. Preoperative evaluation in geriatric surgery: comorbidity,functional status

and pharmacological history. Minerva Anestesiol 2011;77:637 — 646.



75.

76.

77,

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Santos-Eggimann B, Cuenoud P, Spagnoli J,et al.Prevalence of frailty inmiddle-aged
and older community-dwelling Europeans living in 10 countries.J Gerontol A Biol Sci
Med Scib. 2009;64:675 — 681.

Dovjak P, Iglseder B, Mikosch P, et al. Treatment and prevention of postoperative
complications in hip fracture patients: infections and delirium. Wien Med Wochenschr.
2013;163(19-20):448-454.

Ellis G, Gardner M, Tsiachristas A, Langhorne P, Burke O, Harwood RH, et al.
Comprehensive geriatric assessment for older adults admitted to hospital. Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2017[citado 14 de marzo de 2020];(9). Disponible en:
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006211.pub3/full
Dahmani S, Delivet H, Hilly J. Emergence delirium in children: an update.Curr Opin
Anaesthesiol 2014;27:309 — 315.

Stanko D, Bergesio R, Davies K,et al. Postoperative pain, nausea and vomiting

following adeno-tonsillectomy — a long-term follow-up. Paediatr Anaesth. 2013; 23:
690 — 696.

Fong TG, Davis D, Growdon ME, Albuquerque A, Inouye SK. The interface of
delirium and dementia in older persons. Lancet Neurology. 2015; 14(8): 823-32.

Van Meenen LC, van Meenen DM, de Rooij SE, et al. Risk prediction models for
postoperative delirium: a systematic review and meta-analysis. J Am Geriatr Soc 2014;
62: 2383-2390.

Koster S, Oosterveld FGJ, Hensens AG, Wijma A, van der Palen J. Delirium after
cardiac surgery and predictive validity of a risk checklist. Ann Thorac Surg.
2008;86(6):1883-7.

Hempenius L, Slaets JP, van Asselt DZ, et al. Interventions to prevent postoperative
delirium in elderly cancer patiens should be targeted at those undergoing nonsuperficial
surgery with special attention to the cognitive impaired patients. Eur J Surg Oncol.
2015; 41: 28-33.

Tantardini V, Roca F, Bahri O, Compere V, Dujardin F, Chassagne P. Intraoperative
hypotension and delirium in patients with hip fracture. Geriatr Psychol Neuropsychiatr
Vieil. 2020;18(1):25-33.

Mariscalco G, Cottini M, Zanobini , et al: Preoperative statin therapy is not associated
with a decrease in the incidence of delirium after cardiac operations. Ann Thorac Surg.
2012. 93: 1439-1447.



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Rudolph JL, Jones RN, Levkoff SE,et al. Derivation and validation of a preoperative
prediction rule for delirium aftercardiac surgery. Circulation. 2009;119: 229-36.
Marcantonio ER, Goldman L, Mangione CM, et al. A clinical prediction rule for
delirium after elective noncardiac surgery. JAMA. 1994;271: 134-9.

Brummel NE, Girard TD. Preventing delirium in the intensive care unit. Crit Care Clin.
2013;29(1): 51-65.

Nadelson MR, Sanders RD, Avidan MS. Perioperative cognitive trajectory in adults.
Br J Anaesth. 2014; 112: 440-451.

Rasmussen LS, Johnson T, Kuipers HM, Kristensen D, Siersma VD, Vila P, et al. Does
anaesthesia cause postoperative cognitive dysfunction? A randomised study of regional
versus general anaesthesia in 438 elderly patients. Acta Anaesthesiol Scand.
2003;47(3):260-6.

Lin T-W, Shih Y-H, Chen S-J, Lien C-H, Chang C-Y, Huang T-Y, et al. Running
exercise delays neurodegeneration in amygdala and hippocampus of Alzheimer’s
disease (APP/PS1) transgenic mice. Neurobiol Learn Mem. 2015;118:189-97.

Schoen J, Husemann L, Tiemeyer C,et al. Cognitive function after sevoflurane vs
propofol based anaesthesia for on pump cardiac surgery: a randomized controlled
trial.Br J Anaesth. 2011;106: 840-50.

Morrison RS, Magaziner J, Gilbert M, Koval KJ, McLaughlin MA, Orosz G, et al.
Relationship between pain and opioid analgesics on the development of delirium
following hip fracture. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2003; 58(1):76-81.

Burkhart CS, Dell-Kuster S, Gamberini M, Moeckli A, Grapow M, Filipovic M, et al.
Modifiable and nonmodifiable risk factors for postoperative delirium after cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2010;24(4):555-
559.

Rosenberg, J. Hypoxaemia in the general surgical ward: a potential risk factor?. Eur J
Surg. 1994; 160: 657-661.

Marcantonio ER, Goldman L, Orav EJ, Cook EF, Lee TH. The association of
intraoperative factors with the development of postoperative delirium. Am J Med. 1998;
105(5): 380-4.

Ssajima Y, Sasajima T, Azuma N, et al: Factors related to postoperative delirium in
patients with lower limb ischaemia: A prospective cohort study. Eur J Vasc Endovasc
Surg. 2012;44: 411-415.



98. American Geriatrics Society Expert Panel on Postoperative Delirium in Older Adults.
American Geriatrics Society abstracted clinical practice guideline for postoperative
delirium in older adults. J Am Geriatr Soc. 2015; 63 (1): 142—-150.

99. Marcantonio ER, Flacker JM, Wright RJ, Resnick NM. Reducing delirium after hip
fracture: a randomized trial. J Am Geriatr Soc. 2001;49: 516-22.

100. Moyce Z, Rodseth RN, Biccard BM. The efficacy of peri-operative interventions to
decrease postoperative deliriumin non-cardiac surgery: a systematic review and
metaanalysis.Anaesthesia. 2014;69: 259-69.

101. Hulzebos EH, Smit Y, Helders PP, van Meeteren NL.Preoperative physical therapy
for elective cardiac surgerypatients.Cochrane Database Syst Rev. 2012; 11.

102. Stammers AN, Kehler DS, Afilalo J,et al. Protocol for the PREHAB study—
Preoperative Rehabilitation for reduction of Hospitalization after coronary bypass and
valvular surgery: a randomised controlled trial. BMJ Open. 2015; 5.

103. Inouye SK, Bogardus ST, Charpentier PA, Leo-Summers L, Acampora D, Holford
TR, et al. A multicomponent intervention to prevent delirium in hospitalized older
patients. N Engl J Med. 1999;340(9): 669-76.

104. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Delirium: diagnosis,
prevention and management. NICE Clinical Guideline 103, 2010. Disponible en:
www.nice.org.uk/nicemedia/live/13060/49909/49909.pdf (accessed 16 January 2020)

105. Prakanrattana U, Prapaitrakool S. Efficacy of risperidone for prevention of
postoperative delirium in cardiac surgery. Anaesth Intensive Care. 2007; 35(5): 714-9.

106. Al-Aama T, Brymer C, Gutmanis I, Woolmore-Goodwin SM, Esbaugh J, Dasgupta
M. Melatonin decreases delirium in elderly patients: a randomized, placebo-controlled
trial. Int J Geriatr Psychiatry. 2011; 26(7): 687-94.

107. Hudetz JA, Patterson KM, Igbal Z, Gandhi SD, Byrne AJ, Hudetz AG, et al. Ketamine
attenuates delirium after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass. J Cardiothorac
Vasc Anesth. 2009; 23(5): 651-7.

108. Anger KE. Dexmedetomidine: a review of its use for the management of pain,
agitation, and delirium in the intensive care unit. Curr Pharm Des. 2013; 19(22): 4003-
13.

109. Reade MC, Eastwood GM, Bellomo R, et al. Effect of dexmedetomidine added to
standard care on ventilator-free time in patients with agitated delirium: a randomized
clinical trial. JAMA. 2016; 315: 1460-8.



110. Ogawa M, lzawa KP, Satomi-Kobayashi S, et al. Preoperative exercise capacity is
associated with the prevalence of postoperative delirium in elective cardiac surgery.
Aging Clin Exp Res. 2018; 30(1): 27-34.

111. Carli F, Ferreira V. Prehabilitation: a new area of integration between geriatricians,
anesthesiologists, and exercise therapists. Aging Clin Exp Res. 2018; 30(3): 241-244.

112. Inouye SK. Delirium in older persons. N Engl J Med. 2006;354(11):1157-65.

113. Burry L, Mehta S, Perreault MM, et al. Antipsychotics for treatment of delirium in
hospitalised non-1CU patients. Cochrane Database Syst Rev.2018;6.

114. Agar MR, Lawlor PG, Quinn S, Draper B, Caplan GA, Rowett D y cols. Efficacy of
Oral Risperidone, Haloperidol, or Placebo for Symptoms of Delirium Among Patients
in Palliative Care: A Randomized Clinical Trial. JAMA Internal Medicine,
2017;177(1):34-42.

115. Schneider LS, Dagerman KS, Insel P. Risk of death with atypical antipsychotic drug
treatment for dementia: meta-analysis of randomized placebo-con-trolled trials. JAMA,
2005; 294(15): 1934-43.

116. Kishi Y, Kato M, Okuyama T, Thurber S. Treatment of delirium with risperidone in
cancer patients. Psychiatry and Clinical Neurosciences. 2012;66(5): 411-7.

117. Boettger S, Breitbart W. An open trial of aripiprazole for the treatment of delirium in
hospitalized cancer patients. Palliative & Supportive Care. 2011; 9(4):351-7.

118. Pandharipande PP, Pun BT, Herr DL, Maze M, Girard TD, Miller RR, y cols. Effect
of sedation with dexmedetomidine vs lorazepam on acute brain dysfunction in
mechanically ventilated patients: the MENDS randomized controlled trial. JAMA.
2007; 298(22): 2644-53.

119. Subramaniam B, Shankar P, Shaefi S, Mueller A, O’Gara B, Banner-Goodspeed V,
et al. effect of intravenous acetaminophen vs placebo combined with propofol or
dexmedetomidine on postoperative delirium among older patients following cardiac
surgery: The DEXACET Randomized Clinical Trial. JAMA.2019;321(7):686-96.

120. Davies EA, O’Mahony MS. Adverse drug reactions in special populations - the
elderly. Br J Clin Pharmacol. 2015;80(4):796-807.

121. Mercadante S. Intravenous patient-controlled analgesia and management of pain in

post-surgical elderly with cancer. Surg Oncol. 2010;19(3):173-7.



122. Zhang H, Lu Y, Liu M, Zou Z, Wang L, Xu F-Y, et al. Strategies for prevention of
postoperative delirium: a systematic review and meta-analysis of randomized trials.
Crit Care. 2013;17(2):47.

123. Kent CD, Domino KB. Depth of anesthesia. Curr Opin Anaesthesiol. 2009; 22(6):
782-7.

124. Liu SS. Effects of Bispectral Index monitoring on ambulatory anesthesia: a meta-
analysis of randomized controlled trials and a cost analysis. Anesthesiology.
2004;101(2): 311-5.

125. Siepe M, Pfeiffer T, Gieringer Aet al. Increased systemic perfusion pressure during
cardiopulmonary bypass is asso-ciated with less early postoperative cognitive
dysfunctionand delirium. Eur J Cardiothorac Surg. 2011; 40: 200-7.

126. Gold JP, Charlson ME, Williams-Russo P.et al. Improvement of outcomes after
coronary artery bypass. A randomized trial comparing intraoperative high versus low
mean arterial pressure.J Thorac Cardiovasc Surg. 1995;110: 1302.

127. de Tournay-Jette' E, Dupuis G, Bherer L, Deschamps A,Cartier R, Denault A. The
relationship between cerebraloxygen saturation changes and postoperative cognitive
dysfunction in elderly patients after coronary artery bypassgraft surgery. J Cardiothorac
Vasc Anesth. 2011;25: 95-104.

128. Schoen J, Meyerrose J, Paarmann H, Heringlake M, HueppeM, Berger KU.
Preoperative regional cerebral oxygen saturation is a predictor of postoperative
delirium in on-pumpcardiac surgery patients: a prospective observational trial. Crit
Care. 2011; 15: R218.

129. Fritz BA, Kalarickal PL, Maybrier HR, Muench MR, Dearth D, Chen Y, etal.
Intraoperative electroencephalogram suppression predicts postoperative delirium.
Anesth Analg. 2016; 122(1): 234-42.

130. Operating manual. Bis Vista Monitoring System. Aspect Medical Systems, Inc.
Norwood US.A. 2008. Disponible en:
http://lwww.covidien.com/imageServer.aspx/doc225593.00.pdf?contentID=24263&c0
ntenttype=application/pdf.

131. Edelstein DM, Aharonoff GB, Karp A,et al. Effect of postoperative delirium on
outcome after hip fracture.Clin Orthop Relat Res. 2004; 422: 195-200.



132. Van Tuil T, Dhaif AA, Te Riele WW, van Ramshorst B, van Santvoort HC.
Systematic review and meta-analysis of liver resection for colorectal metastases in
elderly patients. Dig Surg. 2019;36:111-23.

133. Manku K, Leung JM. Prognostic significance of postoperative in-hospital
complications in elderly patients. Il. Long-term quality of life. Anesth Analg. 2003; 96:
590-4.

134. Edelstein DM, Aharonoff GB, Karp A, et al. Effect of postoperative delirium on
outcome after hip fracture.Clin Orthop Relat Res. 2004; 422: 195-200.

135. Declaracion de Helsinki para las investigaciones médicas establecidos en el Convenio
del Consejo Europeo relativo a los derechos humanos y la biomedicina . Disponible en:
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=CE-D-2015-737.

136. Evered LA, Silbert BS, Scott DA, Maruff P, Ames D. Prevalence of dementia 7.5
years after coronary artery bypass graft surgery. Anesthesiology. 2016;125:62-71.

137. Petersen RC, Roberts RO, Knopman DS, et al. Mild cognitive impairment: ten years
later.Arch Neurol. 2009; 66: 1447-55.

138. Sieber FE, Zakriya KJ, Gottschalk A, Blute M-R, Lee HB, Rosenberg PB, et al.
Sedation depth during spinal anesthesia and the development of postoperative delirium
in elderly patients undergoing hip fracture repair. Mayo Clin Proc. 2010;85(1): 18-26.

139. Van Eijk MM, van den Boogaard M, van Marum RJ. Routine use of the confusion
assessment method for the intensive care unit: A multicenter study. Am J Respir Crit
Care Med. 2011; 184(3): 340-344.

140. Numan T, van den Boogaard M, Kamper AM. Recognition of Delirium in
postoperative elderly patients: a multicenter study. J Am Geriatr Soc. 2017; 65(9):
1932-1938.

141. Poeran J, Cozowicz C, Zubizarreta N, Weinstein SM, Deiner SG, Leipzig RM, et al.
Modifiable factors associated with postoperative delirium after hip fracture repair: An
age-stratified retrospective cohort study. Eur J Anaesthesiol. 2020;37(8):649-658.

142. Wildes TS, Mickle AM, Ben Abdallah A, Maybrier HR, Oberhaus J, Budelier TP, et
al. Effect of electroencephalography-guided anesthetic administration on postoperative
delirium among older adults undergoing major surgery: The ENGAGES Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2019;321(5):473-83.



143. Refaie WB, Parsons HM, Henderson WG, et al. Major cancer surgery in theelderly:
results from the American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement
Program. Ann Surg. 2010; 251: 311-8.

144. Fields A, Huang J, Schroeder D, Sprung J, Weingarten T. Agitation in adults in the
post-anaesthesia care unit after general anaesthesia. Br J Anaesth. 2018; 121(5):1052-
8.

145. Feinkohl I, Winterer G, Pischon T. Obesity and postoperative cognitive dysfunction:
a systematic review and metaanalysis. Diabetes Metab Res Rev. 2016; 32(6): 643-51.

146. Radtke FM, Franck M, MacGuill M,et al. Duration of fluid fasting and choice of
analgesic are modifiable factors for early postoperative delirium. Eur J Anaesthesiol.
2010; 27: 411 - 416.

147. Koebrugge, R.J. van Wensen, K. Bosscha, P.L. Dautzenberg, O.H. Koning. Delirium
after emergency/elective open and endovascular aortoiliac surgeryat a surgical ward
with a high-standard delirium care protocol. Vascular. 2010;18:279-287.

148. Janssen TL, Steyerberg EW, Faes MC, Wijsman JH, Gobardhan PD, Ho GH, et al.
Risk factors for postoperative delirium after elective major abdominal surgery in elderly
patients: A cohort study. Int J Surg. 2019; 71: 29-35.

149. Bilotta F, Lauretta MP, Borozdina A, Mizikov VM, Rosa G. Postoperative delirium:
risk factors, diagnosis and perioperative care. Minerva Anestesiol. 2013; 79(9): 1066-
76.

150. Raats JW, van Eijsden WA, Crolla RM, Steyerberg EW, van derLaan L. Risk factors
and outcomes for postoperative delirium after major surgery in elderly patients. PL0S
One. 2015; 10 (8).

151. Mirrakhimov AE, Brewbaker CL, Krystal AD, Kwatra MM. Obstructive sleep apnea
and delirium: exploring possible mechanisms. Sleep Breath. 2014; 18(1): 19-29.

152. De Carolis A, Giubilei F, Caselli G, Casolli B, Cavallari M, Vanacore N et al. Chronic
obstructive pulmonary disease is associated with altered neuropsychological
performance in young adults. Dement Geriatr Cogn Disord Extra. 2011; 402-8.

153. Flink BJ, Rivelli SK, Cox EA, White WD, Falcone G, Vail T Pet al. Obstructive sleep
apnea and incidence of postoperative delirium after elective knee replacement in the
non-demented elderly. Anesthesiology. 2012;116:788-96.

154. Nadler JW, Evans JL, Fang E, et al. A randomised trial of perioperative positive

airway pressure for postoperative delirium in patients at risk for obstructive sleep



apnoea after regional anaesthesia with sedation or general anaesthesia for joint
arthroplasty. Anaesthesia. 2017; 72(6): 729-736.

155. Hohman TJ, Beason-Held LL, Resnick SM. Cognitive complaints, depressive
symptoms, and cognitive impairment: are they related? J Am Geriatr Soc. 2011; 59:
1908-12.

156. Schneider F, Bohner H, Habel U, Salloum JB, Stierstorfer A, Hummel TC, et al., Risk
factors for postoperative delirium in vascular surgery. Gen. Hosp.Psychiatry. 2002; 24:
28-34.

157. Tow A, Holtzer R, Wang C,et al. Cognitive reserve and post-operative delirium in
older adults.J Am Geriatr Soc. 2016; 64: 1341-6.

158. Al-Refaie WB, Parsons HM, Markin A, Abrams J, Habermann EB. Blood transfusion
and cancer surgery outcomes: a continued reason for concern. Surgery. 2012; 152: 344—
354.

159. Dunne JR, Malone D, Tracy JK, Gannon C, Napolitano LM. Perioperative anemia: an
independent risk factor for infection, mortality, and resource utilization in surgery. J
Surg Res. 2002; 102: 237-244.

160. Wu WC, Schifftner TL, Henderson WG, et al. Preoperative hematocrit levels and
postoperative outcomes in older patients undergoing noncardiac surgery. JAMA. 2007;
297: 2481-2488.

161. Janssen T, Alberts A, Hooft L, Mattace-Raso F, Mosk C, van der Laan L. Prevention
of postoperative delirium in elderly patients planned for elective surgery: systematic
review and meta-analysis. Clin Interv Aging. 2019;14:1095-117.

162. Van Eijsden WA, Raats JW, Mulder PG, Van der Laan L. New aspects of delirium in
elderly patients with critical limb ischemia. Clin. Inter.. Aging. 2015; 10: 1537-1546.

163. Fan Y X, Liu FF, Jia M, et al. Comparison of restrictive and liberal transfusion strategy
on postoperative delirium in aged patients following total hip replacement: a
preliminary study. Arch Gerontol Geriatr. 2014; 59(1):181-185.

164. Do T-D, Lemogne C, Journois D,et al.Low social support is associated with an
increased risk of postoperative delirium. J Clin Anesth. 2012; 24: 126 — 132.

165. Ansaloni L, Catena F, Chattat R,et al. Risk factors and incidence of postoperative
delirium in elderly patients after elective and emergency surgery. Br J Surg 2010; 97:
273 - 280.



166. Whitlock E, Torres B, Lin N, Helsten D, et al. Postoperative delirium in a substudy of
cardiothoracic surgical patients in the BAG-RECALL clinical trial. Anesth Analg.
2014; 118 (4): 809-817.

167. Lim BG, Lee 10. Anesthetic management of geriatric patients. Korean J Anesthesiol.
2020;73(1):8-29.

168. Ravi B, Pincus D, Choi S, Jenkinson R, Wasserstein DN, Redelmeier DA. Association
of duration of surgery with postoperative delirium among patients receiving hip fracture
repair. JAMA Netw Open. 2019;2(2).

169. Clegg A, Young JB. Which medications to avoid in people at risk of delirium: a
systematic review. Age Ageing. 2011;40: 23-9.

170. Nishikawa K, Nakayama M, Omote K, Namiki A. Recovery characteristics and post-
operative delirium after long-duration laparoscope-assisted surgery in elderly patients:
propofol-based vs. sevoflurane-based anesthesia. Acta Anaesthesiol Scand. 2004;
48(2): 162-168.

171. Rudolph JL, Marcantonio ER, Culley DJ, et al. Delirium is associated with early
postoperative cognitive dysfunction.Anaesthesia. 2008;63: 941-947.

172. Chan MTV, Gin T. Delirium and cognitive decline after surgery: a randomised
controlled trial of anaesthetic management to improve postoperative mental health
outcome. Hong Kong Med J. 2014;20(7):28-9.

173. Punjasawadwong Y, Chau-In W, Laopaiboon M, Punjasawadwong S, Pin-On P.
Processed electroencephalogram and evoked potential techniques foramelioration of
postoperative Delirium and cognitive dysfunction following non-cardiac and non
neurosurgical procedures in adults. Cochrane Database Syst Rev.2018;5:CD011283.

174. Green D, Ballard C, Kunst G. Depth of anaesthesia optimisation and postoperative
cognitive dysfunction. Br J Anaesth. 2015; 114(2): 343-4.

175. Farag E, Chelune GJ, Schubert A, Mascha EJ. Is depth of anesthesia, as assessed by
the bispectral index, related to postoperative cognitive dysfunction and recovery?
Anesth Analg. 2006; 103: 633-40.

176. Smith D., Andrzejowski J., Smith A. Certainty and uncertainty: NICE guidance on
‘depth of anaesthesia’ monitoring. Anaesthesia. 2013;68:1000—1005.

177. Aldecoa C., Bettelli G., Bilotta F. European Society of Anaesthesiology evidence-
based and consensus-based guideline on postoperative delirium. Eur J Anaesthesiol.
2017;34:192-214.



178. Avidan M.S., loannidis J.P.A., Mashour G.A. Independent discussion sections for
improving inferential reproducibility in published research. Br J Anaesth.
2019;122(4):413-420.

179. Radtke F, Franck M, Lorenz M, Luetz A, Heymann A, Wernecke K-D, etal.
Remifentanil reduces the incidence of post-operative delirium. J Int Med Res. 2010;
38(4): 1225-32.

180. Herrick IA, Ganapathy S, Komar W, et al. Postoperative cognitive impairment in the
elderly: choice of patient-controlled analgesia opioid. Anaesthesia. 1996;51:356—60.

181. Leslie K, Myles PS, Forbes A, et al. The effect of bispectral index monitoring on long-
term survival in the B-aware trial. Anesth Analg. 2010; 110: 816-822.

182. Sessler DI, Sigl JC, Kelley SD, et al. Hospital stay and mortality are increased in
patients having a “triple low” of low blood pressure, low bispectral index, and low
minimum alveolar concentration ofvolatile anesthesia. Anesthesiology. 2012; 116:
1195-1203.

183. Miklos D, Kertai M.D, White W., Gan T. Cumulative duration of “triple low” state of
low blood pressure, low bispectral index, and low minimum alveolar concentration of
volatile anesthesia is not associated with increased mortality. Anesthesiology. 2014;
121: 18-28.

184. Bohner H, Friedrichs R, Habel U, et al: Delirium increases morbidity and length of
stay after vascular surgery operations. Results of a prospective study. Chirurg 2003; 74:
931- 936.

185. Cavaliere F, D’ Ambrosio F, Volpe C,et al: Postoperative delirium. Curr Drug Targets.
2005; 6: 807— 814.

186. Lobo FA, Schraag S. Limitations of anaesthesia depth monitoring. Curr Opin
Anaesthesiol. 2011; 24: 657-664.

187. Rasmussen LS, Larsen K, Houx P, et al. The assessment of postoperative cognitive
function. Acta Anaesthesiol Scand. 2001; 45: 275-289.



Berta Pérez Otal

219 Neuromonitorizacion de la profundidad anestésica mediante BIS y su implicacién
en la incidencia del delirio postoperatorio



