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asociados al desarrollo de delirium (“ Risk factors associated with the development of delirium
m general ICU patients. A prospective observational study”) en la revista internacional PLOS
ONE.

Asimismo, la primera parte del estudio de la tesis se ha presentado en congresos nacional e
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promovida por la Fundacion para la Investigacion e Innovacion Biomédica del Hospital

Universitario Infanta Sofia y Hospital Universitario del Henares.

A partir de este estudio se ha mejorado el Protocolo PICS de nuestro hospital, y se ha
fomentado una nueva linea de investigacion relacionada con el estudio del impacto de la
rehabilitacion precoz en los pacientes sometidos a ventilacion mecanica, este también
premiado en el marco de la Convocatoria de Ayudas a Proyectos de Investigacion 2022 de la

Universidad Francisco de Vitoria.
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I. Resumen

Delirium en el }mciente critico: Andlisis de factores de riesgo, Jarono’stico e inf(uencia en el

sindrome de Joost-UCﬂ
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I.1.Resumen (en espanol)

Introduccién: El  delimum o sindrome confusional agudo es un grave trastorno
neuropsiquiatrico que se asocia a multiples complicaciones, asi como a un peor prondstico
tanto a corto como a largo plazo. Al no disponer atin de tratamiento especifico, es fundamental
encontrar formas de prevenirla. Por ello, conocer los diferentes factores de riesgo y su grado
de asociacion con el desarrollo del delirium puede ayudar a identificar a los pacientes de alto
riesgo. Los objetivos del presente estudio son (1) analizar los factores de riesgo relacionados
con el desarrollo de delirium, de cara a intervenir precozmente en los pacientes de mayor
riesgo v (2) examinar el impacto a corto y largo plazo que tiene el desarrollo de delirium en

los pacientes ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Material y métodos: Para responder al primer objetivo, se llevé a cabo un estudio
observacional mcluyendo datos recogidos prospectivamente de una cohorte de pacientes
mgresados en la UCI polivalente desde el 1 de octubre de 2016 hasta el 1 de mayo de 2019.
Los pacientes se clasificaron en dos grupos, segin desarrollaran o no delirium. Se analizaron
los datos demograficos y clinicos y se llevaron a cabo estudios estadisticos univariante,
multivariante (regresion logistica), y una prueba de particiéon recursiva en basqueda de los
pacientes de mayor riesgo. Para responder al segundo objetivo, se realizé un estudio de campo
seleccionando un control por cada caso de delirrum detectado en el apartado anterior, sobre
una cohorte de 186 pacientes (93 casos de delirium, y 93 controles que no lo desarrollaron).
Se analizaron varias escalas enfocadas a valorar la calidad de vida desde las tres dimensiones
(fisica, psicoldgica y social): los indices de Barthel y Fragilidad (Clinical Frailty Scale o CES) y
la SF-36. Se recogieron datos al ingreso en UCI, al alta de UCI, al alta hospitalaria y a los dos
anos del alta hospitalaria (esta ultima mediante encuesta telefonica). El analisis estadistico de

los resultados obtenidos se realizo mediante el test ART-ANOVA y prueba de signos.

Resultados: En la primera parte del estudio se incluyeron 1462 pacientes. 93 desarrollaron
delirrum (incidencia de 6,3%). Estos eran de mayor edad, tenian una puntuacion mas alta en
la CFS, en las puntuaciones de riesgo al ingreso (SAPS-3 y SOFA), y tenfan un mayor niimero
de fallos organicos (OF). Se observé una mayor incidencia de delirium en los pacientes que

(a) presentaban mas de dos OF (20,4%; OR 4,9; 1C95%: 2,9-8,2), y (b) tenian mds de 74 anos,
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aunque tuvieran <2 OF (8,69%; OR 2,1; 1C95%: 1,3-3,5). Tras el analisis de los factores de
riesgo valoramos el impacto a corto plazo. Observamos que los pacientes que desarrollaron
delirium presentaron una mayor estancia en la UCI y en el hospital y una mayor tasa de
reingreso, sin cambios en la mortalidad. En la segunda parte del estudio, se obtuvo
mformacion de 156 pacientes (30 pacientes no contestaron a la encuesta a los 2 anos) para el
analisis de la calidad de vida desde la dimension fisica, y 146 pacientes para el analisis de la
calidad de vida desde la dimension psicoldgica y social. Pudo constatarse que: (a) en cada uno
de los dos grupos de pacientes (casos y controles), las puntuaciones relacionadas con el aspecto
fisico de la calidad de vida tienden a mejorar en el tiempo, siendo siempre menos favorables
en el grupo de pacientes que desarrollaron delirium comparado con el grupo de controles; (b)
los pacientes que desarrollaron delirium presentaron ademads puntuaciones menores en la
escala SF-36, siendo estas diferencias estadisticamente significativas, y por tanto demostrando

peor calidad de vida, con impacto tanto en la esfera psicologica como en la social.

Discusion: Los pacientes que desarrollaron delirrum durante su estancia en la UCI
presentaron una edad mayor, un grado fragihdad basal mas elevado al ingreso y una mayor
mcidencia de comorbilidades cardiovasculares y renales, ademas de mas gravedad al ingreso,
con una mayor necesidad de ventilacion mecanica e incidencia de fracasos organicos en todas
las categorias recogidas. Los factores de riesgo mas fuertemente asociados fueron la edad
mayor de 74 anos y el desarrollo de mas de dos fracasos organicos, ademas de la necesidad
de bloqueo neuromuscular continuo durante el ingreso en UCI, el aislamiento confirmado
por microorganismos multirresistentes, presentar un ingreso por coma de origen metabolico,
y la necesidad de ventilacion mecanica mvasiva. Los pacientes que desarrollaron delirium
mostraron una mayor estancia hospitalaria, tanto en UCI como en planta de hospitalizacion,
y mayor tasa de reingreso no programado en UCI, sin efecto en la mortalidad. En cuanto al
mmpacto a largo plazo, los pacientes que desarrollaron delirium presentaron puntuaciones a
los dos anos del alta hospitalaria significativamente mas bajas en las tres escalas utilizadas. La
identificacion de pacientes de alto riesgo dentro de nuestra cohorte nos ha permitido centrar
los esfuerzos en la deteccion precoz de los mismos, priorizando las medidas de prevencion
no farmacoldgicas en este grupo de pacientes. Asimismo, este estudio ha contribuido a la
mejora del Protocolo de prevencion y deteccion precoz del Sindrome de Post-Cuidados

Intensivos, iniciado en nuestro centro hospitalario en 2018.



I.2. Abstract (in english)

Introduction: Delirrum or acute confusional syndrome 1s a severe neuropsychiatric disorder
associated with multiple complications and a worse short- and long-term prognosis. As there
1s still no specific treatment available, finding ways to prevent it 1s essential. Therefore, knowing
the different risk factors and their degree of association with the development of delirrum can
help 1dentify high-risk patients. The present study aims to analyze the risk factors related to
the development of delirium, aiming for early mtervention in patients with greater risk and
assess the short- and long-term 1mmpact of the development of delirrum in patients admitted to

the Intensive Care Unit (ICU).

Material and methods: To answer our first goal, an observational study was conducted,
mcluding prospectively collected data from a cohort of patients admitted to an ICU from
October 1, 2016, to May 1, 2019. Patients were classified into two groups according to whether
they developed o didn’t develop delirium. Demographic and clinical data were analyzed, and
univariate statistical studies, multivariate (logistic regression), and a recursive partition test were
performed in search of patients at higher risk. To respond to the second objective, a field study
was conducted by selecting a control for each case of delirrum detected n the previous section
on a cohort of 186 patients (93 cases of delirrum and 93 controls who did not develop
delirium). Several scales were analyzed to assess the quality of life from the known three
dimensions (physical, psychological, and social): the Barthel Index, the Clinical Frailty Scale
(CFS), and the SF-36. Data were collected at ICU admission, ICU discharge, hospital
discharge, and two years after discharge (the latter via a telephone survey). Statistical analysis

of the results obtained was carried out using the ART-ANOVA and sign tests.

Results: In the first part of the study, 1462 patients were included. 93 developed delirium
(incidence of 6.3%). These were older, had a higher CFS score, higher admission risk scores
(SAPS-3 and SOFA), and had a higher number of organ failures (OF). A higher incidence of
delirium was observed in patients who (a) had more than two OF (20.49%; OR 4.9; 95%CI:
2.9-8.2) and (b) were older than 74 years, even if they had <2 OF (8.6%; OR 2.1; 95%CI: 1.3-
3.5). After analysis of the risk factors, we assessed the short-term impact. We observed that

patients who developed delirium had a more prolonged ICU and hospital stay and a higher
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readmission rate, with no change in mortality. In the second part of the study, information was
obtained from 156 patients (30 patients did not answer the survey at two years) for the analysis
of quality of Iife from the physical dimension and 146 patients for the study of quality of Iife
from the psychological and social dimensions. It was found that: (a) in each of the two groups
of patients (cases and controls), the scores related to the physical aspect of quality of life tended
to improve over time, being consistently less favorable in the group of patients who developed
delirrum compared to the group of controls; (b) the patients who developed delirium also
presented lower scores on the SF-36 scale, these differences being statistically significant, and
therefore demonstrating a worse quality of life, with impact on both the psychological and

social spheres.

Discussion: Patients who developed delirium during their stay in the ICU were older, had a
higher baseline frailty level on admission and a higher incidence of cardiovascular and renal
comorbidities, as well as greater severity, with a greater need for mechanical ventilation and
mcidence of organ failure m all the collected categories. The most strongly associated risk
factors were age over 74 years and the development of more than two organ failures. Other
risk factors associated with delirmum included: the need for continuous neuromuscular
blockade during ICU admission, confirmed isolation by multidrug-resistant microorganisms,
ICU admussion for coma of metabolic origin, and the need for invasive mechanical ventilation.
Patients who developed deliriurm had a higher length of stay, both in the ICU and on the ward,
and a higher rate of unscheduled readmission to the ICU, with no effect on mortality. As for
the long-term 1mpact, patients who developed deliriurm had significantly lower scores two years
after hospital discharge on the three used scales. Identifying high-risk patients within our
cohort has allowed us to focus our efforts on their early detection, prioritizing non-
pharmacological prevention measures in this group of patients. Likewise, this study has
contributed to the improvement of the Protocol for the prevention and early detection of post-

mtensive care syndrome, initiated i our hospital center in 2018.
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Introducciéon

I1.1.Justificacion y antecedentes

Kl delirium o sindrome confusional agudo es un grave trastorno neuropsiquiatrico de origen
organico que se caracteriza por la aparicion de alteraciones tanto de la conciencia como de las
funciones cognitivas (1). Su desarrollo esta asociado a muiltiples complicaciones: aumento de
la mortalidad (2), mayor duracién de la ventilacion mecanica, tasa de reintubacion mas elevada
e incremento de la estancia hospitalaria (3, 4). A pesar del nimero creciente de publicaciones
relacionadas con el delirium en los tltimos anos, sigue siendo un problema infradiagnosticado

y en clerta manera minusvalorado dentro de la patologia del paciente critico.

Por un lado, un manejo 6ptimo de nuestros pacientes pasa por el conocimiento de los factores
de rnesgo asociados con el desarrollo de diferentes patologias, entre ellas el delirrum. En
esencia, proporciona una vision de un sindrome complejo, facilita la deteccion de pacientes

de alto riesgo, y nos permite mejorar los programas de prevencion.

Por otro, el desarrollo del delirium se asocia con un peor pronostico a corto plazo, como el
aumento de la mortalidad, el deterioro cognitivo, la mayor duracion de la ventilacion mecanica
y la mayor duracién de la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (5). Cabe
senalar que una mayor duracion en los cuidados mtensivos se asocia con un aumento de la
morbilidad y la mortalidad, que se explica en parte por factores de la UCI potencialmente
modificables como el uso de corticosteroides, agentes bloqueantes neuromusculares,
benzodiacepinas o ventilacion mecanica (factores de riesgo del delirium ya conocidos) (6).
Junto con esto, el delirium también se asocia con un peor pronostico a largo plazo, como el
deterioro cognitivo persistente (7-9) y la discapacidad en las actividades de la vida diaria,

mcluyendo una peor funciéon motriz-sensorial (10, 11).

Los avances médicos y tecnologicos que se han dado en las dltimas décadas para el cuidado
del paciente critico son mconmensurables. Si bien los médicos especialistas en Medicina
Intensiva y otros profesionales sanitarios vinculados a los cuidados mtensivos hemos sido
siempre conscientes de las dificultades que supone la recuperacion tras el alta de un ingreso
en UCI, las publicaciones que las abordan son recientes y ponen de relieve las devastadoras

consecuencias a largo plazo que puede generar la enfermedad en el paciente critico y sus
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familiares (12, 13). Defimdas en conjunto como el sindrome post-cuidados intensivos
(sindrome post-UCI o, por sus siglas en inglés, post intensive care syndrome, PICS), se ha
cifrado su aparicion en un 30-509% de los pacientes. El PICS implica una alteracion nueva o
que empeora el estado de salud fisico y psiquico, que aparece y persiste después de la
hospitalizacion por una enfermedad critica. Entre los factores de riesgo relacionados con la
aparicion de PICS destaca el desarrollo de delirium durante el ingreso (pero también se
mcluyen: mmovilidad, sedacion profunda, corticoides sistémicos y ventilacion mecanica

prolongada, siendo estos también factores de riesgo para el desarrollo de delirium) (14, 15).

Asi pues, mejorar nuestra comprension de los factores de riesgo susceptibles de mtervencion
y su implicacion en el pronodstico de los pacientes (tanto corto como a largo plazo) puede
suponer mejoras en la atencion clinica, ademas de fomentar el desarrollo de programas de
atencion post-UCI (16-18). Como profesionales sanitarios dedicados al cuidado del paciente
critico, tenemos la responsabilidad de 1dentificar y tratar las consecuencias de la enfermedad

critica en los pacientes, tanto dentro como fuera de la UCI.
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I1.2. Definiciéon y clasificacion

11.2.1. Origen etimolégico

El término “delirio” proviene del latin “delirrun”, que significa “no hacer un surco”. En la
época romana los médicos realizaban una serie de curiosas pruebas a pacientes para calibrar
lo que denominaban en su momento el “estado de enajenaciéon” (ya fuese transitorio o
producido por un trastorno mental). Una de ellas consistia en pedir al paciente que hiciese un
surco en la tierra ayudado por una vara; dependiendo de como saliese este, se determinaba
su capacidad: aquel que no pudiese trazarlo de modo correcto se mdicaba que estaba
sufriendo “delirnum”. Dicho término senalaba el comportamiento anormal o extravagante de
esa persona y etimoldgicamente se compone del prefijo “de” (separacion, negaciéon), el

vocablo “/ira” (cuyo significado era “surco”) y el sufijo “rus” (resultado).

Segin el diccionario de la lengua espanola de la Real Academia Espanola (19), el término

“delirio” tiene tres significados:

(1) Accion y efecto de delirar.
(2) Desproposito, disparate.
(3) Confusion mental caracterizada por alucinaciones, reiteracion de pensamientos

absurdos e incoherencia.

Para poder diferenciar entre lo que se considera como “delirio” desde el punto de wvista
psicologico y psiquiatrico (definido en el punto nimero 3 de la RAE) y el sindrome
confusional agudo descrito entre los pacientes criticos, se opté por utilizar el término latin

delirium para definir el sindrome, y el término castellano delirio para definir la alucinacion.

11.2.2. Concepto actual de delirium

A partir del consenso entre diez sociedades médicas (20), el delirium se puede definir a partir
de los cinco criterios diagnosticos del DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, 5° edicion):
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A. Una alteracion de la atencion (capacidad reducida para dirigir, centrar, mantener
o desviar la atencion) y la conciencia (orrentacion reducida al entorno).

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

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

D. Las alteraciones de los criterios A y C no se explican mejor por otra alteracion
neurocognitiva preexistente, establecida o en curso, si suceden en el contexto de
un mvel de estimulacion extremadamente reducida como el coma.

L. En la anamnesis, la exploracion fisica o los andlisis clinicos se obtiene evidencia de
que la alteracion es una consecuencia fisiologica directa de otra ateccion médica,
mtoxicacion o una abstinencia por alguna sustancia (consumo de drogas o

medicamentos), una exposicion a una toxina o se debe a multiples etiologias.

Cabe indicar que la quinta edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-5), publicada en 2013 (21), conllevo cambios en algunos criterios diagnosticos
con respecto a la edicion previa. Las modificaciones mas importantes respecto al delirium

fueron:

e Centrar el item A en la atencién (attention, awareness), dejando atras el complejo
término anglosajon de “consciousness”, utilizado en el DSM-IV-TR.

e Incluir un item especifico sobre el diagnostico diferencial con otros trastornos
neurocognitivos como la enfermedad de Alzheimer o con un estado de estimulacion

extremadamente reducido (p. €j., coma).

Existen, no obstante, varias criticas a la version espanola del DSM-5, publicada en 2014 (22),
en cuanto a los nuevos criterios diagnosticos del delirmum. La primera es que se traduce la
« ) , . L. C . o
palabra “awareness” como «conciencia» (término con distintas interpretaciones posibles), lo
que puede reducir la concordancia entre evaluadores, entorpecer las decisiones terapéuticas
y, finalmente, disminuir la validez y comparabilidad internacional de los estudios llevados a
cabo con la version castellana del DSM-5. La segunda, que en el DSM-5 espariiol desconcierta

encontrar como sinonimo «sindrome confusional», denominacion que, aunque se relaciona
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con el concepto francés del siglo XIX confusion mentale primitive (23), deberia no incluirse
s1 se opta por preservar la coherencia historica con el término delirrum introducido por Celso

en torno al siglo primero después de Cristo (c. 25-50 d.C.) (24).

Delirium es también el nombre usado en la otra clasificacion vigente en espanol, la undécima
version de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-11), en vigor desde febrero

de 2022 (25):

o [Entidad padre: Trastornos neurocognitivos

o  0OD/0: Delirium

o Definicion: El delirio se caracteriza por una alteracion de la atencion, la orientacion
v la conciencia que se desarrolla en un corto periodo de tiempo, y por lo general
se presenta como una confusion significativa o deterioro neurocognitivo global,
con sintomas transitorios que pueden Huctuar dependiendo de la condicion causal
o ctiologia subyacente. FEl deliio a menudo mcluye alteraciones del
comportamiento y las emociones, y puede mcluir deterioro en multiples dominios
cognitivos. También puede estar presente una alteracion del ciclo suenio-vigilia,
mcluida la reduccion de la activacion del micio agudo o la pérdida total del suerio
con reversion del ciclo suerio-vigihia. El delirio puede ser causado por los efectos
fisiologicos directos de una aleccion médica no clasificada como trastornos
mentales, del comportamiento o del desarrollo neurologico, por los efectos
fisiologicos directos de una sustancia o medicamento, includa la abstinencia, o por

factores etiologicos multiples o desconocidos.

Aunque a priori puedan parecer futiles las disquisiciones etimoldgicas y semanticas de este
proceso patologico, resulta fundamental ser homogéneo en su denominacion para dar una
mejor atencion a los pacientes. La falta de consenso en la designacion de un trastorno sobre
el que deben mtervenir profesionales de diversas areas dificulta la comunicacion y puede llevar
a situaciones en las que distintos especialistas piensan que estan afrontando varios diagnosticos

en lugar de uno.
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11.2.8. Clasificacion: tipos de delirium

Existe un mtento de categorizar el espectro del delirrum en subfenotipos, definiendo

subfenotipo como un conjunto de caracteristicas en un grupo de pacientes que comparten un

fenotipo (26). El subfenotipo puede incluir factores de riesgo compartidos, rasgos, marcadores

de expresion, riesgo de mortalidad o respuesta al tratamiento, que distinguen al grupo de otros

pacientes con el mismo fenotipo. Segun Bowman et al. (27), se podria clasificar el delirium en

los siguientes subfenotipos:

18

Subfenotipo clinico, dividiendo los pacientes con delirmum segin el subtipo
psicomotor. A esta clasificacion pertenecen los tipos de delirium conocidos como
hipoactivos (afecto plano, apatia, letargo, disminucion de la capacidad de respuesta,
discurso enlentecido), hiperactivos (habla rapida, aumento de la actividad, mayor
probabilidad de alucinaciones y euforia, agitado), y mixtos hiper/hipoactivos (en los
que los pacientes flucttian entre ambos estados). Se ha sugerido ademas subtipificacion
de los subtipos psicomotores segun grado de gravedad, por ejemplo, hipoactivo leve,

hipoactivo grave, mixto e hiperactivo.

Subfenotipos segiin factores precipitantes (inicialmente explorada por Girard er al.
(28)), donde se clasifico el delirium como hipoxico, séptico, asociado a sedantes,
metabolico o sin clasificar. Segan el estudio realizado, aquellos pacientes que no
llegaron a ser clasificados en ningin grupo presentaron peores resultados cognitivos a
largo plazo que los demas fenotipos de delirium, 1o que puede representar un fenotipo

no 1dentificado o un idicio de lesion cerebral lesion cerebral persistente.

Subfenotipos segtin factor de riesgo predisponente. Debemos recordar que los
factores de rmesgo predisponentes y precipitantes del delirium coexisten. Esta
mterrelacion depende de la predisposicion individual del paciente y del grado de
nocividad de la agresion que lleva a la presentacion del delirum. La aplicacion de los
factores de riesgo predisponentes y precipitantes a la descripcion de los subfenotipos
de delirrum aumentaria significativamente la comprension de la asociacion de los
sintomas con las etiologias, y podria ser una guia de mvestigacion de los mecanismos

fisiopatologicos del delirium.
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¢ Subfenotipos definidos por el mecanismo subyacente, basados en la presencia de
marcadores mflamatorios. Se han propuesto al menos seis hipotesis neurofisiologicas
basadas en cascadas inflamatorias a través de diferentes proteinas, que podrian
explicar, al menos en parte, el origen del delirrum en un grupo no desdenable de
pacientes, y que en un futuro podrian convertirse en dianas terapéuticas de farmacos
aun no desarrollados. Relacionado con este punto, un estudio reciente (29) analizé la
asociacion entre los biomarcadores medidos al nicio del proceso de delirium
(interleucinas 6, 8 y 10; factor de necrosis tumoral alfa, proteina C reactiva y la proteina
S-100-beta) y variables pronosticas: concluyeron que los biomarcadores de
mflamacion sistémica y los de activacion astrocitaria y ghal se asociaron con un
delirium de mayor duracion y gravedad, con mayor mortalidad hospitalaria. Esto abre
la puerta a emplear estos biomarcadores en las primeras fases del delirrum para
identificar a los pacientes con riesgo de que este sea grave y prolongado, lo cual
permitiria anticiparnos y prevenir las complicaciones relacionadas con el delirium

desarrollado durante la estancia hospitalaria.

Por ultimo, existen tres formas menos descritas de delirium:

e Kl panel de expertos mencionado en el punto anterior recomienda utilizar el término
delirium subsindrémico para los cambios cognitivos agudos que son compatibles con
el delirium, pero que no cumplen todos los criterios del delirrum del DSM-5. Es decir,
s1 faltan uno o mas de los criterios de delirrum, puede hacerse el diagnostico de

delirium subsindrémico (30, 31).

o [Lista descrito un delirium relacionado con la sedacién, ridpidamente reversible,
definido como un delirium que se desarrolla mientras el paciente recibe sedacion, y
que se resuelve en las dos horas siguientes a la interrupcion de la misma durante una
ventana de sedacion. Patel er al (32) demostraron que el delirnun rapidamente
reversible relacionado con la sedaciéon mostré menos complicaciones médicas que el
delirnum persistente. Asimismo, los pacientes que habian desarrollado esta entidad
clinica presentaban una supervivencia mayor comparado con los pacientes que habian
desarrollado delirium persistente, haciendo hincapié en el grado de sedacion y en la

evaluacion clinica diaria.
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e La duracién media del delirium en la UCI es de dos a tres dias (33, 34), pero puede
persistir durante semanas o Incluso meses; en raros casos, nunca se resuelve (35). En
general, el delirium persistente puede considerarse como un episodio de delirrum que
persiste durante un periodo de tiempo prolongado, independientemente del
tratamiento. El DSM-5 define el delirium persistente como un periodo de delirium
que dura semanas o meses. Los tnicos estudios relativos al delirium persistente han
utilizado diferentes definiciones y puntos de corte (que van desde mas de una semana
hasta mas de sels meses), han excluido en su mayoria a los pacientes de la UCI o no

se han centrado en los resultados (36-38).

11.2.4. Epidemiologia

Histoéricamente, el delirtum se ha registrado en el 60-80% de los pacientes con ventilacion
mecanica (39, 40) y en el 20-50% de los pacientes de UCI de menor gravedad (41, 42). En
2010, un estudio multicéntrico (43) que evaluo la epidemiologia del delirrum en UCI
mediante la realizacion de un estudio de prevalencia puntual de un dia en 104 UCI de 11
paises (distribuidos entre América del Sur, América del Norte y Espaiia) observdé una
prevalencia del 32,3%. Fl estudio observd ademas que los pacientes con diagnoéstico de
delirnum presentaban mayor gravedad de la enfermedad en el momento del ingreso, y un
aumento de la mortalidad (tanto en UCI como hospitalaria), asi como una mayor estancia
hospitalaria. En el andlisis multivariante, el delirium se asocié de forma independiente con un
aumento de la mortalidad en la UCI (OR 3,145 IC 95% 1,26-7,86) y mortalidad hospitalaria
(OR 2,5; IC 95% 1,1-5,7).

Fl uso aumentado de las herramientas diagnoésticas validadas en todo el mundo, traducidas a
mas de 30 idiomas (ver traducciones en (44)), y las modificaciones introducidas para cambiar
la cultura de la sobresedacion y la inmovilidad han conseguido disminuir las tasas de delirium
en un 25% aproximadamente (5, 45-47). De hecho, la prevalencia del delirium fue del 48%
en un gran estudio prospectivo de 21 centros que incluia solo a pacientes con ventilacion
mecanica y situacion clinica de shock, una poblacion que durante mas de 15 anos habia
mostrado sistematicamente tasas de delirium entorno al 75% utilizando la misma metodologia

(46).
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Respecto a la distribucion entre los subfenotipos clinicos de delirium, una revision sistematica
de 2018 observod una prevalencia global agrupada del 319, siendo la distribucion entre
subfenotipos clinicos la siguiente: 4% hiperactivo, 17% hipoactivo y 10% mixto. Se observo
ademds una mayor prevalencia de desarrollo de delirrum hipoactivo en pacientes de mayor
gravedad, hallazgo con potenciales implicaciones en el control, manejo y pronostico de estos
pacientes (48). Si bien el delirium hipoactivo es aparentemente mas comun que el subtipo
hiperactivo (28-56% versus 10-47%, respectivamente), la proporciéon de subfenotipos clinicos
expresados difiere entre los estudios (49, 50). Ademas, el subfenotipo clinico-psicomotor

flucttia a lo largo del ingreso hospitalario en lugar de representar una categoria fija de delirium

11.2.5. Etiologia: factores de riesgo para el desarrollo de defirium

En revisiones sistematicas y metaandlisis recientes (5, 52) los factores relacionados con el
riesgo de desarrollar delirium icluyen la edad avanzada, los antecedentes personales de
hipertension arterial o deterioro cognitivo previo, la necesidad de una cirugia urgente, haber
sufrido un traumatismo previo al ingreso en UCI, el valor de Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II (APACHE-II) al ingreso en UCI, la necesidad de ventilacion mecanica,
la presencia de acidosis metabolica, haber desarrollado de/irium el dia anterior y el bajo nivel
de conciencia o coma. Estos estudios demuestran ademas una mayor mortalidad, mayor
duracion de ventilacion mecanica, mayor duracion de estancia en UCI y mayor deterioro
cognitivo posterior en pacientes que han desarrollado delirrum (comparado con el grupo de

pacientes que no presentan delirrum durante su estancia hospitalaria).

Los factores de riesgo del delirium se podrian clasificar en:

e Factores de riesgo predisponentes y por tanto no modificables (verbi gratia,
comorbilidades).

e Factores de riesgo precipitantes y por tanto modificables (al menos en parte). Estos
factores de riesgo suelen ser especificos del entorno, lo que permite cierta accion sobre
ellos para al menos mitigar su efecto (el tratamiento no farmacolégico del delirium se

centra por tanto en estos factores de riesgo).
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Es frecuente la coexistencia de varios factores de riesgo en un mismo paciente. Para facilitar

la enumeracion de factores de riesgo reconocibles dentro de la literatura cientifica, los hemos

agrupado en la tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo de delirrum

General

Riesgos operativos adicionales

Riesgos
relacionados con

ingreso en UCI

Edad avanzada

o Patologia cerebral

Mayor gravedad

Factores de riesgo
precipitantes
(modificables)

aguda

Fracturas
Traumatismo
craneoencefalico
Cirugia

Estrés psicologico
Uso/retiro de drogas
Dispositivos (gj. sonda
urinaria)

Estancia hospitalaria

prolongada

Inmovilidad o Enfermedades cronicas: de la enfermedad

Deterloro sensorial renales, cardiacas, hepdticas, o Ingreso

Deterioro cognitivo pulmonares hospitalario
Factores de riesgo preexistente o Adiccion al alcohol/sedantes- urgente

predisponentes Bajos niveles de hipnéticos (inesperado)

(no modificables) educacion o Antecedentes de psicosis

Desnutricion funcional

Fragilidad o Depresion

Comorbilidades o Déficit de vitaminas

Consumo de alcohol

Enfermedad médica o Intoxicacién por Ventilacion

drogas/anestesia
o Alteraciones metabolicas
o Alteraciones hemodinamicas
o Trastornos respiratorios
o Infeccion
o Trastorno cerebral agudo
o Abstinencia de
alcohol/sedantes
o Intraoperatorio/postoperatorio
o Privaciéon de sueno
o Inmovilizacién

o Sujeciones

mecanica (y
duracién de la
ventilacion)
Sepsis

Opiiceos
Polifarmacia
Alteracion del
ritmo circadiano
Sedaciéon
profunda

Fallo organico

Dentro del estudio de los factores de riesgo,

existe un numero creciente de publicaciones que

sugieren que puede haber diferencias importantes en los factores de riesgo y los diferentes

subfenotipos de delirrum (53-57). Dada la variabilidad en la prevalencia de los tres

subfenotipos clinicos-psicomotores delirium, el conocimiento de los factores de riesgo
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especificos de cada subfenotipo podria ser atil para el desarrollo de modelos de prediccion
del riesgo que permitan orientar la profilaxis o el tratamiento farmacolégico. Esto podria hacer
avanzar la atencion clinica de los pacientes con delirmum al estratificar el riesgo segun
subfenotipo, como por ejemplo dar prioriddad a un paciente con alto riesgo de delirium

hipoactivo, ya que la forma hipoactiva es dificil de detectar y puede pasar desapercibida (58).

En 2020 se publico una revision sistematica (59) que evaluaba los factores de riesgo en funcion
del subfenotipo psicomotor. Tras el andlisis de los resultados de 20 estudios (de un total de
9635 encontrados en la busqueda bibliografica imicial), no se encontré asociacién
estadisticamente significativa entre ninguno de los factores de riesgo valorados y ninguno de
los subfenotipos. Si se objetivo una asociacion entre la mortalidad y el de/irzum hipoactivo (en
el 57% de los estudios). No obstante, la heterogeneidad de los estudios y la calidad

metodoldgica imitaron la generalizacion de los resultados.

Por ultimo, cabe mencionar un estudio (60) que analizé los factores de riesgo asociados a la
presencia de delirium persistente (definido en dicho estudio como deliriuum cuya duracion
superaba los catorce dias). Su objetivo fue explorar las diferencias entre los pacientes de la
UCI con delirium persistente, delirium no persistente y sin delirium, intentando determinar
qué variables demograficas y situaciones precipitantes se asociaban al delirlum persistente. En
su cohorte encontraron una incidencia de delirium del 30,5%, donde 2,8% presentaron
delirmum persistente. Los pacientes que desarrollaron esta entidad clinica presentaban una
edad mas avanzada (OR 1,03), precisaron derivaciéon quirtrgica (OR 1,84) y médica (OR 1,57)
urgentes, presentaron una media de escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
previo al desarrollo de delirrum mayor (OR 1,18) y mayor necesidad de sujeciones fisicas (OR
5,02). Ademads, presentaron una estancia hospitalaria mas larga (tanto en UCI como en planta),

mayor tasa de reingresos en UCI y mayor tasa de mortalidad.
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I1.3. Deteccion del delirrum en el paciente critico
(diagnéstico de la entidad clinica)

La monitorizacion rutinaria del delirium, utilizando escalas validadas (como la CAM-ICU o
la ICDSC), es una "declaracion de buena practica” segin las ultimas Guias de Dolor,
Agitacion/Sedacion, Delirium Inmovilidad y Alteracion del Sueno en Pacientes Adultos en la
UCI (61), y es una recomendacion fuerte con evidencia de calidad moderada segun la
Federacion Panamericana e Ibérica de Sociedades de Medicina Critica y Terapia Intensiva

(62).

11.3.1. Escalas de valoracién de presencia o ausencia de delirium

La escala denominada CAM-ICU (Confussion Assesment Method for the ICU; Anexo 1) se
valido originalmente en 96 pacientes adultos ingresados en la UCI médica del Vanderbilt
Umiversity Medical Center (Estados Unidos). El equipo de enfermeria realizo 471
evaluaciones emparejadas y las compararon con las evaluaciones realizadas por expertos en
delirium utihizando los criterios del DSM-IV. En comparacion con el estandar de referencia
utilizado para diagnosticar el delirrum, CAM-ICU obtuvo una sensibilidad en torno al 93%,
una especificidad en torno al 98%, y una alta capacidad de fiabilidad mterindividual (x 0,96;
1C 959% 0,92-0,99) (39). La escala CAM-ICU puede realizarse en menos de un minuto, incluso
en pacientes intubados (sin capacidad de comunicacion verbal), ha sido validada en pacientes
pediatricos, de urgencias y de cuidados neurocriticos, y se ha traducido a mas de treinta
idiomas (63, 64). Proporciona un resultado para el delirrum en el momento de la realizacion
de la prueba. Debe realizarse al menos una vez por turno vy, si es posible, cada vez que se
produzcan cambios bruscos en el nivel de conciencia del paciente (por ejemplo, antes y
después del cese de la sedacion). La version actualizada se publicé en 2014 y se valido con
respecto a la definicion del DSM-5, utilizando una evaluacion neuropsicologica estricta y

estandarizada (65).

La escala denominada ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist, Anexo I) fue
validada originalmente en 93 pacientes en el Hopital Maisonneuve-Rosemont de Montreal,

Quebec, Canada (41). Se comparé una evaluacion psiquiatrica con una evaluacion médica en
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la UCIL La sensibilidad y especificidad del ICDSC se evalu6 mediante un analisis de
caracteristicas operativas del receptor (ROC). El area bajo la curva ROC (AUROC) fue de
0,9017; la sensibilidad prevista del ICDSC fue del 99% vy la especificidad del 649. El1 ICDSC
también puede ser utilizado en pacientes sin posibilidad de comunicacion verbal, e incluye los
datos obtenidos durante los cuidados rutinarios a pie de cama a lo largo de todo un turno de
enfermeria. Ambas escalas pueden ademas reconocer a los pacientes que presentan delirium

subsindromico.

Una reciente revision sistematica de estudios realizados en pacientes criticos utilizando la
escala CAM-ICU demostro una sensibilidad conjunta del 80% y una especificidad del 96%,
mientras que la escala I[CDSC demostré una sensibilidad conjunta del 749 y una especificidad
del 829 (66). Ambas herramientas de evaluacién han demostrado en otro estudio un
rendimiento estadistico similar, de moderado a bueno, lo que apoya el modelo de prediccion
temprana o el modelo de prediccion recalibrado basado en el uso de estas escalas (67). Sin
embargo, la sensibilidad de ambas herramientas puede variar en funciéon de las personas que
las aplican: tienden a ser mds sensibles cuando son usadas por personal investigador externo
que cuando se emplean por personal directamente dedicado al cuidado del paciente critico
(68), lo cual pone de manifiesto la importancia de formar a los profesionales sanitarios en su

correcto uso.

11.3.2. Escalas utihzadas para valorar la gravedad del delirium

Existe un pequeno nimero de herramientas de evaluacion disenadas para cuantificar la
gravedad del delirrum. Entre las escalas publicadas podemos encontrar la Delirium Rating
Scale (DRS), el DRS-S-98 (version revisada de la escala DRS; Delirmum Rating Scale-Revised),
la CAM-S (medida de la gravedad del delirrumbasada en CAM-ICU) y la CAM-ICU-7 (CAM-
ICU-7 delirrum severity scale).

La DRS (69) fue disenada para la investigacion, mientras que la CAM-S (70) fue validada en
pacientes médicos y en pacientes de cirugia mayor electiva no cardiaca. La escala CAM-1CU-
7 (71) proporciona una puntuaciéon de gravedad del delirium en la UCI, validada en 518 UCIs
de adultos médicas y quirirgicas de tres centros hospitalarios académicos. Los pacientes

fueron evaluados utilizando las herramientas CAM-ICU y Richmond Agitation-Sedation Scale
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(RASS; (72)) dos veces al dia, ademas de comparar el resultado de dichas evaluaciones con el
DRS-R-98. De las respuestas a las evaluaciones de la CAM-ICU y RASS se obtuvo una escala
de siete puntos con una calificacion de cero a siete (siendo cero a dos puntos ausencia de
delirium, de tres a cinco puntos delirium leve-moderado, y mas de seis puntos delirium grave).
Se encontré una alta consistencia interna (alfa de Cronbach 0,85) y una buena correlacion con
las puntuaciones de la DRS-R-98 (coeficiente de correlacion 0,64). La validez predictiva de la
escala CAM-ICU-7 fue buena y mostré una mayor probabilidad (OR 1,47; IC 95% 1,30-1,66)
de mortalidad en el hospital y una menor probabilidad (OR 0,8; IC 95% 0,72- 0,9) de ser
dado de alta a su domicilio después de ajustar por cofactores. La mayor duracion de la estancia
en la UCI también se asocié con puntuaciones mas altas en la CAM-ICU-7 (p=0,001). Por
otro lado, un estudio reciente (73) comparé las escalas CAM-ICU-7 e ICDSC como medidas
del espectro de gravedad del delirium en pacientes adultos criticos. Ambas obtuvieron una
correlacion positiva significativa (0,58; p<0,001), con una concordancia moderada entre las

herramientas como medidas de delirium (x 0,51).

Hay que destacar que casi todos los ensayos clinicos que mvestigan estrategias para prevenir y
o tratar el delirtum se basan en herramientas de evaluacion, con el riesgo que ello conlleva
(cribado de falsos positivos o negativos o sobrecarga de trabajo para el personal sanitario). La
capacidad de las herramientas de evaluacion para mejorar los resultados de los pacientes
podria estar asociada a la intensidad de la estrategia de formacion utilizada y a las miciativas
de mejora de la calidad desplegadas, lo que senala la necesidad de promover la formacion
tanto de los profesionales sanitarios como de los familiares y de la poblacion no profesional
(74, 75). Un estudio reciente (76) exploro la idea de la deteccion del delirium realizada por la
familia mediante la aplicacion de la escala Family Confusion Assessment Method (FAM-
CAM), comparando dicha escala con la conocida escala Sour Seven Questionnaire (SSQ,
(77)), un cuestionario de siete items diseniado para ser completado a partir de la observacion
mformal o de un cuidador no capacitado. E1 AUROC de FAM-CAM fue del 65% (IC 95%
60-709%), con AUROC del 719 (IC 95% 66-769%) para el posible delirium (punto de corte de
4) en el SSQ y del 67% (IC 95% 62-72%) para el delirium (punto de corte de 9) en el SSQ.
Estos AUROC fueron inferiores a los observados en los estudios realizados utilizando las
escalas ICDSC o CAM-ICU. No obstante, los autores subrayaron que el uso anadido de las
escalas FAM-CAM vy SSQ al estandar (cribado mediante uso de las escalas ICDSC o CAM-

ICU) mejoro la sensibilidad a expensas de la especificidad.
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11.3.3. Modelos de prediccion de riesgo para desarrollar defirium

En los dltimos anos, se han desarrollado varios modelos matematicos para predecir el riesgo
de desarrollar delirium en UCI basados en los factores de riesgo conocidos. El Modelo de
Prediccion del Delirium (PRE-DELIRIC), el Modelo de Prediccion Temprana del Delirium
(E-PRE- DELIRIC) y el modelo Lanzhou son tres modelos de prediccion que podrian ayudar

a los médicos a prevenir o tratar el delirium.

El modelo de Prediccion del Delirium en pacientes criticos (PREdiction of DELIRium m ICu
patients, PRE-DELIRIC) (78) se desarrollo para predecir el riesgo de delirrum de los pacientes
a partir de algunas caracteristicas clinicas presentes en las primeras veinticuatro horas de
mgreso en la UCIL. El PRE-DELIRIC incluye 10 predictores (edad, puntuacion APACHE II,
tipo de ingreso (médico, quirurgico, traumatico, neurologico), ingreso de urgencia, infeccion,
coma, sedacion, uso de morfina, nivel de urea en sangre y presencia de acidosis metabolica),
calculable a través de la herramienta web a la que se puede acceder desde la URL

https://www.rccc.eu/protocolos/sedoanalgesia/PreDeliric.html.  El calculo proporciona el

riesgo (en porcentaje) de desarrollo de delirium, siendo riesgo bajo de 0 a 20%, riesgo
moderado de 20 a 40%, riesgo elevado de 40 a 609, y riesgo muy elevado por encima del
60%. Esta herramienta mostré una buena capacidad discriminativa y posteriormente ha sido

validada en un ensayo multicéntrico internacional (79).

Posteriormente se desarrollo el e-PRE-DELIRIC (ear/y PRE-DELIRIC) (67) para predecir el
riesgo de delirmum de los pacientes en el momento del ingreso en la UCI. Dicho modelo
mcluye 9 predictores (edad, antecedentes de deterioro cognitivo, historia de abuso de alcohol,
urea plasmatica, tipo de ingreso (médico, quirargico, traumatismo, neurolégico), ingreso de
urgencia, presion arterial media, uso de corticosteroides e insuficiencia respiratoria). A pesar
de ser un ajuste del modelo anterior, en el analisis estadistico mostré una menor capacidad

discriminativa que PRE-DELIRIC.

Una alternativa, denominada modelo Lanzhou, también se basa en varlas caracteristicas
presentes en las primeras veinticuatro horas del mgreso en la UCI. Dicho modelo incluye 11

predictores (edad, puntuacion APACHE II, ventilacién mecdnica, cirugia de urgencia, coma,
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traumatismo multiple, acidosis metabolica, antecedentes de hipertension, antecedentes de

patologia psiquiatrica, antecedentes de demencia y uso de dexmedetomidina).

Un estudio observacional prospectivo de 455 pacientes valido estos modelos predictivos en la
practica clinica habitual. En este caso, PRE- DELIRIC mostré6 un AUROC de 0,79 (IC 95%
0,75-0,83), E-PRE-DELIRIC un AUROC de 0,72 (IC 95% 0,67-0,77) y el modelo Lanzhou
un AUROC de 0,77 (IC 95% 0,72-0,81). El grupo de investigacién observo un rendimiento
comparable al de los estudios de validacion originales, objetivando ademds que e-PRE-

DELIRIC presentaba una capacidad predictiva moderada (80).

No obstante, debemos destacar una limitacion importante de los modelos predictivos, dado
que no suelen ser pragmaticos y limitan la actuacion de los clinicos en tiempo real,

J

especialmente si se calculan en pacientes que llevan mas de veinticuatro horas ingresados.

11.3.4. Otras pruebas diagnosticas

Otros estudios que tratan de arrojar algo de luz sobre el diagnostico del delirium implican el

uso de resonancia magnética nuclear (RMN) y los estudios neurofisiologicos.

Se han demostrado anomalias preoperatorias en la materia blanca y profunda y en la region
talamica en las imagenes con tensor de difusion en pacientes de edad avanzada con delirium
postoperatorio, pudiendo explicar la vulnerabilidad de estos pacientes al desarrollo de
delirrum (81). Una serie de casos de 8 pacientes a los que se les realizé6 una RMN mostro
hiperintensidades de la sustancia blanca y atrofia en 6 pacientes. En los pacientes mas jovenes
se encontraron hiperintensidades blancas mdas pequenas. Seis pacientes tuvieron un
seguimiento neuropsicologico de 3 meses, observando un deterioro de la memoria, de la
funcién ejecutiva y de la atencion (82). No existe todavia unas claras indicaciones del uso de
la RMN en el manejo del delirium ya que la exploracion supone una carga para los pacientes,
utiliza muchos recursos y es probable que produzca artefactos de movimiento. Sin embargo,
en caso de delirum persistente después de haber tratado todas las posibles causas, la RMN
puede estar mdicada para buscar cualquier lesion cerebral que no pueda verse con la
tomografia computarizada (T'C) cerebral (como, por ejemplo, pequenos accidentes

cerebrovasculares isquémicos, hemorragias, encefalitis, etc.)
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El electroencefalograma (EEG) es una herramienta potencialmente tutil para evaluar el
delirmum. Los mediadores mflamatorios atraviesan la barrera hematoencefilica y aumentan la
permeabilidad vascular, lo que provoca cambios en el EEG (83, 84).Una cohorte prospectiva
de pacientes no intubados se sometio a la evaluacion del delirium con la 3D-CAM (3-Minute
Diagnostic Interview for CAM delirium) en el plazo de una hora después de realizar un EEG.
La ralentizaciéon generalizada de theta (4-8 Hz) o delta (1-4 Hz) y la disminucién de la potencia
alfa (8-12 Hz) fueron los hallazgos mas fuertemente asociados con el delirrum (OR 10,3; IC
95% 5,3-20,1). La prevalencia de la gravedad del delirium se correlacioné con la gravedad
general (R* 0,907) y con cada una de las caracteristicas individuales de la CAM. Tras ajustar
por la presencia o la gravedad del delirium, la ralentizacion del EEG se asocié a mayor estancia
hospitalaria, peores resultados funcionales y mayor mortalidad. Sin embargo, es necesario

realizar estudios mas amplios para confirmar estos resultados (85).

Los esfuerzos por fusionar la informacién proporcionada por la exploracion fisica (a través de
escalas validadas) y la informacion proporcionada por alguna prueba (en este caso, el EEG)
han llevado a la publicacion del método de evaluacion de la confusion electroencefalografica
(E-CAM-S) (86). Este estudio utiliz6 el formulario corto CAM y el CAM-S para evaluar la
presencia y la gravedad del delirium, respectivamente; posteriormente calcularon el E-CAM-
S utilizando cuatro canales de EEG frontales. Se analizaron 373 pacientes: la E-CAM-S
cuantificé de forma fiable la gravedad del delirium (se correlacioné con éxito con las
puntuaciones clinicas de la CAM-S con una r 0,68; p<0,001) y se asoci6 de forma
mdependiente con la duracion de la estancia hospitalaria (correlacion con la estancia: E-CAM-
S 0. 33; CAM-S 0,41; p=0,082) y la mortalidad intrahospitalaria (AUROC para E-CAM-S 0,77;
1C 95% 0,72-0,82, AUROC para CAM-S 0,81; IC 95% 0,75-0,85, p=0,188). Otro estudio
reciente (87) analizo las oscilaciones del EEG y su posible relacion con la aparicion de
delirnum, la gravedad y la recuperacion en el periodo postoperatorio. Tras un andlisis
exhaustivo de los diferentes registros obtenidos, el estudio concluye que la presencia, la
gravedad vy las caracteristicas principales del delirrum postoperatorio covarian con las
caracteristicas espectrales del EEG (en este caso: potencia relativa alfa occipital, potencia

relativa theta occipital y frontal).
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I1.4. Pronoéstico asociado al desarrollo de delirium en el

paciente critico

Fl desarrollo de delirium es un factor predictivo independiente de la mortalidad, del aumento
de la duracion de la estancia hospitalaria, de las hospitalizaciones posteriores, del deterioro
cognitivo a largo plazo y del coste de la atencion sanitaria. Un estudio de cohorte prospectivo
realizado en 2004 traté de determinar el efecto del delirium en la mortalidad y la duracion de
la estancia hospitalaria. Durante la estancia en la UCI, el 81,7% de pacientes desarrollaron
delirmum. Tras ajustar por edad, gravedad de la enfermedad, comorbilidad, coma y uso de
sedacion o analgesia, el delirium se asocié de forma independiente con una mayor mortalidad
a los 6 meses (cociente de riesgos ajustado o hazard ratio (HR) 3.2; con un 1C 95% 1,4-7,7;
p=0,008), una prolongada estancia hospitalaria (HR 2,0; IC 95% 1,4-3,0; p<0,001), y una
prolongada estancia en UCI (HR 1,6; IC 95% 1,2-2,3; p=0,009) (2).

1I.4.1. Impacto en la mortalidad

El verdadero riesgo atribuible de mortalidad al delirium se ha evaluado en otro estudio (88),
en concreto evaluando la gravedad diferencial de la enfermedad antes de la aparicion del
delirium, que demostré que su aparicion no esta casualmente relacionada con la mortalidad.
Este estudio encontré especificamente que en los pacientes con mas de dos dias de delirium
en la UCI, habia un riesgo real de mortalidad atribuible a dicha patologia. El estudio pone
ademds de manifiesto las diferencias entre asociacion y causalidad, dado que la causalidad
requiere de criterios (como, por ejemplo, fuerza de la asociacion, consistencia, temporalidad,
gradiente biologico, plausibihidad y, por dltimo, un experimento que demuestre que el

tratamiento del delirrum disminuye la mortalidad).

Un estudio publicado recientemente (89) encontré una fuerte asociacion entre delirium y
mortalidad, con un riesgo relativo casi tres veces mayor durante su estancia hospitalaria, pero
sin encontrar asociacion con la mortalidad al alta. En este caso se podria hipotetizar que la
relacion mdependiente entre el delimum y la mortalidad se produce al principio de la
enfermedad critica, pero no persiste tras el alta hospitalaria. En este estudio se analizo una

cohorte de pacientes criticos con nsuficiencia respiratoria y/o shock ingresados en UCI. De
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los 1.040 pacientes recogidos, 214 (21%) murieron en el hospital y 204 (209%) murieron fuera
del hospital al cabo de 1 ano. La incidencia de delirium fue elevada (719 de los pacientes,
con una mediana de duracién de 4 dias, con un rango intercuartilico, RIC, de 2-7 dias). El
delirrum hipoactivo se produjo en 733 (70%) pacientes, y el hiperactivo se produjo en 185
(189%) pacientes, con una mediana de 3 [2-7] y 1 [1-2] dias, respectivamente. En este estudio,
el subtipo hipoactivo se asocio de forma independiente con un mayor riesgo de muerte al dia
siguiente en el hospital (HR 3,35; IC 95% 1,51-7,46; p=0.003). Entre los supervivientes del
hospital, ni la presencia de delirium ni la duracion se asocid con la mortalidad tras el alta

hospitalaria hasta un ano.

En otro caso (90), se evaluo la asociacion entre el delirium incidente en la UCI y los dias de
delirium en los 28 dias posteriores al ingreso en la UCI, ademads de la mortalidad a los 28 y
90 dias. En este estudio multicéntrico holandés se mcluyeron 1495 adultos sin delirium con
una estancia prevista en UCI de mas de dos dias. En los 28 dias posteriores los pacientes
fueron evaluados en cuanto a delirrumy coma 3 veces al dia; codificando cada dia como un
dia de delirum (mediante uso de CAM-ICU positivo), un dia de coma (sin delirium y
puntuacion RASS menor o igual a -4), o ninguno de los dos. Entre los 1495 pacientes, la
mortalidad a los 28 dias fue del 17%, y del 21% a los 90 dias. En el estudio estadistico, ni el
delirnum incidente ni los dias transcurridos con delirium se asociaron significativamente con
la mortalidad, relacion que si se observo cuando se analizaron los dias transcurridos en

situacion de coma.

Por altimo, un estudio de cohorte retrospectivo de 6.323 pacientes evaluo la asociacion entre
los subtipos de delirum y la mortalidad a los 90 dias tras ajustar las covariables. Solo el
delirum mixto, y no el hiperactivo, hipoactivo o rapidamente reversible, se asocidé a la
mortalidad a los 90 dias [1,57 (IC 95%: 1,51-2,14)] (91). Otro estudio relacionado con el
analisis de distribucion epidemioldgica entre los diferente subfenotipos clinicos-motores de
delirrum (92) observo una asociacion entre un aumento de la mortalidad y mayor duracion
del delirium hipoactivo, ademas de un aumento (aunque con minima significacion estadistica)

en la dependencia de las actividades basicas de vida diaria.
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11.4.2. Impacto en la funcién cognitiva posterior

El deterioro cognitivo presente al alta hospitalaria de un paciente critico puede persistir
durante anos (93). Estas consecuencias a largo plazo, como son la depresion, el trastorno de
estrés postraumatico, asi como discapacidades cognitivas, pueden impedir la vuelta al trabajo,

aumentar la institucionalizaciéon y aumentar la mortalidad.

Cabe destacar el estudio Bringing to Light the Risk Factors and Incidence of
Neuropsychological Dysfunction m ICU Survivors (BRAIN-ICU), un gran estudio de
cohortes observacional prospectivo y multicéntrico de 821 pacientes adultos de UCI médica
y quirtrgica con msuficiencia respiratoria, shock cardiogénico o séptico, que se realizé con el
objetivo de determinar la prevalencia del deterioro cognitivo a largo plazo tras una enfermedad
critica, medido mediante la aplicacion de la escala RBANS (Repeatable Battery for
Assessment ol Neurophyschological Status o Bateria Repetible para la Evaluacion del de
Estado Neuropsicologico) (94), que evalta un amplio espectro de funciones cognitivas. A los
3 meses del alta, se encontré6 una puntuacion RBANS similar a la de la enfermedad de
Alzhemmer en el 269% de los pacientes, y una puntuacion similar a la de una lesion cerebral
traumatica moderada en el 40% de los pacientes. Tanto los adultos jovenes como los mayores,
con y sin comorbilidades, experimentaron estas deficiencias, que seguian presentes a los 12
meses en el 249% y el 34% de estos individuos respectivamente (9). Un andlisis de subgrupos
de 402 pacientes que fueron intervenidos quirargicamente (expuestos por tanto a la anestesia)
presentaron puntuaciones globales de cognicion a los 3 y 12 meses similares a los pacientes
que no presentaron dicha exposicion, incluso después de las covariables mtrahospitalarias o
basales (95). El delirium fue el predictor independiente mas fuerte de deterioro cognitivo en
esta cohorte. No obstante, cabe mencionar que el delirrum no siempre precede al deterioro
cognitivo y hasta la fecha no hay ensayos clinicos aleatorios que demuestren que el deterioro

cognitivo a largo plazo mejore con el tratamiento del delirium (96).

Por ultimo, existe también interés en analizar el impacto del subfenotipo (en este caso clinico
psicomotor) sobre el deterioro cognitivo a largo plazo. Hayhurst et al. (97) realizaron un
analisis secundario de un estudio de cohorte multicéntrico prospectivo del estudio BRAIN-
ICU para determinar si la duracion de los subfenotipos clinicos se asociaban o no con una

peor cognicion. Se evaluaron 582 pacientes y utilizaron una regresion multivariable para
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examinar las asociaciones de los dias de delirrum hipoactivo e hiperactivo con los resultados
cognitivos, permitiendo la mteraccion entre los dias de delirium hipoactivo y los dias de
delirium hiperactivo. En este caso, el delirium hipoactivo fue mas comun, mas frecuente y
persistente que el delirrum hiperactivo (719% frente a 17%; mediana de 3 frente a 1 dia). La
mayor duracion del delirium hipoactivo se asocié con una peor cognicion global a los tres
anos, pero no a los 12 meses, y con peor funcionamiento ejecutivo a los tres anos y a los 12
meses. Estas asociaciones no se vieron modificadas por el desarrollo de delirium hiperactivo.
Kl delirium hiperactivo no se asocié con la cognicion global ni con la funcion ejecutiva en esta
cohorte. Por tanto, evaluar los subfenotipos (en este caso psicomotores) del delirtum podria

ayudar en el pronoéstico y la asignacion de intervenciones.

11.4.3. Impacto en el coste de asistencia sanitaria

Kl delirium también tiene un coste elevado. En un andlisis de subgrupos dentro del estudio
BRAIN-ICU, el coste acumulado a 30 dias a nivel de paciente atribuible a la mayor utilizacion
de recursos del delirium en la UCI fue de 17.838 dolares (IC 95% 11.132-23.497 $). Este
coste podria haber sido incluso mayor si no fuera por la mortalidad temprana asociada al
delirium en algunos pacientes, lo que supuso una reduccion del coste de la asistencia de 4654
$ (IC 95% 2056-7869 $) (98). Se prevé que los costes sanitarios directos de un ano asociados
al delirrum oscilen entre 143.000 y 152.000 millones de $, suponiendo que el delirmum se
produzca en el 209% de los pacientes hospitalizados anualmente. Asimismo, en una valoracion
de estudios prospectivos y ensayos clinicos controlados aleatorios, se observo que la estancia
hospitalaria (tanto en UCI como en planta de hospitalizacion) y los costes asociados fueron
significativamente mayores para los pacientes con delirium, en comparacion con los que no
tenian delirrim (99-101). De igual forma, Fiest ef al. (102) observaron una mayor asociacion
con las visitas al servicio de urgencias, el reingreso en el hospital o la mortalidad tras el alta
hospitalaria entre los que habian experimentado alguna vez delirium (86,1%) en comparacion
con los que no lo habian hecho (81,5%) (HR 1,12; IC 95% 1,07-1,17) durante el periodo de

estudio.

11.4.4. Deliriumy sindrome de post-cuidados intensivos

Los avances médicos y tecnologicos asociados al cuidado del paciente critico han permitido la

supervivencia de pacientes que hasta hace unos anos se hubiesen considerado desahuciados.
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Anualmente, millones de personas vuelven a casa tras haber pasado por un ingreso prolon-
gado en UCI. Si1 bien los profesionales dedicados al cuidado del paciente critico hemos sido
siempre conscientes del largo camino por recorrer para recuperarse después del alta de la
UCI, han sido recientes las investigaciones que han subrayado el sufrimiento y las devastadoras
consecuencias a largo plazo que puede generar la enfermedad en el paciente critico y sus
famihares. Ello ha llevado a las Sociedades de Medicina Intensiva iternacionales a definir el
sindrome de post-cuidados intensivos (PICS, postintensive care syndrome) y sindrome post-

cuidados intensivos-famihar (PICS-F, postintensive care syndrome-family). (103-108)

Fl PICS se define como una alteracion nueva o que empeora el estado previo de salud fisica,
mental o de la esfera cognitiva, que surge y persiste después de la hospitalizacion por una
enfermedad critica y se describe en un 30-50% de los pacientes tras ingreso en UCI ((figuras
1y 2. En el momento del alta hospitalaria, entre el 46% y el 80% de los supervivientes
experimentan un deterioro cognitivo; a los 3 y 12 meses del alta, el 409% y el 34%,
respectivamente. A los 12 meses, sintomas clinicamente significativos de ansiedad, depresion
y estrés postraumatico estan presentes en el 20% al 30% de los supervivientes. Por otro lado,
el deterioro funcional (impedimento en las actividades basicas e instrumentales de la vida
diaria), aflige al 27% de los supervivientes a los 12 meses. Asimismo, los pacientes refieren
otros problemas de salud al alta hospitalaria: alteraciones del sueno (55%), dolor continuo
(529%), rritacion de via aérea secundaria a intubacion orotraqueal (45%), alteraciones del ritmo
gastrointestinal (40%), pérdida de memoria (28%), dificultad para respirar (23%), dificultad
para tragar (199) y pesadillas sobre su estancia en la UCI (109, 110).

Figura 1. Caracteristicas generales del PICS
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Figura 2. Aparicién de problemas del PICS a los 12 meses del alta

hospitalaria
Impotencia funcional
(7%)
49 2%
4%
. Deterioro
Depresion 10% cognitivo
(13%) (18%)

Los problemas del PICS pueden presentarse de forma simultinea (descrito en 20% de los pacientes), lo que
pone de relieve la existencia de subtipos heterogéneos de PICS. Datos estadisticos extraidos de: Marra A ef al.

(111)

Por otro lado, el PICS-F puede ocurrir tanto en familias de pacientes supervivientes como de
fallecidos. Las consecuencias a largo plazo en las familias son psicologicas, fisicas y sociales:
un 10-75% de las familias padecen ansiedad, en torno a un 35% de las familias presentan
depresion y 8-42% tienen sintomas compatibles con trastorno de estrés postraumatico (con
cifras de mas del 50% de los casos si el paciente es un nino o si el paciente fallecio). Estas
consecuencias psicologicas pueden persistir durante anos (en familiares de pacientes
fallecidos, hasta 1 ano después de la pérdida: hasta el 40% de ellos pueden tener criterios para
enfermedades psiquidtricas como ansiedad generalizada o trastornos depresivos mayores)
(112). Ademas, cuando el paciente fallece, la famihia puede sufrir sentimientos de pérdida y
duelo patologico, con sintomas fisicos como debilidad y exacerbacion de problemas de salud

previos.

Existen descritos multiples factores de riesgo relacionados con la aparicion de PICS. Entre los
factores de riesgo definidos en las publicaciones existentes, podemos encontrar aquellos
donde podemos actuar o mitigar a través de intervencion precoz (como por ejemplo delirium,

mmovilidad, sedacién profunda, comunicacién truncada o fallida, corticoides sistémicos y
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ventilacion mecanica prolongada) y aquellos asociados de forma intrinseca al paciente, que no
podemos modificar (verbi gratia, rasgos de personalidad, experiencias personales previas y la
ansiedad preexistente, pueden mfluir en la capacidad del paciente para manejar situaciones

estresantes) (113).

Kl PICS tiene un profundo mmpacto en la salud del paciente critico, implica frecuentes
reingresos y aumenta el consumo de recursos (tanto del paciente como de sus familiares o
allegados). Existen numerosos estudios que examinan el impacto que tienen PICS y PICS-F
en el funcionamiento fisico, emocional y cognitivo. No obstante, el conocimiento sobre el
mmpacto mdas amplio en el paciente, especialmente en las manifestaciones sociales, es aun
limitado. Cuestiones sociales como el retraso en el regreso al empleo y la reduccion de los
mgresos familiares pueden tener un mmpacto significativo en el paciente, su familia y la

sociedad en su conjunto.

Un manuscrito (11) traté de investigar la asociacion entre el delirrum en UCI y la mortalidad
a largo plazo, la calidad de vida relacionada con la salud y los problemas de funcionamiento
cognitivo en supervivientes de enfermedades criticas, teniendo en cuenta la gravedad de la
enfermedad al micio y durante la estancia en la UCI. Valorando 1101 pacientes supervivientes,
37% habian presentado delirium durante su estancia en UCI, y el 18% fallecieron en un plazo
de doce meses. En el andlisis multivariable, el delirium no se asocio con la calidad de vida
relacionada con la salud. Sin embargo, si se asocidé con problemas leves (OR 2,41; IC 95%

1,57-3,69) y graves de funcionamiento cognitivo (OR 3,10; IC 95% 1,10 a 8,74).

Un estudio mas reciente (114) evaluo también la asociaciéon entre la presencia de delirium
durante la estancia en UCI y el deterioro cognitivo o problemas psiquidtricos tras el alta
hospitalaria. En este estudio multicéntrico de 306.011 pacientes, la proporcion de los que
experimentaron delirrum durante la hospitalizacion fue del 55%. Los pacientes con delirium
durante la hospitalizacion tenian una probabilidad significativamente mayor de sufrir deterioro
cognitivo (HR 1,17; IC 95% 1,05-1,29) y problemas psiquiatricos (HR 1,78; IC 95% 1,67-1,90)
tras el alta, en comparacion con los pacientes sin delirium. En los pacientes que presentaron
delirium, la incidencia de deterioro cognitivo fue de 210,8 por 1000 personas-anos. En 19.496
pacientes con diagnéstico de deterioro cognitivo, la depresion (16,5%), el trastorno del sueno

(9,29%), y ansiedad (1683, 8,6%) fueron comunmente co-diagnosticados. El problema
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psiquiatrico mas frecuente fue el trastorno del sueno (148,7 por 1000 personas-ano), seguido
de la depresion (133,3 por 1000 personas-ano), con el impacto que implica dichos trastornos

en la calidad de vida de los supervivientes de la UCI.

Al 1gual que con el deterioro cognitivo a largo plazo, existe gran iterés en analizar la asocia-
ci6n entre PICS y el subfenotipo clinico (psicomotor) de delirrum. En este caso, Rengel et al.
(92) decidieron analizar si dichos subfenotipos estan relacionados con algun grado de disca-
pacidad, deterioro de calidad de vida, desarrollo de depresion o de trastorno de estrés pos-
traumatico. Evaluaron el grado de dependencia en las actividades de la vida diaria y en las
actividades mstrumentales de la vida diaria, ademds de presencia o ausencia de sintomas de
depresion y de estrés postraumatico. En los 566 pacientes analizados, el delirium hipoactivo
fue mas comuan que el hiperactivo (68,9% frente a 16,8%). La dependencia de las actividades
de la vida diara estaba presente en el 37% a los 3 meses y en el 319% a los 12 meses, mientras
que la dependencia de las actividades instrumentales de la vida diara estaba presente en el
63% a los 3 meses y en el 56% a los 12 meses. En ambos momentos, las tasas de depresion y
de estrés postraumatico se mantuvieron constantes en el 369% y el 5%, respectivamente. Cada
dia adicional de delirrum hipoactivo se asocié con una mayor dependencia de las actividades
mstrumentales de la vida diaria solo a los 3 meses. No hubo ninguna asociacion entre el sub-
tipo de delirrum motor y la dependencia de las actividades de la vida diaria, la depresion o el
sindrome de estrés postraumatico. Concluyeron, por tanto, que la mayor duracion del delr-
rium hipoactivo, pero no el hiperactivo, se asocié con un aumento minimo de las puntuacio-
nes de dependencia de las actividades mstrumentales de la vida diaria. El subfenotipo clinico
de delirium no se asocié con la dependencia funcional de las actividades de la vida diaria

(precoz o tardia) ni con los resultados de estado de salud mental.
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I1.5. Estrategias de prevencién del desarrollo de
delirium

Antes de realizar una exposicion de las diferentes estrategias de prevencion publicadas debe-
mos recordar que, hasta la fecha, ninguna mtervencion eficaz conocida ha demostrado una
disminucion significativa de la incidencia del delirium. Esto nos obliga a reforzar la vigilancia
activa del desarrollo del defirium (medidas de deteccion precoz expuestas en el apartado 1.3)

y a prestar atencion a los factores de riesgo modificables e intentar actuar sobre ellos.

II.5.1. Intervenciones farmacolégicas para prevenir el delirum

La hipotesis expuesta anteriormente, donde se destacaba la posibilidad de la existencia de
subfenotipos de delirium definidos por el mecanismo subyacente, basados en la presencia de
marcadores inflamatorios (hipotesis de los neurotransmisores) ha dado lugar a estudios que
han evaluado el beneficio de diferentes medicamentos en el delirrum. No obstante, ninguno
de los estudios enfocados al uso de farmacos para prevenir su desarrollo ha demostrado de

forma consistente una reduccion significativa del mismo.

Las directrices actuales de la Guias Internacionales de Analgosedacion (61) sugieren no utilizar
haloperidol, antipsicoticos atipicos, dexmedetomidina, estatinas o ketamina para prevenir el
delirium en el paciente critico adulto. Para la revision que realizaron de los estudios publica-
dos los autores consideraron que la mcidencia y la duracion del delirium, la duracion de la
ventilacion mecanica, la duracion de la estancia en la UCI y la mortalidad eran los resultados
mas importantes. No obstante, aunque la incidencia de delirium si que disminuy6 de forma
consistente en algin estudio previo, dicho comité consideré que ninguno de los estudios n-
formé de una diferencia significativa en ninguno de los otros resultados clinicos importantes.
Ademas, muchos de los estudios revisados contenian principalmente pacientes quirtrgicos,

que suelen presentar una menor gravedad de la enfermedad que los pacientes médicos.

Fjemplos de estudios publicados relacionados con la prevencion farmacologica del delirium

estan plasmados en la tabla 2:
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Tabla 2. Estudios clinicos enfocados a la profilaxis farmacolégica del delirrum

Haloperidol

Estudio HOPEAICU: ensayo aleatorio doble ciego controlado con placebo. 142 pa-
cientes. El firmaco era suspendido al alta, una vez que no hubiera de/irrum ni coma
durante 2 dias consecutivos, o tras un maximo de 14 dias de tratamiento. El nimero
de dias vivos y sin delirium y coma fue similar entre el grupo de haloperidol y el de
placebo (mediana de 5 dias [RIC 0-10] vs 6 dias [0-11]; p=0,53). Los acontecimientos

adversos mas frecuentes fueron la sobresedacion y prolongacion del QTc (115).

Estudio REDUCE: ensayo aleatorio, doble ciego y controlado con placebo enfocado
en pacientes con alto riesgo. 1789 pacientes. No se produjeron diferencias en la me-
diana de supervivencia durante 28 dias en el grupo de haloperidol de 2 mg en com-
paracion placebo. Ninguno de los 15 resultados secundarios (incidencia de delirium,
dias sin delirium ni coma, duracion de ventilacion mecanica, estancia hospitalaria y

estancia en UCI) fueron estadisticamente diferentes (116).

Estudio HARPOON: Ensayo multicéntrico, doble ciego, estratificado, aleatorizado
en bloque y controlado con placebo. 242 participantes mayores de 70 aios. En el
grupo de haloperidol y placebo, la incidencia de defirium fue del 19,5 frente al 14,5%
(OR 1,43; IC 95% 0,72-2,78); la mediana de la duracion del delirmum fue de 4 [2-5]
vs 3 [1-6] dias (p=0,366); mortalidad a los 3 meses 9,9 vs 12,5% (OR 0,77; IC 95%
0,34-1,75) (117).

Risperidona

Estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Andlisis de la incidencia
de delirium postoperatorio después de la cirugia cardiaca. 126 pacientes. La inciden-
cla de delirium postoperatorio fue menor en el grupo de risperidona que en el de

placebo (11,19% vs 31,7%, p=0,009; RR 0,35 con IC 95% 0,16-0,77) (118).

Dexmedetomi-

dina

Ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes postopera-
torios (no cirugia cardiaca). 700 pacientes. Durante los primeros 7 dias del postope-
ratorio, la incidencia de delimum fue significativamente menor en el grupo de
DEXME (9%) vs grupo placebo (23%), con un OR 0,35 (IC 95% 0,22-0,54;
p<0,0001) (119).

Ensayo multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, utilizando dexmedeto-
midina nocturna. Una mayor proporcion de pacientes en el grupo de dexmedetomi-
dina permanecio6 sin de/irrum durante la estancia en la UCI (80% vs 549, con RR

0,445 IC 95% 0,23-0,82; p=0,006) (120).

Melatonina (en
primeras 48 horas

de ingreso en

UCD)

Estudio Pro-MEDIC: estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo. 841 pacientes. No hubo diferencias significativas en incidencia de defi-
rium entre los grupos de melatonina y placebo (79,2 vs 80%, p=0,547). Tampoco
hubo diferencias significativas en ninguno de los resultados secundarios (estancia en
UCI, estancia hospitalaria, mortalidad inmediata, mortalidad a los 90 dias, ni en la

cantidad o calidad del sueno (121).
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Dos estudios de cohorte han demostrado la asociacion entre el abandono de las

estatinas durante la enfermedad critica y una mayor aparicion de delirium (122, 123).

Estatinas
Estudio aleatorizado en pacientes de cirugia cardiaca demostrd que la atorvastatina
preoperatoria no disminuia el desarrollo de delirum (124).
Estudio aleatorizado en pacientes postoperatorios tras cirugia mayor. La administra-
ci6on de dosis tnica de ketamina no disminuy6 la incidencia de delirium (125).
K ] Ensayo clinico aleatorizado doble ciego que comparé el uso ketamina con placebo
etamina

para reducir la dosis de remifentanilo utilizada para la analgesia (resultado primario).
Este estudio notificé una incidencia y duracion del delirium inesperadamente me-

nores con la ketamina, pero sin otras diferencias estadisticamente significativas (126).

Hasta donde sabemos, no existen estudios clinicos randomizados que valoran el uso
de estos farmacos como tratamiento de prevencion del delirmum. Si que existen es-
Antidepresivos y | udios observacionales que, valorando algunas caracteristicas especificas de las mis-

gabapentina mas (ej. cuando reiniciar estos farmacos en el paciente critico) han observado una
tasa de delirim menor, ademas de un menor numero de dias de delirium y un

menor numero de episodios (127-131).

Por ultimo, una de las ultimas revisiones sistematicas y metaanalisis publicadas en relacion con
el analisis de las intervenciones farmacolégicas (132) encontro que la dexmedetomidina podia
reducir las probabilidades de aparicion de delirium en relacion con el placebo (OR 0,43; IC
95% 0,21-0,85; certeza moderada). Fue la tiinica intervencion identificada que probablemente
podria reducir la duraciéon de la estancia en la UCI o en el hospital en relacion con el placebo.
También podria hacerlo en relacion con los antipsicoticos, pero con menos certeza. El estudio
concluy6 con tres mensajes clave: (1) en comparacion con el placebo o las benzodiacepinas,
la dexmedetomidina probablemente previene el deliriun; (2) una estrategia de minimizacion
de la sedacion dirigida a reducir la exposicion a los sedantes podria prevenir el delirrunz, y (3)
los antipsicoticos podrian no prevenir el delirium. No obstante, y a pesar de los resultados
limitados, se sigue mtentando localizar un firmaco que pueda prevenir, al menos en parte, el

desarrollo del delirium en el paciente critico.

11.5.2. Intervenciones no farmacologicas para prevenir el delirium

Aunque no se ha demostrado que ningtn agente farmacoldgico tenga un impacto significativo
sobre el delirium, el agrupamiento de estrategias no farmacolégicas si lo ha hecho, por lo que

este concepto de agrupamiento (paquete de medidas o “bundle”) se ha convertido en un pilar

40



Introducciéon

fundamental de la atenciéon en la UCI (138). Las guias clinicas recomiendan el uso de inter-

venciones multicomponentes como:

e Emplear medidas de reorientacion (relojes, calendarios...).

e LEvitar barreras sensoriales (uso de audifonos y gafas, cuando esté indicado).

e Realizar estimulacién neurocognitiva e intervencion psicolégica precoz.

e Garantizar el ciclo vigiha/sueno, implementando medidas que mejoren la calidad de
sueno (. mmimizar ruidos, apagado de luces, tapones para los oidos...) y diferenciar
entre rutinas de dia y de noche.

e Fomentar la movilizacion y rehabilitacion precoz.

e Lwitar el empleo de restricciones mecanicas.

e Fomentar la retirada de dispositivos no necesarios (catéteres, sonda vesical...).

e  Minimizar dosis de sedantes y uso de bloqueantes neuromusculares.

e Facilitar la comunicacién entre el paciente, la familia y el personal sanitario-

e Implicar a las familias en los cuidados y rutinas del paciente, flexibilizando al maximo

el horario de visitas.

Muchos paquetes multicomponentes han demostrado mejorar los resultados en el paciente
critico, incluyendo la reduccion del delirim, la duracion de la estancia en la UCI y la morta-
lidad hospitalaria (134-136). Asimismo, debemos destacar que una de las primeras estrategias
mmplica localizar los factores de riesgo y causas médicas frecuentes del delirium para intentar

prevenir su desarrollo, sobre todo en los pacientes de alto riesgo.

Un ejemplo de estrategia multicomponente es el paquete ABCDEF (reflejado en la figura 3)
(111). Este paquete de facil memorizacion es un enfoque de 6 pasos, creado para facilitar la
aplicacion de las recomendaciones de multiples guias (12, 61, 137, 138). Este paquete mejord
los resultados de los pacientes en varios estudios no aleatorios, en el marco de una gran cola-
boraciéon mternacional. Sin embargo, hasta la fecha no conocemos ningtn ensayo clinico alea-

torio que haya demostrado el beneficio del paquete ABCDEF.
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ERENERERE]E

Figura 3. Paquete de medidas ABCDEF

Valorar, prevenir y manejar el dolor (optimizar analgesia)

Fomentar el despertar y la ventilacién espontinea

Eleccién de analgesia y sedacion adecuada a la situacién clinica del paciente
Diagnosticar, prevenir y tartar el delirium

Favorecer la rehabilitacién y movilizacién precoz

Empoderamiento de la familia (fomentar su participacién en el cuidado)

A continuacion, mostramos algunos estudios y metaanalisis relacionados con la aplicacion del

paquete de medidas ABCDEF como prevencion no farmacologica del delirnum (tabla 3):

Tabla 3. Evidencia cientifica de la aplicaciéon del paquete ABCDEF

Ensayos clini-
cos prospecti-

VOS

Estudio  pros-
pectivo de
cohortes de me-
jora de la calidad
en pacientes

ventilados y no

ventilados (139)

6.064 pacientes. Se obtuvo un 7% mas de probabilidades de superviven-
cia hospitalaria por cada 109 de aumento en el cumplimiento total del
paquete (OR 1,07; IC 95% 1,04-1,11; p<0,001), y un 15% mas de super-
vivencia por cumplimiento parcial. Asociando cumplimiento total y par-
cial del paquete de medidas, los pacientes tuvieron mas dias de vida y

dias libres de deliriumy coma.

Estudio  pros-

pectivo, multi-
céntrico 'y de

mejora de la ca-

15.226 pacientes. La aplicacion del paquete completo se asocid a una
menor probabilidad de muerte en un plazo de 7 dias (HR 0,32; IC, 0,17-
0. 62), la ventilacion mecanica al dia siguiente, el coma, el delirium (OR

0,60; IC, 0,49-0,72), el uso de restricciones fisicas, el reingreso en la UCI

lidad (140) y el alta a un centro distinto del domicilio. Hubo relacion entre un mayor
rendimiento proporcional del paquete y la mejora en cada resultado cli-
nico (p<0,002).

Estudio de | 1.855 pacientes. La aplicacion del paquete completo frente al parcial dio

cohorte  pros- | lugar a una reduccion de la duraciéon de la ventilacion mecanica, de la

pectivo que eva-
luaba la implan-
tacion por eta-
pas del paquete
(141)

duracion de la estancia en la UCI y estancia hospitalaria. Los costes de

se redujeron en un 24,2% (en UCI) y en un 30,2% (hospitalario).
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Ensayo contro-

lado aleatori-

zado (142)

144 pacientes, asignados 1:1 en grupo control (atenciéon estiandar) y
grupo intervencion (paquete ABCDEF). La densidad de incidencia del
delirium fue menor en el grupo de intervenciéon que en el grupo de con-

trol (RR 0,40; IC 95% 0,17-0,95; p=0,04).

Metaanilisis
y/o revisiones

sistemadticas

Metaanalisis de
ensayos contro-
lados aleatorios
(paquete medi-

das wvs atencion

estandar) (143)

2812 participantes. Fl analisis estadistico indica que las pruebas actuales
son demasiado débiles para apoyar el uso de intervenciones no farma-
cologicas (principalmente intervenciones tnicas) para reducir la inciden-

clay la duracion del delirium en pacientes criticos.

Metaanalisis v
revision sistema-
tica valorando
mtervenciones

de forma indivi-
dual y agrupa-
dos en paquetes

(133)

26 estudios elegibles, agrupados en 7 tipos de intervencion: intervencion
en el entorno fisico, reducciéon de la sedacion, participacion familiar,
programa de ejercicios, mejora de la hemodinamica cerebral, estudios
multicomponentes y atencion habitual. En cuanto a la reduccion de la
mcidencia de delirium, las dos intervenciones mas efectivas fueron la
participaciéon familiar (RR 0,19; IC 95% 0,08-0,44) y multicomponente
(RR 0,43; IC 95% 0,30-0,57), siendo esta ademas la estrategia de inter-

vencion mas eficaz.

Metaanalisis de
ensayos clinicos
aleatorios o estu-
dios de cohortes

(144)

26.384 pacientes. El analisis estadistico no ha conseguido demostrar que
las intervenciones del paquete de medidas reduzcan efectivamente la
prevalencia y la duracion del delirium en la UCI, aunque si parecen ser
eficaces para reducir la proporcion de pacientes-dias con coma, la dura-

c16n de la estancia hospitalaria y la mortalidad a los 28 dias.

Dentro del andlisis del paquete de medidas ABCDEF, el elemento "A" significa evaluar, pre-
venir y tratar el dolor. El dolor no tratado puede predisponer a los pacientes al delirium, y sin
embargo, los opidceos son considerados factor de riesgo para su desarrollo (83). Esto pone de
manifiesto la importancia de utilizar herramientas validadas para diagnosticar el dolor en el
paciente critico (como la Numeric Rating Scale INRS], la Critical Care Pain Observational
Tool [CPOT], la Behavioral Pain Scale |[BPS] o la Escala de Conductas Indicadoras de Dolor
[ESCID] (61, 145)).

Ademas, es importante tener en cuenta que el elemento "C" representa la eleccion de la seda-
c16n y se centra en la vigilancia constante para garantizar que los pacientes reciban el mejor
agente sedante a la menor cantidad posible. Las guias clinicas sugieren el uso de propofol o
dexmedetomidina en lugar de benzodiacepinas para la sedacion del paciente critico ventilado

mecanicamente. Estas recomendaciones se basan en multiples estudios que demuestran un
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mayor riesgo de delirrum cuando se reciben benzodiacepinas (146-151). Debemos destacar
que el paquete ABCDEF esta orientado hacia una reduccion en el uso de sedacion. De este
modo, la mejor prevencion no farmacolégica del deliriim podria ser evitar por completo la
sedacion cuando sea innecesaria. En este aspecto, un ensayo clinico aleatorizado realizado en
137 pacientes postoperatorios de la UCI, en su mayoria ingresados por peritonitis y shock
séptico, iInformo como resultados secundarios de una reduccion significativa de la incidencia
del delirium (72% versus 43%; p<0,001) y de su duraciéon en el grupo en el que se suspendie-
ron mmediatamente los sedantes en comparacion con el grupo en el que se mantuvo una

sedacion moderada (caracterizada por escala RASS -3) durante un dia y medio (152).

Las estrategias de sedacion optimas para los pacientes ventilados mecanicamente con msufi-
clencla respiratoria grave y sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) y la preven-
c16n del delirium en la UCI han cobrado especial importancia a la luz de la pandemia CO-
VID-19 (153). El estudio COVID-D, publicado recientemente (estudio de cohorte de obser-
vacion de 2.088 pacientes de UCI con COVID-19 positivo procedentes de 69 centros y 14
paises), informé de que el 819% de los pacientes estuvo en coma durante una mediana de 10
[6-15] dias, v el 559% presentaron delirium durante una mediana de 3 [2-6] dias (154). El 649%
recibio benzodiazepinas durante 7 [4-12] dias y el 719 propofol durante 7 [4-11] dias, y la
mediana de la puntuacion RASS fue de -4 [RIC -5 a -3]. Las benzodiacepinas se asociaron a
un mayor riesgo de desarrollo de delirium y a menos dias de vida sin delirzum ni coma. Ade-
mas, las visitas (en persona o virtuales) a familiares o amigos se asoclaron con un menor riesgo
de delirtum. En este sentido, el Grupo de Trabajo de sedacion, analgesia y delirium de la
Sociedad Espanola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) pu-
blicé en abril 2020 las recomendaciones para realizar los “Protocolos de analgosedacion en
pacientes con infecciéon por Coronavirus en caso de desabastecimiento” (155). Asimismo,
parte de sus autores publicaron recientemente un articulo recomendando aplicar las recomen-
daciones generales existentes para el paciente critico, realizando algunas adaptaciones segun

las particularidades de los pacientes COVID-19 (156).

Fl componente famihiar ha recibido mas atencion en los ultimos anos, posiblemente relacio-
nado con el movimiento de humanizacion que existe actualmente en la UCI. En un intento
de valorar el efecto de visitas familiares flexibles, Rosa et al. (157) disenaron un ensayo clinico

aleatorio cruzado por grupos en el que participaron 36 UCI, reclutando a 1.685 pacientes y
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1.295 familiares. A pesar del esfuerzo, la incidencia de delirium durante la estancia en la UCI
no fue significativamente diferente entre las visitas flexibles y las restringidas (18,9% frente a
20,19%). De los 9 resultados secundarios preestablecidos, 6 no difirieron significativamente
entre la visita flexible y la restringida. No obstante, para los famihiares, la mediana de ansiedad
y las puntuaciones de depresion fueron significativamente mejores con las visitas flexibles.
Klemnpell ef al. (158) lanzaron una colaboracion nacional en Estados Unidos para ayudar a los
hospitales a implantar miciativas de participacion en la atencion centrada en el paciente y la
familia. Participaron 63 equipos de UCI (tanto adultos como pedidtricos) de 34 estados. El
proyecto implicaba un soporte externo, guiado por un grupo consultivo de pacientes y fami-
liares. Dicho equipo efectuaba llamadas mensuales, seminarios web trimestrales, boletin de
noticias, crearon una comunidad electréonica en linea y efectuaron informes para facilitar la
mmplementacion del proyecto. La intervencion fue medida mediante encuesta tanto a profe-
sionales sanitarios como a famihiares. Después de la implementacion del proyecto, se objetivo
un aumento estadisticamente significativo en la satisfaccion de la famiha, la satisfaccion con la

toma de decisiones y la satistaccion con la calidad de los cuidados.

Recientemente, un panel de expertos propuso actualizar el paquete anadiendo una "R" para el
control de la unidad respiratoria. En la perspectiva del paquete ABCDEF de preferir la inter-
vencion no farmacologica para reducir los sedantes y el riesgo de disfuncion cognitiva, seria
especialmente significativo en los pacientes ventilados mecanicamente priorizar la optimiza-
c16n del ajuste del ventilador. Se prefiere un modo de ventilacion mas confortable, que per-
mita reducir los opioides y los sedantes, junto con el cribado y el manejo de los factores aso-
ciados a un aumento del trabajo respiratorio (acidosis metabolica, fiebre o sintomas de estrés,
como por ejemplo el dolor, la ansiedad o la disnea). Es decir, los objetivos del apartado “R”
dentro del paquete de medidas serian (1) reducir los sedantes (especialmente las benzodiace-
pinas y los opioides), (2) preferir modos de ventilacion mas participativos, y (3) optimizar el
manejo de los factores asociados al aumento de trabajo respiratorio (159). Esta estrategia se
beneficiaria de los resultados del paciente, asi como del ahorro de analgésicos, sedantes y
bloqueantes neuromusculares, lo cual es crucial en iempos de pandemia y de gran necesidad

de recursos de la UCI.

Todos los estudios y datos clinicos respaldan los objetivos de gestion en los que se basa el

paquete ABCDEF en cualquier situacion clinica y epidemioldgica en la UCI: uso de una
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sedacion mas ligera, evitar las benzodiacepinas, e implicacion de la familia, amigos y cuidado-
res para proporcionar una atenciéon mdas humana especifica, incluso en pacientes criticos gra-

ves (como los pacientes que presentaron SDRA por infeccion por SARS-CoV2) (160).
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I1.6. Tratamiento farmacologico del delirrum

Hasta donde sabemos, y segin la evidencia cientifica disponible en el momento actual, ningtin
agente farmacologico puede tratar de forma efectiva el delirium. Se han estudiado a fondo el
haloperidol, los antipsicoticos atipicos y otras terapias alternativas, pero ain estamos lejos de
identificar una panacea o tratamiento perfecto. Las guias clinicas desaconsejan el uso rutinario
de farmacos para tratar el delirium, aunque senalan que el uso de estos puede ser necesario
para controlar la agitacion o los sintomas relacionados con el estrés (ansiedad, alucinaciones,
miedos, etc.), siendo recomendable utilizar las dosis mas pequenas y la duraciéon mads corta
posible. Asimismo, es importante tener en cuenta la limitacion conceptual que supone dife-

renciar la prevencion del tratamiento del delirium, ya que constituye un reto excepcional.

Un estudio retrospectivo (161) intent6 describir las practicas de prescripcion para el manejo
del deliriuam en la UCL. El 45,69 de los pacientes recibio tratamiento farmacologico, de los
cuales el 45,4% recibi6 antipsicoticos. El haloperidol, la olanzapina y la quetiapina constituye-
ron mas del 979% de los antipsicoticos utilizados; el 48% de los pacientes recibieron dos o mas
y el 20,69 continuaron con la medicacion antipsicotica al alta hospitalaria. El haloperidol y la
olanzapina se asociaron a una mayor probabilidad de de/irium continuado y a un mayor riesgo
de mortalidad intrahospitalaria, mientras que la quetiapina mostré un menor riesgo de mor-
talidad intrahospitalaria. El haloperidol, la olanzapina y la quetiapina se asociaron con menos

dias de vida y sin hospitalizacion (p<0,001).

Una revision sistematica publicada (162) evalu6 las intervenciones farmacoldgicas para el tra-
tamiento del delirrum en el paciente critico. Tras una revision exhaustiva, 14 ensayos clinicos
con 1844 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion. Diez estudios fueron controla-
dos con placebo, y cuatro informaron de comparaciones de diferentes farmacos. Los farmacos
examinados fueron: antipsicoticos, agonistas alfa-2, estatinas, opioides, antagonistas de seroto-
nina ¢ inhibidores de la colinesterasa. Once estudios, con 1153 pacientes, contribuyeron al
analisis del resultado primario. Los resultados del metaanalisis mostraron que la intervencion
con la menor razén de medias (es decir, la mas preferida) en comparacion con el placebo fue
el agonista alfa-2, la dexmedetomidina (0,58; IC del 95% 0,26-1,27; con una superficie bajo la

curva de clasificaciéon acumulada (SUCRA) 0,895; evidencia de calidad moderada). En el
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orden de los valores de SUCRA (del mejor al peor), las siguientes mejores intervenciones
fueron los antipsicoticos atipicos (evidencia de calidad moderada), los opioides (evidencia de
calidad muy baja), y los antipsicoticos tipicos (evidencia de alta calidad). Respecto a las varia-
bles secundarias, el metaanalisis demostro que solo la dexmedetomidina se asocié con una
menor duracion de la ventilacion mecianica de la ventilacion mecanica, y la rivastigmina se
asoc16 a una estancia mas larga en la UCI. La mayoria de los estudios analizados no informa-
ron acerca de los eventos adversos, y cuando se imformaron fueron escasos; el analisis por
pares de la prolongacion del QTc en siete estudios no mostré diferencias significativas entre

los antipsicoticos, el ondansetron, la dexmedetomidina y el placebo.

11.6.1. Uso de antipsicéticos

En la ultima década, se ha hecho evidente que los antipsicoticos no disminuyen el riesgo de
delirrum en la UCI, ni mejoran los resultados adversos asociados. Multiples estudios (tabla 4)
no han encontrado diferencias al utihizar diferentes antipsicoticos. Ademas, una reciente revi-
s16n sistematica de los antipsicoticos para el tratamiento del delirrum en adultos hospitalizados
no encontro diferencias entre el haloperidol, los antipsicoticos atipicos y el placebo en cuanto

a la duracion del delirium, la duracion de la estancia hospitalaria o la mortalidad (163).

Tabla 4. Evidencia cientifica del uso de antipsicéticos para el tratamiento del defiriim

Ensayo prospectivo aleatorizado a recibir olanzapina enteral o haloperidol. 103 pacientes.
Olanzapina vs | Se observo un descenso de la incidencia de delirium en ambos grupos, al igual que una
haloperidol disminucion en el uso de benzodiacepinas, sin encontrar diferencias estadisticamente sig-
(164) nificativas entre ambos grupos. El uso de haloperidol se asocié con mas frecuencia con la

aparicion de efectos extrapiramidales.

Estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que compara la
eficacia y seguridad de la quetiapina con placebo en pacientes que reciben haloperidol a
demanda. 36 pacientes. Quetiapina se asocid con un tiempo mas corto hasta la resolucién
del delirium, ademas de mejor control de la agitacion. Aunque la mortalidad (y la duracion
Quetapina afia- | de la estancia en UCI) fueron similares, los sujetos tratados con quetiapina eran mas pro-
dida a haloperi- | pensos a ser dados de alta a casa o a rehabilitacién, y precisaban una dosis menor de

dol haloperidol, sin diferencias en cuanto a efectos secundarios (165).

Un estudio post hoc compard retrospectivamente la duracion y el iempo hasta la primera
resolucion de los sintomas individuales de de/irrum. Aunque las puntuaciones iniciales del
ICDSC y el porcentaje de pacientes con cada sintoma ICDSC fueron similares en los dos

grupos, el uso de quetiapina pudo conducir a un tiempo mds corto hasta la primera
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resolucién de la fluctuacién de los sintomas, la falta de atencion y la desorientacion, pero

un mayor tiempo hasta la primera resolucion de la agitaciéon y la hiperactividad (166).

Quetiapina en
delirium hipoac-
tivo (167)

Estudio de cohorte retrospectivo.113 adultos con deliriuzm hipoactivo documentado du-
rante una estancia en la UCI de al menos 72 horas. La mediana de la duracion del delr-
riurm hipoactivo fue mis corta en el grupo tratado con quetiapina en comparacién con el
grupo sin quetiapina (1,5 vs 2,0 dias, p=0,04). No hubo diferencias significativas en la es-

tancia hospitalaria, y los resultados de seguridad fueron similares entre los grupos.

Estadio MIND
(Moditying the
Impact of the
ICU-Associated
Neurological
Dysfunction)
(168)

Ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que compara el uso de halo-
peridol, ziprasidona o placebo cada 6 horas durante un méximo de 14 dias. 101 pacientes
con ventilaciéon mecdnica. Los pacientes del grupo de haloperidol tuvieron un nimero
similar de dias de vida sin de/irzumni coma en comparacion con los grupos de ziprasidona

y placebo (14 [6-18] dias, 15 [9,1-18] dias, 12,5 [1,2-17,2]).

Estudio MIND-
USA (Modilying
the Impact of
the ICU-Associ-
ated Neurologi-
cal Dysfunction-
USA) (46)

Estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo. 566 pacientes con insufi-
clencia respiratoria aguda o shock que comparé haloperidol, ziprasidona y placebo. La
mediana ajustada del mimero de dias de vida sin delirrum o coma fue similar entre los tres
grupos (8,5 en el grupo de placebo, 7,9 en el grupo de haloperidol y 8,7 en el grupo de
ziprasidona), con una p=0,26. El 60% de los pacientes presentd delirrum hipoactivo y el
40% delirium hiperactivo. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la duracién
de la ventilaciébn mecanica, la duracion de la estancia en la UCI o en el hospital, los dias
de reingreso en la UCI, la muerte a los 30 dias o la muerte a los 90 dias en comparacion
con el placebo. Las arritmias, el parkinsonismo (sintomas extrapiramidales), el sindrome
neuroléptico maligno, la interrupcion del farmaco del estudio y otros problemas de segu-

ridad fueron extremadamente bajos en los tres grupos.

AID-ICU
(Agents Inter-
vening Against

Deliriam in

ICY) (169)

Estudio de cohorte multinacional europeo. 1.260 pacientes. Tras revisar el tratamiento
farmacologico administrado a pacientes con delirium, el estudio muestra que el haloperi-
dol era la intervencion farmacolédgica mas comun. El uso de haloperidol dentro de las 24
horas del ingreso en la UCI y dentro de las 72 horas del ingreso en la UCI no se asocio
con un aumento de la mortalidad a los 90 dias. El uso de haloperidol se asoci6 a la nece-

sidad de soporte circulatorio (OR 2,6, IC 95% 1,1-6,9) a las 72 horas del ingreso.

Anéalisis post hoc
del ensayo RE-
DUCE (170)

Andlisis de cohorte post hoc del ensayo aleatorio, doble ciego, controlado por placebo
diseniado para estudiar el uso de haloperidol como tratamiento profilictico para del deli-
riumm (116). 1495 pacientes. En este caso el estudio se realizo para evaluar la asociacion
entre la exposicion al haloperidol y la mortalidad en una poblacion de pacientes criticos
sin defirium en el momento del ingreso en la UCL. Si el paciente desarrollaba delirium,
se Iniciaba tratamiento con haloperidol (dosis a definir por el médico responsable). El uso
de haloperidol para tratar el delirium incidente ("el delirium que se produce después (y

no antes) del ingreso en la UCI") podria estar asociado a una menor mortalidad a los 28
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dias de una manera dependiente de la dosis y del tiempo. A lo largo de 28 dias de segui-
miento, cada miligramo de haloperidol de tratamiento administrado diariamente a un pa-
clente con delirium se asocio con una disminucion del 7% de la mortalidad (HR 0,93; IC
95%, 0,91-0,95). Aunque se observo una asociacion entre el haloperidol y la reduccién de
la mortalidad hasta los 90 dias, fue inferior a la observada a los 28 dias, lo que sugiere que
este efecto puede disminuir con el tempo. De hecho, la mortalidad a los 90 dias entre los
pacientes con delirium podria atribuirse a la carga de comorbilidad anadida que arrastran
los pacientes, y no relacionada con la atenciéon especifica del delirium que recibieron du-

rante su estancia hospitalaria.

Los antipsicoticos siguen siendo viables para el control a corto plazo de la agitacion grave para
prevenir la autolesion y autorretirada de dispositivos (catéteres, tubo endotraqueal, etc.), para
mitigar el posible comportamiento agresivo contra el equipo de la UCI, para prevenir la an-
siedad grave o tratar las caracteristicas sintomaticas del de/irium, como alucinaciones o delirios
[26]. Si se micia un antipsicotico, deben considerarse dosis iniciales bajas, y debe completarse
la revision diaria de las interacciones farmacologicas, los efectos adversos, la titulacion de la

dosis y la necesidad de su uso.

11.6.2. Uso de agonistas de los adrenoreceptores alfa-2

En cuanto al uso de otros farmacos, los agonistas de los adrenoreceptores a-2 (clonidina y
dexmedetomidina) parecen haber demostrado unos resultados estadisticos algo mds prome-
tedores (tabla 5), aunque gran parte de los estudios se han centrado en el uso de estos farmacos

para prevenir el desarrollo de delirium.

Tabla 5. Evidencia cientifica del uso de alpha-2 agonistas para el tratamiento del deliriim

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos
paralelos disenado con el objetivo de analizar el efecto del farmaco anadido
a la atencion estindar sobre los dias libres de ventilacion mecinica en pacien-

tes con delirium hiperactivo. 74 pacientes adultos en los que se considerd

Estudio DahLIA (Dexmede-
mapropiada la extubaciéon debido a la gravedad de la agitacion y el delirium.
tomidine to Lessen ICU Agi-
La dexmedetomidina aumento las horas libres de ventilacion a los 7 dias en
tation) (171)

comparacion con el placebo (144,8 horas vs 127,5 horas, p=0,01). Entre los
21 resultados secundarios, ninguno fue significativamente peor con la dexme-
detomidina, y varios mostraron un beneficio estadisticamente significativo,

mcluda la reduccion del tiempo hasta la extubacion y resolucion del
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delirium. Por otro lado, el uso de dexmedetomidina no afect6 a la duraciéon

de la estancia (UCI y hospitalaria).

Ensayo controlado no aleatorio. 132 pacientes. El 46% de los pacientes no
respondieron al haloperidol. Durante la fase de comparacion de grupos, la
o | dexmedetomidina logr6é un mayor porcentaje de tiempo en niveles de seda-
Dexmedetomidina en del- . . ) . . .
] ) ] ) c16n satisfactorios que el haloperidol. El haloperidol se asocié a 10 casos de
rium hiperactivo refractario a

haloperidol (172)

sobresedacion y dos de alargamiento del QT corregido. El coste directo de
la dexmedetomidina fue 17 veces mayor que el haloperidol, pero consiguié
un ahorro medio de 4.370 $ por paciente debido a la reduccion de la dura-

c16n de la estancia en la UCI.

Una reciente revision sistematica y metaanalisis (173), que evaluo el papel de la dexmedeto-
midina en el tratamiento del delirium en pacientes criticos, mostré una reduccion de la dura-
c16n del delirrum en mayor medida que el placebo (solo en un estudio), una menor prevalen-
cla de delirium tras el tratamiento (OR 0. 39; IC 95% 0,20-0,76; p=0,006) y un menor tiempo
de resoluciéon del delirium en comparacion con los de otros farmacos (incluido el haloperi-

dol).

A pesar de los resultados aparentemente positivos, un estudio reciente (174), en el que se
analizaba el haloperidol y la clonidina en pacientes con delirium hiperactivo, observo que el
uso de ambos farmacos podria asociarse a una menor probabilidad de resolucion del delirium.
En este caso, la probabilidad de resolucion del delirium fue menor en los pacientes que reci-
bieron haloperidol (OR 0,47; IC 95% 0,39-0,57), clonidina (OR 0,78; IC 95% 0,63-0,97) o
ambos (OR 0,45; IC del 95% 0,36-0,56) en comparacién con los pacientes no tratados. Los
pacientes con delirium que recibieron haloperidol, clonidina, o ambos, generalmente tuvieron
una mayor duracion del delirrum, mas dias de delirium y ventilacion mecanica, y una mayor
duracion de la estancia hospitalaria que los pacientes no tratados. No obstante, no se observo

diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la mortalidad en la UCI.

Aunque no hay ninguna recomendacion sobre el uso de dexmedetomidina, las guias clinicas
recomiendan su uso en pacientes con delirrum en los que la agitacion impide la extubacion,
aunque debemos destacar que solo unos pocos estudios han comparado la eficacia de la dex-
medetomidina en pacientes de UCI no intubados como tratamiento de primera linea del de-

Jirium. Con relacion a este ultimo punto, seguimos a la espera de los prometedores resultados
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del 4D-trial (175) (identificador en Clinical Trals.gov: NCT03317067). El objetivo principal
del estudio es demostrar que la dexmedetomidina disminuye la duracion del delirium en pa-
cientes criticos no intubados, en comparacion con el placebo. Para ello han disefiado un estu-
dio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de dos brazos, que aleatorizara a 300
pacientes de UCI no intubados con diagnostico de delirium hiperactivo para recibir dexme-
detomidina o placebo. La medida de resultado primaria es un compuesto de la duracion de
la agitacion o el delirium o el uso de intubacion con sedacion profunda y ventilacion mecanica.
Los resultados secundarios incluyen la mortalidad a los 7 y 30 dias, la duracion de la estancia
en la UCI y la aparicion de efectos adversos relacionados con el uso de dexmedetomidina
(bradicardia o hipotension que precisen tratamiento) o el uso de haloperidol -aceptado dentro
del estudio para controlar episodios agudos de agitacion- (sindrome neuroléptico maligno,

sindrome extrapiramidal, QT¢c prolongado).

11.6.3. Uso de otros farmacos

Ademas de los antipsicoticos, se han mvestigado otros farmacos para tratar el delirium, como
las estatinas y la ketamina. El estudio publicado en 2017 por Page et al. (176) analizo el efecto
de simvastatina como profilaxis y tratamiento del de/irium. En este caso, disefiaron un ensayo
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo con 142 pacientes, observando que la
simvastatina en dosis altas (80 mg diarios) no aumentaba los dias sin de/irrum ni coma. Cabe
destacar que el acontecimiento adverso mas frecuente fue la elevacion de la concentracion de
CPK a mas de diez veces el limite superior de la normalidad (119 en el grupo de simvastatina
versus 4% en el grupo de placebo, p=0,208). Ningin paciente tuvo un acontecimiento adverso

grave relacionado con el farmaco del estudio.

Otros farmacos, como el acido valproico, que solo se han incluido en pequenos estudios,
precisan una evaluacion en ensayos prospectivos aleatorios antes de ser recomendados y uti-

lizados en el manejo farmacologico del delirium.

11.6.4. Priorizando el manejo 6ptimo del delirium

Tras una revision exhaustiva de la prevencion y el manejo del delirium, tenemos que concluir
que ningan farmaco puede, en el momento actual, ni prevenir ni tratar el delirrum. Por tanto,

nuestros esfuerzos deberan centrarse en localizar aquellos factores predisponentes del
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delirnum, y fomentar el uso de estrategias no farmacoldgicas. Puede haber situaciones en las
que el uso de farmacos pueda ser necesario para controlar el comportamiento hiperactivo de
los pacientes con delirium, pero es esencial darse cuenta de que no se estd tratando el deli-
rium. (Qué conclusiones podemos sacar? Estos farmacos en el momento actual no aportan
beneficios, pueden introducir danos adicionales y deben utilizarse con precaucion para el tra-
tamiento del delirrum. Ademas, la continuacion de estas medicaciones durante la hospitaliza-

c16n y el alta cuestiona su seguridad y su papel en la recuperacion del paciente.
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Hipotesis

El desarrollo de delirium se asocia a multiples complicaciones: mayor mortalidad, mayor du-
racion de la ventilacion mecanica, mayor tasa de remtubacion, mayor estancia hospitalaria,
mayores puntuaciones de dependencia de las actividades instrumentales de la vida diaria y
peor cognicion a largo plazo. Dado que el tratamiento eficaz del delirium ha demostrado ser

problematico, las estrategias de prevencion se han vuelto esenciales y prioritarias.

El conocimiento de los factores que aumentan el riesgo de delirium en UCI es decisivo para
comprender mejor el delirium y para fomentar y mejorar el diseno de programas de preven-
c16n. No obstante, la importante heterogeneidad que existe entre los estudios publicados que

evaltian cada factor de riesgo potencial dificulta el desarrollo de dichos programas.

En este sentido, nuestra hipotesis de partida es que ha de existir una asociacion entre la apa-

ricion de delirium durante el ingreso de los pacientes en UCI:

e Un peor pronodstico inmediato

e  Mis dificultades en la recuperacion posterior tras el alta del hospital

Por tanto, un estudio exhaustivo de los factores de riesgo asociados a esta entidad clinica faci-
litaria la deteccion de pacientes de alto riesgo para el desarrollo del delirium. ¥l conocimiento
de los factores de riesgo asociados a desarrollo de delirrum y su implicacion en el pronostico
de los pacientes (tanto corto como a largo plazo) puede implicar un cambio en nuestra actitud
terapéutica diaria. Como profesionales sanitarios dedicados al cuidado del paciente critico,
tenemos la responsabilidad de 1dentificar y tratar las consecuencias de la enfermedad critica

en los pacientes, tanto dentro como fuera de la UCI.
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Objetivos

Los objetivos de la presente tesis doctoral son los siguientes:

Analizar las diferencias existentes entre pacientes que desarrollan delirrum y pacientes

que no desarrollan delirium durante el ingreso en UCI.

Estudiar las caracteristicas de los dos grupos de pacientes, con el fin de profundizar en

los factores de riesgo asociados a la aparicion de delirrum durante el ingreso.

Analizar la relacion existente entre el desarrollo de defirium y la modificacion del pro-

nostico de los pacientes.

Profundizar en la repercusion que tiene el desarrollo de delirium en el estado funcio-

nal de los pacientes (alteracion de la salud fisica o psiquica).

Contrastar las conclusiones obtenidas con aquellas de publicaciones previas.

Contribuir a la mejora del Protocolo de prevencion y deteccion precoz del sindrome

PICS (iniciado en el Hospital Universitario del Henares, Coslada, Madrid en 2018).
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Material y métodos

La presente tesis doctoral contiene el desarrollo de un estudio observacional retrospectivo y
comparativo de una cohorte de pacientes ingresados en UCI. En ¢l se emplearon los datos de
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario del
Henares (Coslada, Madnd), recogidos de forma prospectiva, y actualizados de forma

continuada.

V.1. Sujetos del estudio

Se incluyeron datos de pacientes ingresados en la UCI entre las fechas de 1 de octubre de

2016 a 1 de mayo de 2019.

Los datos se encuentran recogidos de forma prospectiva en el Registro de la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Universitario del Henares. Dicho Registro fue autorizado
por el centro hospitalario de acuerdo con la nueva normativa de proteccion de datos, y
aprobado por el Comité de Etica de Investigacion de la Universidad Francisco de Vitoria
(fecha de aprobacién 21 de noviembre 2018, con ntimero 44/2018; Anexo II), y tras el
consentimiento expreso del paciente o familiar para la inclusion de los datos en el Registro.
Dicho consentimiento expreso se efectuaba mediante la firma de dos documentos de

consentimiento mformado entregados al ingreso del paciente en la Unidad:

e (Consentimiento informado general del ingreso en UCI (Anexo III)
e Consentimiento mformado para el Tratamiento de Datos de Historia Clinica en
Estudios de Investigacion y Docencia, y por tanto inclusion de los datos personales del

paciente en el Registro Prospectivo de la Unidad (Anexo IV)

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion de la Universidad

Francisco de Vitoria (fecha de aprobacion 16 de julio 2018, con nimero 32/2018; Anexo V).
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V.1.1. Criterios de inclusién

Quedaron incluidos en el estudio aquellos pacientes que igresaron en la Unidad de Cuidados

Intensivos en el periodo mencionado anteriormente.

V.1.2. Criterios de exclusién

Se excluyeron del andlisis estadistico aquellos pacientes que precisaron un traslado a otro
centro hospitalario (dada la imposibilidad de recogida correcta de datos y seguimiento al alta

de UCI) y pacientes menores de 18 anos.

V.1.3. Grupos de estudio

Los pacientes se clasificaron en dos grupos, segun si desarrollaron o no delirrum durante su
estancia en UCI. El cribado de delirtum se efectué mediante la escala CAM-ICU, realizado
por nuestro personal de enfermeria cada ocho horas (una vez en cada turno) y, en caso de
duda, se discutia con el médico responsable. Para ser diagnosticado de delirium, el paciente
debia tener una puntuacion de RASS superior a -3, y una CAM-ICU positiva (definida como
un cambio o fluctuacion aguda del estado mental, acompanada de matencién, y un

pensamiento desorganizado o un nivel de conciencia alterado).
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V.2. Datos analizados en el estudio

Antes de la realizacion de los andlisis, se llevo a cabo la seleccion de las variables incluidas en

el estudio en base a estudios previos sobre delirium.

Para poder dar respuesta a nuestra hipotesis, y cumplir con los objetivos establecidos, se

dividi6 el estudio en dos partes o apartados:

e En primer lugar, seleccion de variables que nos permitiese analizar las diferencias
existentes entre los pacientes que desarrollaron delirium y los pacientes que no
desarrollaron delirium. En este caso, pudimos estudiar las caracteristicas de ambos
grupos, y localizar los factores de riesgo asociados a la aparicion de delirium durante
el ingreso. Por ultimo, analizamos la relacion existente entre el desarrollo de delirium

y la modificacion del pronostico a corto plazo de los pacientes.

¢ kn segundo lugar, para profundizar en el impacto del desarrollo de delirium en el
estado funcional de los pacientes (tanto salud fisica como psiquica), se realizé un estu-
dio de campo a través de encuesta telefonica sobre el estado funcional a los dos anos

del alta hospitalaria.

V.2.1. Varables estudiadas para identificar los factores de riesgo de delirium en

nuestra cohorte

La categorizacion de todas las variables contenidas en la base de datos se encuentra resumida

en la tabla 6.
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Tabla 6. Variables consideradas en el estudio

o Sexo

o Edad

o Indice de fragilidad medido mediante el uso de Clinical Frailty Scale: valoracion del
estado de salud en el momento de admision en la UCI

Demograficas i ) . o

o Tipo de paciente (médico, quirargico)

o Motivo de ingreso

o Comorbilidades asociadas: cardiovascular, respiratoria, renal, hepatica, oncologica,

endocrinologica

o SAPS-3 al ingreso

o Puntuacién SOFA al ingreso
Clinicas o Medidas especificas de manejo de paciente critico: ventilacion mecinica, técnica de
depuracién extrarrenal continua, aislamiento, relajacién neuromuscular continua, prono

o Desarrollo de fracaso/s organico/s durante el ingreso en UCI

o Dias de estancia en la UCI

) o Dias de estancia en el hospital
Pronéstico a )
o Reingreso no programado en UCI

corto plazo
o Mortalidad en UCI

o Mortalidad hospitalaria

Respecto a las variables mencionadas, vamos a realizar alguna aclaracion.

Kl estado funcional y el estado de salud cronico son importantes caracteristicas basales de los
pacientes criticos. La evaluacion de la fragilidad al ingreso en la UCI proporciona informacion
objetiva y pronéstica sobre el estado de salud previo al ingreso en UCL El Indice de Fragilidad
(Clinical Frailty Scale, CFS) valora la fragihdad del paciente segiin una escala de 1
(independiente) a 9 (paciente terminal). Fue mtroducida en el segundo examen clinico del
Estudio Canadiense de Salud y Envejecimiento como una forma de resumir el nivel general
de aptitud o fragilidad de un adulto mayor después de haber sido evaluado por un clinico
experimentado (177). Aunque se introdujo como un medio para resumir una evaluacion
multidimensional en un entorno epidemiologico, evolucioné rapidamente para su uso clinico,
y ha sido ampliamente adoptado como una herramienta de deteccion de fragilidad. El grado
mas alto de la CFS (nivel 7), publicado en 2005, incorporaba tanto la fragilidad severa como
la enfermedad terminal. Mds tarde, se hizo evidente la necesidad de distinguir entre grupos
identificables que, de otra manera, se agrupaban en la escala original -fragiles graves, muy

graves y enfermos terminales- como grupos clinicamente distintos que requerian planes de
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atencion diferenciados. Por lo tanto, en 2007 la CES se amplié de una escala de 7 puntos a la
escala actual de 9 puntos, cuya validez predictiva fue demostrada en 2020 (178). En 2020 dicha
escala fue revisada de nuevo (version 2.0), con pequenas modificaciones aclaratorias en las
descripciones de los niveles y sus correspondientes etiquetas. En particular, el nivel 2 del CFS
cambi6 de "Bien" a "Apto’, el nivel 4 de "Vulnerable" a "Viviendo con una fragilidad muy leve',
y los niveles 5-8 fueron reformulados como "Viviendo con..." fragilidad leve, moderada, severa
y muy severa, respectivamente (179). El uso de la CFS para medir el estado de salud previo al
mgreso en UCI ha sido demostrado en multiples estudios. Pugh er al. (180) incluyeron datos
de 11 publicaciones de estudios, que representan 8 cohortes de estudios y 7761 pacientes.
Aunque en ese momento la CFS no habia sido probada con fiabilidad en el paciente critico,
dicha escala fue la herramienta mas utilizada por el personal sanitario de la UCI. Si destacan
que la evaluacion convencional del fenotipo de fragilidad requirté una modificacion para su
aplicacion general en el paciente critico. Por otro lado, Muscedere et al. (181) publicaron una
revision sistematica y un metaanalisis disenado para determinar el impacto de la fragihdad
(definido como el paciente que presenta una CFS 1gual o mayor a 3) en el pronostico del
paciente critico. Para ello, compararon los resultados clinicos de los pacientes fragiles y no
fragiles imngresados en la UCI, incluyendo diez estudios observacionales con un total de 3030
pacientes. Tras el andlisis estadistico, demostraron que la fragilidad es comun en los pacientes
mgresados en la UCI, y que dicha fragilidad se asocia con un peor pronostico (asociacion
estadisticamente significativa entre fragilidad y mortalidad hospitalaria y mortalidad a largo
plazo, presentando los pacientes fragiles menos probabilidades de ser dados de alta a casa que

los pacientes no fragiles).

Se utilizo la Sumplified Acute Physiology Score (SAPS-3) y la puntuacion SOFA (Sequential
Organ Failure Assessmend al ingreso como puntuaciones validadas para estimar la gravedad
de la enfermedad (182, 183). El fallo organico se definio por la puntuacion SOFA por encima
de dos como puntuaciones mdividuales para cada 6rgano, determinando la progresion de la
disfuncion organica. Ademas, la duracion de la ventilacion mecanica invasiva se calculod
sumando el tiempo (en dias) de todos los episodios consecutivos de ventilacién mvasiva
durante el mismo ingreso en la UCI y se redondeé al dia entero mas cercano. Debemos
senalar que la recogida de datos fue efectuada por todo el equipo de médicos del servicio de
Medicina Intensiva, quien ademas recoge de forma rutinaria las puntuaciones de CFS, SAPS-

3y SOFA.
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Por dltimo, realizar un breve comentario respecto al protocolo de aislamiento de la Unidad
donde se realizo el estudio (184). Las infecciones producidas por microorganismos multirre-
sistentes (MMR) son un problema creciente, siendo estos el Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SAMR), Enterococcus sp. resistente a vancomicina, enterobacterias productoras
de betalactamasa de espectro extendido, enterobacterias productoras de carbapenemasas, en-
terobacterias resistentes a 3 o mas famihas utiizadas de forma habitual para su tratamiento,
Pseudomonas spp. resistentes a 3 o mas familias de antibioticos utilizados de forma habitual
para su tratamiento. Acinetobacter spp. independientemente de su sensibilidad, y Stenotrop-
homonas spp. independientemente de su sensibilidad. Se sabe que el conjunto de medidas
de aislamiento de contacto (correcto lavado de manos, bata, guantes de un solo uso, y cuando
sea posible habitacion individual) aplicadas de forma preventiva a aquellos pacientes que ten-
gan factores de riesgo para ser portadores de MMR son una medida basica para evitar su
diseminacion. En la UCI, y dadas las caracteristicas de los pacientes ingresados y el uso de
aparataje complejo que pueden hacer de vector o reservorio, existe un alto riesgo de transmi-
s16n cruzada de MMR. El protocolo de aislamiento preventivo mstaurado en nuestra Unidad
mmplica toma de muestras de vigilancia a todos los pacientes ingresados mediante exudados
nasales, faringeos, rectales y de ostomias (colostomia, ileostomia, traqueotomia...) al ingreso y
una vez a la semana hasta el alta de UCI. Asimismo, y dentro del proyecto “Resistencia Zero”
(185), se instaura aislamiento preventivo en aquellos pacientes que presenten hospitalizacion
de mas de 4 dias en los ultimos 3 meses, antibioterapia intravenosa u oral durante al menos
una semana en el altimo mes, pacientes mstitucionalizados o en contacto con cuidados sani-
tarios (oncoldgicos, didlisis..) y portador de MMR en algin momento en los ultimos 6 meses.
El aislamiento se retira si la primera muestra de vigilancia (o clinica si la hubiera) del ingreso
es negativa, o en caso de ser positiva se espera a tener 2 muestras negativas. El aislamiento de
contacto también se Instaura en caso de que el paciente sea portador actual de MMR (tanto

en muestra de vigilancia como en muestra clinica).

V.2.2. Varables estudiadas para valorar el impacto de defirium sobre la calidad

de vida de los pacientes

Nuestro objetivo en este segundo apartado fue conocer el impacto del desarrollo de delirium
en la calidad de wvida de los pacientes. Por tanto, quisimos comparar pacientes que

desarrollaron delirum dentro de nuestra cohorte (casos) versus pacientes que no
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desarrollaron deliriim (controles). Analizamos el impacto sobre la calidad de vida (Anexo VI)

estudiando los cambios observados en:

e El Indice de Barthel: medida genérica de discapacidad fisica o funcional, que valora
el nmivel de independencia del paciente con respecto a la realizacion de algunas
actividades basicas de la vida diaria (ABVD), mediante la cual se asignan diferentes
puntuaciones y ponderaciones segun la capacidad del sujeto examinado para llevar a
cabo estas actividades. Valora elementos como: comer, aseo, control de esfinteres,
bano, vestirse, uso del aseo, traslado a la cama y/o a una silla, desplazamiento y subir
y bajar escaleras. Proporciona una puntuacion, siendo 100 la puntuacion maxima,
equivalente a independiente para todas las ABVD; mayor o igual a 60 equivalente a
dependencia leve; 40 a 55 puntos equivalente a dependencia moderada; 20 a 35
puntos equivalente a dependencia grave y menor o igual a 20 puntos equivalente a un

grado de dependencia total (186).

e [a Escala de Fragilidad Clinica o CFS (Clinical Frailty Scale): valora la fragilidad del

paciente segun una escala de 1 (independiente) a 9 (paciente terminal).

e Kl cuestionario de salud SF-36 (30-Item Short Form Health Survey): esti compuesto
por 36 preguntas (items) que valoran los estados tanto positivos como negativos de la
salud. Se desarroll6 a partir de una extensa bateria de cuestionarios empleados en el
Estudio de los Resultados Médicos (Medical Outcomes Study, MOS), que incluian 40
conceptos relacionados con la salud. Para crear el cuestionario, se seleccioné el
minimo numero de conceptos necesarios para mantener la validez y las caracteristicas
operativas del test mnicial. El cuestionario final cubre 8 escalas, que representan los
conceptos de salud empleados con mas frecuencia en los principales cuestionarios de
salud, asi como los aspectos mas relacionados con la enfermedad y el tratamiento.
Dentro del SF-36 se valora: funcion fisica (valora la limitacion para llevar a cabo
actividades bésicas de vida diaria), rol fisico (evaltia la presencia problemas con el
trabajo u otras actividades diarias), dolor corporal, salud general (evalta el estado de
su propia salud), vitalidad (definido por un rango entre cansado o exhausto, y dinamico
o lleno de energia), funcion social (evalda la interferencia con actividades sociales), rol

emocional (indaga sobre la problemas con el trabajo u otras actividades diarias
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secundarias a problemas emocionales), salud mental (evaltia un rango definido entre
sentimiento de angustia y depresion o felicidad, calma o tranquilidad) y cambio
percibido en el estado de salud durante el ano previo (item relacionado con la
transicion de la salud del paciente en un periodo de tiempo). A cada item se le
proporciona una puntuaciéon de 0 a 100, siendo 0 la peor puntuacion posible y 100 la
mejor. SF-36 proporciona por tanto un perfil del estado de salud, y es aplicable tanto
a los pacientes como a la poblacion general. Ha resultado util para evaluar la calidad
de vida relacionada con la salud en la poblacion general y en subgrupos especificos,
comparar la carga de muy diversas enfermedades, detectar los beneficios en la salud
producidos por un amplio rango de tratamientos diferentes y valorar el estado de salud

de pacientes individuales (187, 188).

Para la busqueda de los controles (paralelos a los casos) realizamos una seleccion dentro de

nuestra muestra, intentando aparear los pacientes segan:

Sexo

Edad (= 3 anos)

Motivo de mgreso (postoperatorio, cardiologico, respiratorio, neurologico, sepsis,
miscelanea)

SAPS-3 (£ 3)

El objetivo nicial fue seleccionar dos controles por cada caso, pero dada la restriccion que

abiamos impuesto para seleccionar controles (sexo, edad, motivo de ingreso y -3) solo
hab t | troles ( dad tivo d y SAPS-3) sol

fue posible seleccionar un control por cada caso. A la hora de seleccionar los controles, se

cumple en todos ellos los primeros dos criterios (mismo sexo y edad). El tercer criterio que

cumplir fue el motivo de ingreso, y el cuarto el SAPS-3. En caso de que no hubiese controles

con el mismo motivo de ingreso y SAPS-3 similar, se priorizo el motivo de ingreso por encima

de SAPS-3.

Una vez completada la segunda parte de la base de datos, obtuvimos los siguientes datos

mediante revision de la historia clinica y encuesta telefonica a los dos anos del alta hospitalaria:
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Indice de Barthel al alta de UCI (denominado primer momento o 1T1), al alta
hospitalaria (denominado segundo momento o T2) y a los dos anos del alta
hospitalaria, obtenida mediante encuesta telefénica (denominado tercer momento o
T3)

CFS al ingreso en UCI (T0) y a los dos anos del alta hospitalaria (T3)

SF-36 a los dos anos del alta hospitalaria (T3)
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V.3. Analisis estadistico

Fl estudio de mvestigacion consta de dos partes diferenciadas expuestas en los apartados

anteriores.

e En primer lugar, seleccion de variables que nos permitiese analizar las diferencias
existentes entre los pacientes que desarrollaron delirrum (denominado en los
resultados con las siglas de GD o grupo delirium) y los pacientes que no desarrollaron
delirrum (denominado en los resultados con las siglas de GND o grupo no delirium).
En este caso, mediante el andlisis estadistico estudiamos las caracteristicas
demograficas, clinicas y pronodsticas a corto plazo, y localizamos los factores de riesgo

asociados a la aparicion de delirrum durante el ingreso.

¢ kn segundo lugar, para profundizar en el impacto del desarrollo de delirium en el
estado funcional de los pacientes (tanto salud fisica como psiquica), se realizé un estu-
dio de campo a través de encuesta telefonica sobre el estado funcional a los dos anos

del alta hospitalaria.

V.3.1. Anialisis de las variables consideradas en el estudio para la localizacién
de los factores de riesgo asociados al desarrollo de delirzum en nuestra

cohorte

Las variables categoricas o discretas se expresan como ntimero y porcentaje, mientras que las
variables continuas se expresan como medianas y rango intercuartilico (RIC, entre corchetes).
A su vez, las vanables se exploraron para evaluar su distribucion normal mediante la prueba

de Kolmogorov-Smirnov.

Se llevé a cabo un estudio descriptivo seguido de andlisis exploratorios para conocer las
diferencias en las distribuciones de cada una de las variables demograficas, clinicas y
pronosticas mediante pruebas de Chi-cuadrado de Pearson (alternativamente se utilizo la

prueba exacta de Fisher para valores esperados menores a 5) o U de Mann-Whitney. Estos
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primeros estudios analiticos se realizaron sobre los dos grupos definidos (cohorte de pacientes
que desarrollaron delirium versus cohorte de pacientes que no desarrollaron delirrum durante

su estancia en UCI).

A continuacién, se analizaron las diferencias en la distribucion de las variables entre los dos
grupos mediante odds ratios (OR). Dicho andlisis se realizo con regresion logistica binaria
univariada de las variables encontradas como significativas en los analisis exploratorios. Se
selecciond la categorizacion que mejor discriminaba las diferencias entre los grupos y esa fue

la que se utilizé para los modelos de regresion logistica.

En tercer lugar, se realizo un andlisis de regresion logistica multivariante hacia atras para
cuantificar las asociaciones existentes. El proposito del andlisis multivariable es medir, explicar
y predecir el grado de relacion que existe entre la variacion (combinacion lineal ponderada de
las variables), permitiendo un andlisis que no sélo descansa en el nimero de variables, sino
también en las multiples combinaciones existentes entre las variables. El analisis multivariante
mcluy6 todas las variables que demostraron asociaciones significativas con un valor p inferior

a 0,10 en el analisis univariante, considerando un error alfa del 5%.

Por ultimo, se realizé una prueba de particion recursiva empleando un arbol de clasificacion
CHAID (Chi-square Automatic Interaction Detection). CHAID es un método de clasificacion
para generar arboles de decision mediante estadisticos de chi-cuadrado para identificar
divisiones 6ptimas. CHAID examina en primer lugar las tablas de tabulacion cruzada entre
los campos de entrada y los resultados para, a continuacion, comprobar la significacion
mediante una comprobacion de independencia de chi-cuadrado. Si varias de estas relaciones
son estadisticamente 1mportantes, CHAID seleccionara el campo de entrada de mayor
relevancia (el valor “p” mas pequeno). Si una entrada cuenta con mas de dos categorias, se
compararan estas categorias y se contraeran las que no presenten diferencias en los resultados.
Para ello, se unira el par de categorias que presenten menor diferencia, y asi sucesivamente.
Este proceso de fusion de categorias se detiene cuando todas las categorias restantes difieren
entre si en el mivel de comprobacion especificado. En el caso de campos de entrada nominales,
pueden fundirse todas las categorias. Sin embargo, en los conjuntos ordinales, anicamente

podran fundirse las categorias contiguas.
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V.3.2. Andlsis de los resultados de las encuestas realizadas a los dos afnos del
alta hospitalaria para valorar el impacto del delirtum sobre la calidad de

vida de los pacientes de nuestra cohorte

Las variables categoricas o discretas se expresan como niimero y porcentaje, mientras que las
variables continuas se expresan como medianas y rango intercuartilico. Se comprobaron los
supuestos de normalidad (evaluacion de la distribuciéon normal mediante la prueba de
Anderson-Darling). Los datos obtenidos de las pruebas de normalidad estan incluidos en el

Anexo VII.

En primer lugar, se llevo a cabo un estudio descriptivo seguido de analisis exploratorios para
conocer las diferencias en las distribuciones de cada una de las variables demograficas, clinicas
y el resultado de las encuestas entre los dos grupos (cohorte de pacientes que desarrollaron
delirium -casos- versus cohorte de pacientes que no desarrollaron delirrum durante su estancia
en UCI -controles-). Para valorar la relacion del delirmum con las variables categéricas
recogidas en el estudio se utilizo la prueba de Chi-cuadrado de Pearson (o la prueba exacta
de Fisher para valores esperados menores a 5), y para analizar las diferencias en las variables
cuantitativas de tipo clinico general y sociodemografico entre las dos cohortes se llevo a cabo
la prueba U de Mann-Whitney (también llamada prueba de suma de rangos Wilcoxon)
analizando la totalidad de la muestra (n=186; tamano muestral disminuido ligeramente a
medida que pasoé el tiempo, lo cual queda reflejado en la tabla 18) y tratando los dos grupos

de pacientes del total como muestras independientes.

En segundo lugar, para poder analizar de forma correcta los resultados obtenidos de las
encuestas relacionadas con la calidad de vida (indice de Barthel, CFS y SF-36), con datos
obtenidos en tiempos diferentes (10, T1, T2, T3), en los dos grupos de cohorte estudiados
(pacientes que desarrollaron delirium durante su estancia en UCI -pacientes del grupo
delirrum (GD) o casos- y pacientes que no desarrollaron de/irium durante su estancia en UCI
-pacientes del grupo no delirium (GND) o controles-) definimos cuatro efectos para estas dos
muestras relacionadas. El estudio de estos cuatro efectos se llevo a cabo mediante el test

estadistico ART-ANOVA (“aligned ranks transformation ANOVA”):
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e Efecto principal como aquel efecto de cada factor ajustando o ponderando otro in-
cluido en el modelo.

o En nuestro caso, a la hora de analizar el efecto principal de delirrum, agrupa-
mos todos los datos obtenidos e ignoramos estadisticamente la variabilidad
atribuida al factor tiempo (esto es, comparamos los resultados en su conjunto
entre pacientes GD y pacientes GND, sin considerar el momento en el que se
obtuvieron los resultados de las encuestas).

o Por otro lado, a la hora de analizar el efecto principal de iempo, agrupamos
todos los datos obtenidos ponderando el factor delirium (comparando los re-
sultados obtenidos en T0, T'1, T2 y 'T'3, e ignorando estadisticamente s1 perte-
necen o no al grupo de pacientes GD o GND).

Con este andlisis pudimos valorar s1 existia, en conjunto, mayor o menor puntuacion
entre el GD y el GND vy s1, a medida que pasaba el tempo, esa puntuaciéon aumentaba
o disminuia significativamente entre alguno de los momentos temporales de medida.
Para poder determinar de forma adecuada los efectos principales, definimos efecto
mtersujeto como haber o no desarrollado delirium, y como efecto intrasujeto el co-

rrespondiente asociado al paso del tempo (T0, T1, T2 y 'T'3).

e Efecto interaccién (figura 4) entre los dos factores (delirium y iempo), que nos permi-
t16 valorar s1 la diferencia entre pacientes del GD y del GND variaba a lo largo del
tiempo. Es decir, s1 dicha diferencia se mantenia constante o por el contrario aumen-

taba o disminuia significativamente en alguno de los momentos temporales medidos.

Figura 4. Diagrama de efecto

Grupo pacientes 1

Grupo pacientes 2

Puntuacioén escala

™ T2 T3

Momento temporal
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e A continuacion, se realizaron pruebas de comparaciones multiples (o pruebas post-
hoo de:

o Kl efecto principal de tiempo, ponderando el efecto principal delirium, para
valorar s1 existia un cambio significativo entre las puntuaciones en los diferentes
tiempos (es decir, comparar los resultados totales obtenidos en T'1 versus T2,
T2 versus T3 y 'T'1 versus'1'3).

o Kl efecto interaccion, para valorar entre qué momentos temporales concretos
ocurria que la diferencia de puntuaciones entre ambos grupos se veia incre-
mentada o disminuida significativamente de alguna medida temporal a otra. Es
decir, comparar las diferencias entre ambos grupos obtenidos en T'1 versus

12, T2 versus 13 y T1 versus'T3.

e Efectos simples observados (figura 5), estudiando la diferencia entre grupos en cada
momento individualmente, y la diferencia entre los tiempos para el GND y GD, por

separado.

Figura 5. Diagrama de efectos simples

Grupo pacientes 1

Efecto simples observados al analizar la
diferencia entre grupos en cada momento
individualmente

Grupo pacientes 2

Puntuacién escala

T T2 T3
Momento temporal

Como hemos comentado en el parrafo anterior, para el estudio de los efectos principales, el
efecto mteraccion y las comparaciones multiples post-hoc se utilizo ART-ANOVA como
prueba no paramétrica del “ANOVA de dos factores de medidas repetidas en uno” en base a
los resultados en el andlisis de normalidad y sirviendo como un modelo que incluiria todos
los efectos a estudiar. A la hora de realizar las comparaciones multiples post-hoc, utilizamos

la prueba de Signos y Chi Cuadrado con la correccion de Bonferroni (al rechazar la hipotesis
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nula de normalidad y simetria en todos los casos) puesto que la prueba T de Student necesita
del cumplimiento del supuesto de normalidad, y la prueba de Wilcoxon para dos muestras

relacionadas requiere que se cumpla el supuesto de simetria (189).

Para el estudio de los efectos simples se utilizé la prueba de Signos para valorar los efectos
derivados de la diferencia entre grupos en cada momento individualmente y la diferencia entre
tiempos para cada grupo por separado, al no poder asegurar los supuestos de normalidad y

simetria (véase Anexo VII).

Para valorar el tamaino del efecto, y por tanto la magnitud o intensidad de las diferencias

encontradas, utilizamos varias medidas (190):

e Ftacuadrado (n?): es una forma de medir el tamano del efecto de diferentes variables
en modelos ANOVA, especialmente utilizado en presencia de variables categoricas
con mas de dos niveles (en nuestro caso, la variable temporal). Mide la proporciéon de
varianza explicada por una variable dada de la varianza total restante después de tener
en cuenta la varianza explicada por otras variables en el modelo. Fl valor de n* varia
de 0 a 1, donde los valores mas cercanos a 1 indican una mayor proporciéon de varianza
que puede ser explicada por una variable dada en el modelo después de tener en
cuenta la varianza explicada por otras variables en el modelo. Los valores de 0,01, 0,06
y 0,14 mdican tamanos de efecto pequeno, mediano y grande respectivamente. En el
analisis, se empled para valorar el tamaio del efecto al estudiar los efectos principales

del factor delirium y el factor iempo, asi como el de su iteraccion.

e VDA (Vargha and Delaney’s A): para el cilculo de VDA se precisa del valor domi-
nancla, medida de tamano de efecto (VDA = Dominancia / 2 + 0,5). El estadistico
Dominancia es simplemente la proporcion de observaciones mayores que el valor de
la mediana por defecto menos la proporcion de observaciones menores que el valor
de la mediana por defecto. Un valor de 1 indicaria que todas las observaciones son
mayores que la mediana por defecto, y un valor de -1 indicaria que todas las observa-
ciones son menores que la mediana por defecto. Un valor de 0 indica que el nimero
de observaciones mayores que la mediana por defecto es igual al nimero que es me-

nor que la mediana por defecto. VDA varia de 0 a 1, siendo 0,5 equivalente a un valor
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de dominancia de 0. Cuando los datos del primer grupo son mayores que los del
segundo, VDA es mayor que 0,5. Cuando los datos del segundo grupo son mayores
que los del primero, el VDA es inferior a 0,5. Es decir, cuanto mas cercano el valor
de VDA a 0 o a 1, mas grande es el efecto. En el analisis, usamos el VDA para valorar
el tamano del efecto observado al estudiar los efectos simples objetivados al estudiar

la diferencia entre tiempos para el GD y GND.

El andlisis estadistico se llevo a cabo mediante el uso del software SPSS 20.0 para Windows
(IBM, s.a.; Illinois, EEUU) y de R version 3.0.3 (R Core Team, 2020). Los valores de p
<0,05 fueron considerados estadisticamente significativos y los intervalos de confianza del 95%

fueron evaluados en cada estimacion.
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V1. Resultados

Delirium en el }mciente critico: Andlisis de factores de riesgo, Jarono’stico e inf[uencia en el

sindrome de Joost-UCQ
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VI.1. Estudio descriptivo de la poblacion. Estudios

analiticos exploratorios

Durante el periodo de estudio (desde el 1 de octubre de 2016 hasta el 1 mayo 2019),
mgresaron en nuestra UCI 1534 pacientes. Setenta y dos pacientes fueron excluidos del
analisis estadistico debido a la pérdida de datos relacionados con el traslado al hospital, sin
que ningun paciente cumpliera el otro criterio de exclusion (edad menor a 18 anos). 1462

pacientes adultos fueron finalmente imcluidos en el estudio.

VI.1.1. Vaniables demogrificas y clinicas

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los 1462 pacientes se observan en la tabla 7.

Tabla 7. Variables descriptivas de la cohorte de pacientes recogida

Cohorte de pacientes
(n=1462)
Edad, anos, mediana [RIC] 66 [55-74]
Hombre 848 (58)
Sexo, n (%)
Mujer 614 (42)
CFS, mediana [RIC]| 3 [2-3]
Cirugia urgente 210 (14,4)
Tipo de ingreso, n (%) Cirugia programada 455 (31)
Patologia médica 797 (54,5)
Insuficiencia respiratoria aguda 170 (11,6)
Postoperatorio 578 (39,5)
Principal motivo de Sepsis 169 (11,5)
mgreso en UCI, n (%) Sindrome coronario agudo 207 (14,2)
Coma 5 3,5)
Parada cardiorrespiratoria 23 (1,6)
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Otro motivo 263 (18)
Cardiovascular 779 (53,3)
Respiratorio 355 (24,3)
Renal 384 (26,3)
Comorbilidades, n (%)
Hepatico 235 (16,1)
Oncoldgico 515 (35,2)
Endocrino 84 (5,7)
SAPS 3, mediana [RIC] 46 [38-506]
SOFA, mediana [RIC] 2 10-4]
Ventilacion mecanica invasiva, n (%) 409 (28)
Dias bajo ventilacion mecanica, dias [RIC] 2 (1-6)
Tratamiento de soporte
Reintubacion, n (%) 18 (1,2)
durante su estancia en
Ventilacion mecanica no invasiva, n (%) 98 (6,7)
UcCl
Técnica de depuracion extrarrenal
69 (4,7)
continua, n (%)
Aislamiento preventivo ante la sospecha
226 (15,5)
clinica de portador de MMR, n (%)
Aislamiento
Aislamiento confirmado por paciente
72 (4,9)
portador MMR, n, n (%)
Necesidad de maniobra de prono, n (%) 12 (0,8)
Relajacion neuromuscular continua, n %) 11 (0,8)
Cardiovascular 494 (33,8)
Respiratorio 538 (36,8)
Fracaso organico, n (%) Renal 384 (26,3)
Hepatico 81 (5,5)
Hematologico 115 (7,9)
Numero de fracasos organicos, mediana [RIC] 1 [0-2]

CIS = Clinical Frailty Scale; RIC = rango intercuartilico MMR = microorganismos multirresistentes. La presencia

de guiones en la tabla indica ausencia de datos.
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Dentro de la poblacion recogida podemos observar una edad mediana de 66 afos y un
predominio del sexo varén (58%). La mediana de la Clinical Frailty Scale fue 3, indicando que
la mayoria de los pacientes presentaban antes del ingreso un adecuado manejo (“pacientes
cuyos problemas médicos estan controlados, pero no realizan actividad fisica frecuente, salvo
dar paseos”). El 54,5% de los ingresos fueron de tipo médico, aunque el motivo de ingreso en
casi el 40% de los pacientes fue postoperatorio, seguido del sindrome coronario agudo, la
msuficiencia respiratoria aguda y la sepsis. Un 53% de los pacientes presentaron comorbilidad

cardiovascular, y un 35% patologia oncoldgica de base.

Al ingreso, los pacientes presentaron una mediana de SAPS-3 de 46, y una mediana de SOFA
de 2. La mediana de fracasos organicos por paciente fue de 2, con predominio de fracaso
cardiovascular (33,8%), respiratorio (36,8%) y renal (26,3%). Respecto al soporte vital recibido
durante el ingreso en UCI, el 28% de los pacientes precisaron ventilacion mecanica invasiva,
con una mediana de namero de dias de 2, y una tasa de reintubacion no programada del 1.2%,
y solo un 4,7% de los pacientes precisaron técnicas de depuracion extrarrenal continua. El
20,49 de los pacientes precisaron algin tipo de aislamiento: 15,5% preventivo y 4,9%

confirmado.

VI.1.2. Variables demograficas agrupadas en los dos grupos de estudio

Como hemos expuesto previamente, la cohorte de pacientes incluidos en el estudio se dividio
en dos grupos, segin habian o no desarrollado de/irium durante su estancia en la Unidad de

Cuidados Intensivos.

Las variables demograficas de los pacientes pertenecientes a ambos grupos se muestran en la

tabla 8:
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Tabla 8. Variables demograficas agrupadas

Grupo delirrum Grupo no
p
(GD) delirium (GND)
Numero de pacientes incluidos, n (%) 93 (6) 1369 (94) -
Edad, anos, mediana [RIC] 71 [60-81] 66 [55-74] <0,001
Hombre 58 (62,3) 790 (57,7)
Sexo, n (%) 0,38
Mujer 35 (37,0) 579 (42,3)
CFS, mediana [RIC] 3 13-4] 3 12-3] <0,001
Cirugia urgente 14 (15) 196 (14,3)
Tipo de ingreso, n
Cirugia programada 18 (19,4) 437 (31,9) 0,035
(%)
Patologia médica 61 (65,5) 736 (53,8)
Insuficiencia respiratoria
22 (14) 148 (10,8)
aguda
Postoperatorio 25 (26,9) 553 (40,4)
Principal motivo
Sepsis 19 (20,4) 150 (11)
de ingreso en <0,001
Sindrome coronario agudo 5 (5,4) 202 (14,8)
UCI, n (%)
Coma 99,7) 42 (3,1)
Parada cardiorrespiratoria 4 (18,3) 19 (1,4)
Otro motivo 99,7) 254 (18,6)
Cardiovascular 59 (63,4) 720 (52,3) 0,04
Respiratorio 27 (29) 328 (24) 0,27
Comorbilidades, Renal 50 (53,4) 334 (24,4) <0,001
n (%) Hepatico 15 (16,1) 220 (16,1) 0,99
Oncoldgico 26 (28) 489 (35,7) 0,13
Endocrinologico 45 (48,4) 39 (2,8) 0,086

CIS = Chnical Frailty Scale; RIC = rango intercuartilico. La presencia de guiones en la tabla indica ausencia de

datos.
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Noventa y tres pacientes desarrollaron delirrum, lo que implica una mcidencia en nuestra

Unidad, en el periodo definido del estudio, del 6,3%.

Respecto a las variables demogrificas, los pacientes que desarrollaron defirium (pacientes GD)

durante su estancia en la UCI presentaron:

e Una edad (71 [60-81] versus 66 [55-74]; datos proporcionados en mediana, RIC)
mayor, con una p<0,001

e Una puntuacion de CFS mayor (3 [3-4] versus 3 [2-3]; datos proporcionados en
mediana, RIC), con una p<0,001. En este caso, los pacientes GD presentaban un
grado de fragilidad basal mayor que los pacientes GND, siendo valorado el CFS en
el momento del ingreso (y, por tanto, no habiendo desarrollado en ese momento el

delirium).

Entre los pacientes GD, los principales tipos de ingreso en UCI fueron necesidad de cirugia
urgente previo al ingreso en UCI (159 vs 14,3%), y patologia médica (65,5% vs 53,8%), con
p=0,035. Considerando los motivos principales de igreso, los pacientes GD presentaron con
mayor frecuencia insuficiencia respiratoria aguda (14% vs 10,8%), sepsis (20,49% vs 11%), coma
(9,79% vs 3,19) o parada cardiorrespiratoria (18,3% vs 1.4%). Estas diferencias entre ambos
grupos fueron estadisticamente significativas, con una p<0.001. Por otro lado, los motivos de
mgreso de postoperatorio (26,9% vs 40,49%) y sindrome coronario agudo (5,49% vs 14,8%)
fueron mas frecuentes en los pacientes GND. Debemos aclarar en este punto que la mayoria
de los pacientes presentaron un coma de origen toxico/metaboélico/respiratorio, y pocos
fueron secundarios a problemas neuroldgicos primarios (dado que nuestro centro hospitalario
no dispone de neurocirugia ni neurologo de guardia, motivo por el cual todos los pacientes
que presentan alguna patologia neurologica primaria, tal como un accidente cerebrovascular,

son trasladados a nuestro centro de referencia, y por tanto excluidos del estudio).

Respecto a las comorbilidades estudiadas, los pacientes GD presentaron una mayor incidencia
de comorbilidades cardiovasculares (63,4% vs 52,3%; p=0,04) y renales (53,49 vs 24,4%;
p<0,001). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al resto de

comorbilidades registradas (respiratorio, hepatico, oncoldgico y endocrino).
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VI.1.3. Variables clinicas agrupadas en los dos grupos de estudio

Las variables clinicas de los pacientes pertenecientes a ambos grupos se muestran en la tabla

9:

Tabla 9. Variables clinicas agrupadas

Pacientes GD Pacientes GND p

Numero de pacientes incluidos, n (%) 93 (6) 1369 (94) -
SAPS-3, mediana [RIC] 59 [49-66] 45 [38-55] <0,001
SOFA, mediana [RIC] 5 [2-8] 1 [0-4] <0,001

Ventilacion mecanica

58 (62,4) 351 (25,6) <0,001

mvasiva, n (9%)

Dias bajo ventilacion
Tratamiento de 6,5 [3-15] 2 1-5] <0,001

mecanica, dias [RIC]
soporte durante

Reintubacion, n (%) 5 (5,4) 13 9,9) <0,001
su estancia en

Ventilacion mecanica no
UcCl 10 (10,7) 88 (6,4) 0,11

mvasiva, n (%)

Técnica de depuracion

5 (5,4) 64 (4,7) 0,76

extrarrenal continua, n (%)

Aislamiento preventivo ante

la sospecha clinica de 27 (29) 199 (14,4) <0,001

portador de MMR, n (%)
Aislamiento

Aislamiento confirmado por

paciente portador MMR, n, n 14 (15) 58 (4,2) <0,001

(%)
Necesidad de maniobra de prono, n (%) 4 (4,3) 8 (0,6) 0,005
Relajacion neuromuscular continua, n (9%) 6 (6,5) 5 (0,4) <0,001

Cardiovascular 70 (75,3) 424 (31) <0,001
Fracaso organico,

Respiratorio 63 (67,7) 475 (34,7) <0,001
n (%)

Renal 50 (53,8) 334 (24,4) <0,001
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Hepatico 13 (14) 68 (5) <0,001
Hematologico 13 (14) 102 (7,5) 0,02
Numero de fracasos organicos, mediana (RIC) 3 (2-4) 0 (0-2) <0,001

RIC = rango intercuartilico. MMR = microorganismos multirresistentes. La presencia de guiones en la tabla

mdica ausencia de datos.

A la hora de valorar la gravedad clinica, objetivamos que los pacientes G presentaban valores
de SAPS-3 y SOFA mayores que los pacientes GND. En este caso los pacientes GD
presentaron un SAPS-3 con una mediana 59 [49-66] versus 45 [38-55], con una p<0,001). Por
otro lado, considerando la escala SOFA, los pacientes GD presentaron una mediana de 5 [2-

8] vs SOFA 1 [0-4] observado en pacientes GND, con una p<0.001.

En relacion con la necesidad de tratamientos de soporte durante su estancia en UCI, los

pacientes GD precisaron con mayor frecuencia ventilaciéon mecanica invasiva (62,49% vs 25,6%;

p<0,001), y un mayor nimero de dias bajo ventilacion mecanica, con las implicaciones que

eso conlleva en cuanto a la sedaciéon administrada y recibida (6,5 dias [3-15] vs 2 dias [1-5];

p<0,001). Asimismo, y dada la naturaleza clinica del delirium (especialmente considerando

los subfenotipos clinicos o psicomotores), los pacientes GD presentaron ademas una mayor
I

tasa de reintubacién (5,49% vs 9,5%; p<0,001). No hubo diferencias en cuanto al uso de

ventilacion mecanica no invasiva y necesidad de terapias de depuracion extrarrenal continua.

Analizando otros posibles factores de riesgo asociados, los pacientes G precisaron una
mayor tasa de necesidad de aislamiento de contacto en relacion con el protocolo de
aislamiento mstaurado en nuestra Unidad. Ambos tipos de aislamiento, preventivo por posible
portador de MMR (29% vs 14,49%), como confirmado al ser portador de MMR (15% vs 4,2%),
fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes GD, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa, con una p<0,001 para ambos tipos de aislamiento.

En cuanto al desarrollo de fallo(s) organico(s), los pacientes GD tuvieron una mayor incidencia
de fallos organicos en todas las categorias recogidas: cardiovasculares (75,3% vs 31%),
respiratorios (67,7% vs 34,7%), renales (53,8% vs 24,49%), hepaticos (14% vs 5%) vy
hematoldgicos (149 vs 7,5%), con una p<0,001 (salvo el fracaso organico hematoldgico, que

presento una p=0,02). Asimismo, los pacientes GD presentaron un mayor numero de fracasos
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organicos, siendo la mediana de 3 fracasos organicos [2-4] para pacientes GD, contra una
mediana de 0 fracasos organicos [0-2] para pacientes GND, con una p<0,001. Por dltimo, y
relacionado con el fracaso respiratorio y necesidad de soporte respiratorio, los pacientes GD
presentaron mayor necesidad de relajacion neuromuscular continua (6,5%% vs 0,4%;
p<0,001) y mayor necesidad de maniobra de prono como medida de rescate contra la

hipoxemia refractaria presente en estos pacientes (4,3% vs 0,69%; p=0,005).

VI.1.4. Variables asociadas al pronostico a corto plazo, agrupadas en los dos

grupos de estudio

Las variables relacionadas con el pronostico a corto plazo de los pacientes pertenecientes a

ambos grupos se muestran en la tabla 10:

Tabla 10. Variables asociadas al pronéstico a corto plazo agrupadas

GD GND P

Tiempo de estancia en UCI, dias, mediana [RIC] 7 13-15] 2 [1-4] <0,001
Tiempo de estancia en planta de hospitalizacién

10 [5-18] 6 [3-11] <0,001
tras el alta de UCI, dias, mediana [RIC]|
Reingreso no programado en UCI, n (%) 7 (79%) 40 (39%) 0,014
Mortalidad al alta de UCI, n (%) 0 (096) 47 (3,4) 0,07
Mortalidad al alta hospitalaria, n (%) 5 (b,4) 39 (2,85) 0,72

RIC = rango intercuartilico

Al estudiar los resultados analizados, los pacientes GD presentaron un mayor tiempo de
estancia en la UCI, presentando una mediana de 7 dias [3-15] en pacientes que desarrollaron
delirium, versus una mediana de 2 dias [1-4] en el grupo de pacientes que no desarrollaron
delirium, con una p<0,001. Por otro lado, también presentaron una estancia hospitalaria

mayor (siendo la mediana de 10 dias [5-18] vs 6 dias [3-11], con p<0,001).

Una vez dados de alta de la UCI, los pacientes GD presentaron una mayor tasa de reingreso

no planificado en la UCI (7% vs 3%; p<0,014).
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Por dltimo, no encontramos diferencias en la mortalidad entre los dos grupos, ni al alta de
UCT (0% vs 3,4%; p=0,07) ni al alta hospitalaria (5,4% vs 2,85%; p=0,72). No obstante, cabe
destacar que la mortalidad al alta de UCI recogida en los pacientes GND fue mayor que en

los pacientes G, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
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VI.2. Estudio analitico de los factores de riesgo
asoclados al desarrollo de delirrum

VI.2.1. Analisis umvariante de las variables recogidas

Tras un andalisis exhaustivo de las variables demograficas, clinicas y pronésticas a corto plazo
recogidas, se realiz6 un andlisis univariante con todas las variables estadisticamente
significativas, estratificando las variables continuas en su percentil 75. El analisis univariante se

muestra en la tabla 11:

Tabla 11. Andlisis univariante
OR (IC 95%) P
Edad > 74 arios 1,92 (1,24-2,98) 0,003
CFS> 3 1,80 (1,36-2,39) 0,0002
Paciente médico o cirugia urgente 1,95 (1,15-3,31) 0,001
Motivo de ingreso: insuficiencia respiratoria 2,56 (1,54-4,25) 0,0002
Motivo de ingreso: sepsis 1,86 (1,21-2,86) 0,006
Motivo de ingreso: coma 3,38 (1,59-7,19) 0,0008
Motivo de ingreso: parada cardiorrespiratoria 3,19 (1,06-9,59) 0,03
Comorbilidad: cardiovascular 1,56 (1,01 a 2,42) 0,04
Comorbilidad: renal 3,60 (2,35-5,51) <0,0001
Comorbilidad: endocrina 1,23 (0,99-1,53) 0,09
SAPS-3 > 56 4,07 (2,65-6,23) <0,0001
Puntuacion SOFA al ingreso > 4 4,05 (2,64-6,21) <0,0001
Ventilacion mecanica invasiva 4,81 (3,10 a 7,44) <0,001
Reintubacion tras extubacion programada 5,93 (2,07 a 17,00) <0,001
Aislamiento preventivo por sospecha de MMR 2,00 (1,42 a 2,81) <0,001
Aislamiento confirmado en UCI por MMR 4,01 (2,14 a 7,49) <0,001
Empleo de prono 7,64 (2,26-25.88) <0,001
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Empleo de relajaciéon neuromuscular continua 18,81 (5,63-62,87) <0,001
Fracaso cardiovascular en la evolucion 6,78 (4,18-11,01) <0,001
Fracaso respiratorio en la evolucion 3,95 (2,52-6,19) <0,001
Fracaso renal en la evolucion 3,60 (2,35-5,52) <0,001
Fracaso hepatico en la evolucion 3,11 (1,65-5,87) <0,001
Fracaso hematologico en la evolucion 1,88 (1,10-3,21) 0,02

Nuamero de 6rganos que fracasan en la evolucién > 2 8,55 (5,48-13,44) <0,001

OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianza; CFS = Clinical Frailty Scale; MMR = microorganismo

multirresistente.

Como se puede ver en la tabla hubo diferencias significativas en todas las variables salvo

comorbilidad endocrina entre pacientes GD y pacientes GND.

VI1.2.2. Anélisis multivariante

Tras la realizacion del andlisis univariante, realizamos un modelo multivariable mediante

regresion logistica hacia atrds. El analisis multivariante incluyo todas las variables que

demostraron asociaciones significativas en el andlisis univariable (considerando significativo

aquellas con valor p inferior a 0,10).

Los resultados se muestran en la tabla 12:

Tabla 12. Andlisis multivariante

Variable

OR (95% IC)

Edad > 74 anos

2,1 (1,3-3,5)

Coma como motivo de ingreso en UCI

2,5 (1,07-5,8)

Desarrollo de > 2 fracasos orgdnicos

4,9 (2,9-8,2)

Ventilacion mecanica mvasiva

1,9 (1,1-3,3)

Aislamiento confirmado por MMR

2,4 (1,2-4,6)

Relajacion neuromuscular continua

7,2 (2-26,3)

OR = Odds Ratio; IC = intervalo de confianza; CFS = Clinical Frailty Scale; MMR = microorganismo

multirresistente.
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En el analisis multivariante el empleo de relajaciéon neuromuscular continua (OR 7,2; IC 95%
1,99-26,27) y el nimero de 6rganos fallidos por encima de 2 (OR 4,9; IC 95% 2,9-8,2) fueron
los predictores independientes mas fuertes de la transicion a delirrum. También se observo
una elevada OR para la edad superior a 74 anos (OR 2,1; IC 95% 1,3-4,5), el coma como
motivo de ingreso en la UCI (OR 2,5; IC 95% 1,1-5,8), la necesidad de ventilacion mecanica
mvasiva (OR 1,92; IC 95%:1,1-3,3) y el aislamiento confirmado por MMR (OR 2,4; IC 95%
1,2-4,8).

V1.2.3. Particiones recursivas mediante arbol CHAID

Por ultimo, realizamos una prueba de particiones recursivas mediante un arbol de clasificacion
CHAID (Chi-squared Automatic Interaction Detection). Dicho método de clasificacion nos
permite generar un arbol de decision mediante estadisticos de chi-cuadrado, y poder

identificar divisiones 6ptimas (figura 6).

Figura 6. Arbol de decision CHAID

Delirio
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o0 ® no 93,6 1369
, ®no msi 6,4 93
il Total  100,0 1462
=

Suma FO &gt; 2
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OIO IIO
Nodo 3 Nodo 4
Categoria % n Categoria % n
® no 98,8 896 ® no 91,4 243
| 12 11 i 86 23
Total 62,0 907 Total 18,2 266

Tras la ejecucion del arbol CHAID, observamos una mayor incidencia de delirrum en los
pacientes que presentaban mas de dos fracasos organicos durante su estancia en UCI (20,4%).
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Asimismo, en los pacientes con menos de dos fracasos organicos, existia una mayor incidencia

de desarrollo de delirium en los pacientes mayores de 74 anos (8,6%).
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VI.3. Andlsis del impacto en la calidad de vida de
los pacientes que han desarrollado delirrum durante

el periodo de estudio

Como hemos expuesto anteriormente, tras la valoracion de los factores de riesgo asociados a
la aparicion de delirium durante el ingreso, decidimos analizar el impacto que este tenia en la
calidad de vida de los pacientes. Dicho estudio se realizdé mediante el uso de tres encuestas

que valoran diferentes aspectos de la calidad de vida de una persona:

e Indice de Barthel
o (Clinical Frailty Scale (CFS)

e (Cuestionario de salud SF-36

Los pacientes contestaron a las encuestas en varios momentos: CFS al ingreso en UCI
(denominado T0), Barthel al alta de UCI (denominado primer momento o T1), Barthel al
alta hospitalaria (denominado segundo momento o 12) y, CFS, Barthel y SF-36 a los dos anos

del alta hospitalaria (esta iltima realizada via telefénica; denominada tercer momento o T3).

VI1.3.1. Descriptivo general de la muestra estudiada

Los pacientes analizados en este punto del estudio (aquellos pacientes que desarrollaron
delirrum durante su ingreso y el control seleccionado para cada uno de esos pacientes)

presentaron las siguientes caracteristicas demograficas y clinicas (tabla 13):

Tabla 13. Variables descriptivas de la cohorte estudiada mediante encuesta telefénica

Cohorte de pacientes (n=186)
No 93 (509)
Desarrollo de delirium, n (%)
Si 93 (509)
Edad, anos, mediana [RIC] 70 [61,0-80,8]
Sexo, n (%) Hombre 114 (61,3%)
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Mujer

72 (38,7%)

Principal motivo de ingreso en

UCI, n (%)

Insuficiencia respiratoria aguda

44 (23,7%)

Postoperatorio 50 (26,99%)
Sepsis 38 (20,49%)

Patologia cardiolégica aguda (*)

20 (10,8%)

Coma

18 (9,7%)

Parada cardiorrespiratoria

8 (4,3%)

Shock (de distinta etiologia a

sepsis)

8 (4,3%)

SAPS 3, mediana [RIC]

56 [49-65]

Diferencia SAPS-3 entre caso y control, mediana [RIC]

1 [-2-6]

EXxitus alos dos anos del alta

hospitalaria

No, n (%)

158 (84,99%)

Si, n (%)

28 (15,1%)

Respuesta a la encuesta

telefonica

No, n (%)

30 (16,1%)

Si, n (%)

156 (83,99%)

Receptor de la encuesta

telefonica

Paciente, n (%)

146 (93,6%)

Familiar, n (%)

10 (6,4%)

Encuesta no contestada, n (%)

30 (16,1%)

RIC = rango intercuartilico. (*) Sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, alteraciones del ritmo, etc

Analizando la cohorte estudiada en esta segunda parte del estudio, pudimos observar un

redominio de pacientes de sexo masculino (61,3% vs ¢ %), con una edad mediana de
pred le | tes d lino (61,3% vs 38,7%), dad med le 70

anos, presentando un SAPS-3 al ingreso de 56 [49-65].

Obtuvimos una tasa de respuesta a la encuesta telefoénica del 84%. Treinta pacientes (16%) no

pudieron responderla. En el 93,69% de los casos la encuesta fue contestada por el propio

paciente, mientras que en un 6,4% de los casos fue contestada por un famihar o allegado

cercano. Los principales motivos para que estas diez personas no pudiesen contestarla por

ellas mismas fueron problemas con el 1dioma (en 4 casos) y edad avanzada con deterioro

cognitivo asociado (en 6 casos).
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Respecto a los resultados globales de las encuestas, la puntuacion obtenida se agrupa en la

tabla 14:

Tabla 14. Puntuacién global de las escalas que valoran el impacto en la calidad de vida

Escala

Momento en el itempo

Resultado global, mediana [RIC]

Indice de Barthel

Al alta de UCI (T'1)

55 [38,8-90]

Al alta hospitalaria (T'2)

72,5 [55-100]

A los dos anos del alta

95 [75-100]

Clinical Frailty Scale

hospitalaria (T'3)
Al ingreso en UCI (T0) 3 [3-4]
A los dos anos del alta
3 [3-4]

hospitalaria (T'3)

SF-36 a los dos anios del alta

hospitalaria (T'3)

Funcion fisica

47,5 [28,8-80]

Rol fisico

50 [0-100]

Rol emocional

66,7 [0-100]

Vitalidad

40 [20-55

Salud mental

48 [32-64]

Funcion social

62,5 [37,5-75]

Dolor

67,5 [45-90]

Salud general

40 [30-50]

Transicion de salud en un ano 50 [25-50]

RIC: rango intercuartilico.

De los 186 pacientes incluidos en esta segunda parte del estudio, 156 pacientes completaron
los tres momentos del indice de Barthel. Los 30 pacientes perdidos en el andlisis fueron
aquellos que no contestaron a la encuesta realizada a los dos anos. Estos 156 pacientes también
completaron la informacion requerida para la Clinical Frailty Scale (al ingreso en UCI y a los
dos anos del alta hospitalaria) y para los datos de SF-36 - funcion fisica. Para el resto de los
items valorados por el SF-36 (rol fisico, rol emocional, vitalidad, salud mental, funcién social,
dolor, salud general y transicion de salud) consideramos que aquellas encuestas completadas

por los familiares (10 casos) no eran vélidas para conocer el impacto psicoldgico en cada uno
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de los pacientes, motivo por el cual fueron excluidos, quedando 146 pacientes para el analisis

de estos 9 items del SF-36.

VI1.3.2. Analisis estadistico de las variables demograficas y clinicas segin grupo
de estudio (GD y GND)

La tabla 15 muestra las diferencias entre los pacientes GD (casos) y los pacientes GND
(controles) para todas las variables demograficas y clinicas, con el objetivo de observar posibles
factores que acompanasen diferencialmente a un grupo frente a otro y que pudiesen explicar

ese suceso o contemplar consecuencias distintas para ambos grupos.

Tabla 15. Diferencias entre ambos grupos para las variables demograficas y clinicas

GND GD
Valor p
(n=93) (0=93)
Edad, mediana [RIC] 70 [61-80] 71 [60-81] 0,8'
Masculino, n (%) 56 (60,29%) 58 (62,49%)
Sexo 0,8°*
Femenino, n (%) 37 (39,8%) 35 (37,69%)
Insuficiencia respiratoria
22 (23,79%) 22 (23,79%)
aguda
Postoperatorio 25 (26,9%) 25 (26,99%)
Sepsis 19 (20,4%) 19 (20,4%)
Motivo de ingreso, n Patologia cardiolégica
20 (10,89) 20 (10,89) >(),9 **
(%) aguda ()
Coma 9 (9,7%) 9(9,7%)
Parada cardiorrespiratoria 4 (4,3%) 4 (4,3%)
Shock (de distinta etiologia
8 (4,3%) 8 (4,3%)
a sepsis)
SAPS III, mediana [RIC] 55 148-62] 59 [49-66] 0,2"
Exitus alos 2 annos del | No, n (%) 86 (92,5%) 72 (77,4%)
0,004 *
alta hospitalaria Si, n (%) 7 (7,59%) 21 (22,69%)
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Respuesta a la No, n (%) 85 (91,49%) 71 (76,39%)
0,005 *
encuesta telefonica Si, n (%) 8 (8,6%) 22 (23,79%)
Paciente, n (%) 81 (95,3%) 65 (91,5%)
Receptor de la
0,3*
encuesta telefonica Familiar, n (%) 4 (4,79%) 6 (8,59%)

RIC = rango intercuartilico. (*) Sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, alteraciones del ritmo, etc
' Valor p obtenido mediante la prueba U de Mann-Whitney. * Valor p obtenido mediante prueba de Chi-
cuadrado de Pearson. * Valor p obtenido mediante prueba exacta de Fisher en caso de valores esperados menores

ad.

Del andlisis efectuado extraemos en primer lugar que la variable de delimum esta
significativamente relacionada con la variable exztus. Sin embargo, esto queda explicado por
el reemplazo de los controles que fallecieron por controles vivos. En segundo lugar, la variable
“Respuesta a encuesta” también rechaza la hipotesis de independencia entre ambos grupos,
con mas sujetos que no respondieron entre los pacientes G comparado con los pacientes
GND. El resto de las variables no mostraron diferencias estadisticamente significativas, lo que
demuestra la adecuada seleccion de los controles a la hora de aparear con los casos, siguiendo
los criterios establecidos en el apartado de Material y métodos (es decir, seleccion de los

controles segun el sexo, la edad, el motivo de ingreso y el valor SAPS-3 al ingreso en UCI).

V1.3.3. Andlisis estadistico de los resultados de la escala de Barthel y CFS

mediante estudio de los efectos principales y efecto mteraccién

La tabla 16 muestra los resultados del andlisis de los efectos principales del factor delirrum y
del factor iempo en los resultados de las escalas Barthel y CFS, ademas del efecto interaccion

entre ambos factores para ambas escalas.

Tabla 16. Analisis de los efectos principales y del efecto interaccién para Barthel y CFS

Encuesta Efecto F gl Valor p n
Efecto principal delirium 69,134 1 <0,001 0,146

Barthel Efecto principal tiempo 75,402 2 <0,001 0,285
Efecto interaccion delirium - iempo 8,397 2 <0,001 0,043
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Efecto principal delirium 10,320 0,002 0,041
CFS Efecto principal tempo 30,5563 <0,001 0,120
Efecto interaccion delirium - iempo 9,101 0,003 0,039

F = estadistico de ART ANOVA. gl= grados de libertad. n° = eta-cuadrado

Analizando los resultados obtenidos, observamos una diferencia estadisticamente significativa
en todos los apartados. Podemos concluir que el efecto obtenido en el indice Barthel al
analizar el factor delirium es significativo (F=69,134; p<0.001) siendo, desde una perspectiva
general, las puntuaciones menores para el grupo GD versus el grupo GND. Existen ademas
diferencias estadisticamente significativas en los resultados del indice de Barthel a lo largo del
tiempo (F=75,04; p<0.001) para toda la muestra global, aunque esa diferencia no se mantiene

constante a lo largo del iempo entre alguno de los momentos medidos (F=8,897; p<0.001).

Respecto al andlisis realizado al valorar las puntuaciones obtenidas con la CFS, podemos
también concluir que el efecto obtenido en la CFS al analizar el factor de/irium es significativo
(F=10,3; p<0.01), presentando ademas diferencias estadisticamente significativas en sus
resultados a lo largo del ttempo (F=30,5; p<0.001) para toda la muestra global, aunque esa
diferencia, al 1gual que para el indice de Barthel, no se mantiene constante a lo largo del

tiempo entre alguno de los momentos medidos (F=9,01; p<0.01).

Analizando el tamano del efecto, observamos un efecto de alta magnitud a la hora de valorar
ambos efectos principales (delirmum y tiempo) en el indice de Barthel (con valores de 1
superiores a 0,14) y un tamano del efecto moderado a la hora de valorar el efecto interaccion
delirrum-tiempo (con un valor n°= 0,04). Por otro lado, los valores de n° para la CFS indican
un tamano del efecto pequeno para el efecto principal delirium y para el efecto teraccion
(0,041 y 0,039 respetivamente), v moderado para el efecto principal ttempo (m*=0,12).
Ademas, el tamano del efecto observado es mayor en las tres ocasiones para el indice de

Barthel que para la CFS.

El efecto principal de iempo (ponderando el efecto delirium) sobre el indice de Barthel queda
reflejado en la figura 7. En ella se muestra el incremento en las puntuaciones a lo largo del
tiempo siendo significativo dicho efecto entre alguno de los tres momentos para toda la

muestra segin el andlisis ART ANOVA (F=75,4, valor p<0,001, n°=0,285, véase tabla 16).
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Cabe senalar que resultante de dicho incremento parece observarse un “efecto techo” en las
puntuaciones, especialmente en el momento T3, en el que una gran cantidad de sujetos sitian
sus puntuaciones en torno al valor maximo 100, en concreto el 50% de los sujetos puntian
entre 95 y 100 (mediana 95) siendo el valor minimo de las puntuaciones totales, 75 [RIC 75-

100], véase tabla 14).

Figura 7. Analisis del efecto principal del iempo en la escala
Barthel. Diagrama de cajas.
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VI.3.4. Andlisis estadistico de los resultados de la escala Barthel mediante

comparaciones multiples

Al obtener diferencias estadisticamente significativas al estudiar los efectos principales y el
efecto mteraccion, realizamos a continuaciéon comparaciones multiples del efecto principal de
tiempo y del efecto teracciéon para averiguar donde se encuentran (considerando el

momento temporal) esas diferencias observadas. Los resultados obtenidos se reflejan en la

tabla 17.
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Tabla 17. Analisis de las comparaciones miiltiples para el indice de Barthel

Post-hoc Estadistico Valor p
TIvs T2 79%* <0,001
Efecto principal de tiempo
TI1 vs T3 21** <0,001
(ponderando delirium)
T2 vs T3 17** <0,001
Deliriumy (T'1 vs T2) 1,544*** 0,642
Efecto interaccién entre
Deliriumy (T2 vs T3) 7,621%** 0,011
delirium y tiempo
Deliriumy (T'1 vs T3) 16,026 ** <0,001

** = Prueba de signos con correccion de Bonferroni; *** = Chi cuadrado con correccion de Bonferroni

Se puede concluir que, ponderando el factor delirrum, observamos diferencias
estadisticamente significativas entre los tres tiempos, mejorando para toda la muestra la
puntuacion obtenida a medida que pasé el iempo (puntuacion obtenida en mediana y RIC
en T1 de 55 [38,8-90], en T2 de 72,5 [55-100], y en T3 95 [75-100]). Ademas, la diferencia
observada entre GD y GND no es constante a lo largo del tiempo: fue significativamente
distinta al comparar T1 con T3 y T2 con T3, pero no al comparar T'l con T2. Parece que el
GD acorta significativamente su diferencia de puntuaciones con el GND cuando se sucede el
T3 pero no el T2, en el que sigue habiendo una diferencia similar a la observada en el T'1. Es
importante recordar que aunque dicha diferencia se estreche significativamente entre ambos
grupos en el T3, sigue siendo significativa en este momento, igual que en el resto (tabla 18 y

figura 8).

VI.3.5. Analisis estadisico de los resultados del indice de Barthel y CFS
mediante estudio de los efectos simples con la muestra de casos

apareados

La tabla 18 muestra las diferentes puntuaciones a las encuestas, obtenidas en diferentes
momentos, entre los dos grupos de estudio. Es decir, el andlisis de los efectos simples

enfocados a estudiar la diferencia entre ambos grupos en cada momento individualmente:
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Tabla 18. Analisis de los efectos simples al estudiar la diferencia entre ambos grupos en cada

momento
GND GD
Escala Momento en el tempo Valor p © VDA
70 [47,5-
50 [30-65]
Al alta de UCI (T'1) 100] <0,001 0.707
(n=87)
Indice (n=87)
Barthel, 90 [55-100] 55 150-85]
Al alta hospitalaria (T'2) <0,001 0.713
mediana, (n=87) (n=87)
[RIC]| 100 [90-
A los dos anos del alta 85 175-98,8]
100] <0,001 0.679
hospitalaria (T'3) (n=70)
(n=70)
Clinical 3 13-4] 3 13-4]
Al ingreso en UCI (T0) 0,361 0.457
Frailty Scale, (n=93) (n=93)
mediana, A los dos anos del alta 3 [3-4] 4 13-4,8]
<0,001 0.307
[RIC]| hospitalaria (T3) (n=70) (n=70)

RIC = rango intercuartilico. VDA= Vargha and Delaney’s A. (*) = obtenido mediante prueba Signos para dos
muestras relacionadas.

En este caso, los resultados, en su mayoria, presentan diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, salvo los valores de Clinical Frailty Scale al ingreso en UCI.
Es decir, se ha encontrado que la diferencia en las puntuaciones es, salvo la excepcion
mencionada, significativamente distinta en todos los momentos y para las dos escalas entre el
grupo GD y el grupo GND. Asimismo, al analizar el tamano del efecto, medido en esta
ocasion con el estadistico VDA, observamos que, para la mayoria de las variables tomadas, el
efecto es leve-moderado, siendo mayor en el caso de CFS a los dos aios del alta hospitalaria
(como referencia, recordaremos que el efecto es mayor cuanto mas cercano el valor de VDA
sea de 0). Asimismo, el tamano del efecto es de magnitud moderada para gran parte de las

variables evaluadas.

Por otro lado, la tabla 19 muestra el andlisis de los efectos simples enfocados a estudiar la

diferencia entre los tiempos para el grupo GD y GND, por separado.
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Tabla 19. Analisis de los efectos simples al estudiar la diferencia entre los tiempos para

ambos grupos

Efecto

simple entre Grupo TO T1 T2 T3 Valorp (*) | VDA
dos tiempos

Delirium - 50 [30-65] 55 [50-85] - <0,001 0,246

T1-T2
No delirium - 70 [47,5-100] 90 [55-100] - <0,001 0,282
Indice Delirium - 50 [30-65] - 85 [75-98,8] <0.001 0.134

T1-T3
Barthel No delirium - 70 [47.5-100] - 100 [90-100] <0.001 0.265
Delirium - - 55 [50-85] 85 [75-98,8] <0.001 0,176

T2-T3
No delirium - - 90 [55-100] 100 [90-100] 0,002 0,353
Delirium 3 [3-4] - - 4 [3-4,8] <0.001 0,268

CFS TO-T3
No delirium 3 [3-4] - - 3 [3-4] 0.0541 0,418

Valores de las escalas proporcionados en mediana [RIC = rango intercuartilico]. (*) = obtenido mediante

prueba de signos con ajuste de Bonferroni. VDA = Vargha and Delaney’s A

Al estudiar la tabla, podemos observar que existen diferencias estadisticamente significativas a
lo largo de los tres tiempos o tres momentos de medida. Es decir, hemos encontrado que la
diferencia en las puntuaciones es diferente en todos los momentos, y para los dos grupos salvo
para el efecto simple de CFS al comparar TO versus T3 en el GND (aunque en este caso
p=0,054, siendo este valor cercano a la significacion estadistica). En este andlisis, utilizamos
también VDA para valorar el tamano del efecto. En el caso del estudio de los efectos simples
al estudiar la diferencia entre los tiempos para ambos grupos, observamos un tamano del
efecto mayor que cuando se analizaron los efectos simples de la diferencia entre ambos grupos
en cada momento (véase tabla 18). El valor de VDA se acerca a 0 en casi todas las variables,
presentando un mayor tamano del efecto a la hora de comparar el indice de Barthel en los
momentos T'1 vs T3 y T2 vs T3 (presentando, en ambas comparaciones, un efecto mayor en
el GD que en el GND: 0,13 vs 0,27 en T1-T3 y 0,18 vs 0,35 en T2-13). EIl VDA de mayor
valor (y por tanto asociado a menor magnitud del efecto) se observé en la CFS al comparar

TO vs T3 en el GND (VDA 0,4).
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VI1.3.6. Andlisis estadistico de los resultados de la escala SF-36 mediante estudio

de los efectos simples con la muestra de casos apareados

En la tabla 20 mostramos los datos obtenidos de la encuesta SF-36 entre los dos grupos,
utilizando un andlisis de datos pareados, mediante el uso de la prueba de rangos con signo de

Wilcoxon.

Tabla 20. Efectos simples al analizar los resultados de SF-36 entre los dos grupos

GND GD
Item Valor p* VDA
(n=61) (n=61)
40 [15-
Funcion fisica 67,5 [35-85]** <0,001 0.707
66,2]**
Rol fisico 75 [25-100] 25 [0-75] 0,002 0.68
Rol emocional 100 [66,7-100] | 33,3 [0-100] 0,005 0.656
SF-36 alos dos | Vitalidad 50 [30-70] 35 [15-50] 0,004 0.689
anos del alta Salud mental 56 [40-72] 36 [28-60] 0,001 0.705
hospitalaria, Funcion social 75 [50-87,5] 50 [25-75] 0,004 0.68
mediana [RIC] 67,5 [45-
Dolor 77,5 [65-100] 0,03 0.639
77,51
Salud general 45 [35-50] 40 [25-45] <0,001 0.713
Transicion de
50 [30-50] 25 125-50] <0,001 0.307
salud en un ano

RIC: rango intercuartilico; (*) = obtenido mediante prueba de signos para muestras relacionadas; VDA= Vargha

and Delaney’s A; (**) =(n=71)

De los 186 pacientes incluidos en el estudio de campo, 156 pacientes (85 pacientes GND y
71 pacientes GD) pudieron completar la informacion requerida para valorar la dimensioén mas
fisica del concepto calidad de vida (valorado en el item Funcion fisica dentro de la encuesta
SF-36, ademas de por el indice de Barthel y la Clinical Frailty Scale), mientras que 146
pacientes (81 pacientes GND y 65 pacientes GD) contestaron aquellas preguntas mds
enfocadas a la dimension psicologica y social (incluida dentro de los otros nueve items del SF-
36). Los analisis de la Tabla 20, incluyen especificamente los sujetos apareados, sin embargo,
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dichos analisis fueron repetidos sin segmentar la muestra por ausencia de pareja, es decir,
comparando ambos grupos como muestras independientes y se obtuvieron resultandos

1gualmente significativos en todos los items del SF-36 (asi como respectivamente en Barthel y

CES).

Constatamos diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos para todos los
items del cuestionario, observando valores menores en los pacientes del GD comparado con
los pacientes el grupo GND. Asimismo, observamos un tamano del efecto leve-moderado,
medido mediante el estadistico VDA, para todos los items del SF-36 salvo para el item
relacionado con la transicion de salud al ano, que presenté un VDA mucho menor y por tanto
una magnitud del efecto mayor (valores de VDA entre 0,6 y 0,7 para todos los items salvo

para el item “transicion de salud al aino”, que presenté un VDA 0,3).

V1.3.7. Conclusiones de los analisis estadisticos enfocados a estudiar los

resultados obtenidos con las encuestas

Para poder comprender mejor la progresion temporal de las puntuaciones obtenidas para el
indice de Barthel y la CFS, y comparar entre ambos grupos (GD y GND), se incluyen las

figuras 8 y 9.

Figura 8. Progresion temporal de la escala Barthel en ambos grupos
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Barthel for Delirio and Control In three moments. Boxes indicate
the mean. Error bars indicate the 95% confidence interval of the mean.
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Al estudiar los resultados obtenidos al usar la escala Barthel (reflejado en la figura 8), podemos
observar que el GND (en azul) obtuvo mejores resultados en los tres momentos (al alta de
UCI, al alta hospitalana y a los dos anos del alta hospitalaria) que el GD (en rojo). Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas tanto entre los tiempos en cada grupo, como
entre ambos grupos de cohorte en cada momento. Asimismo, observamos que la diferencia
entre ambos grupos de pacientes no se mantuvo constante a lo largo del tiempo, y que, a pesar
de acercarse significativamente en puntuaciéon en el tercer momento (1'3), continu6 habiendo
diferencias estadisticamente significativas entre los resultados obtenidos en el grupo GD vs el

grupo GND.

Por otro lado, al estudiar los resultados obtenidos al usar la CFS (figura 9), podemos observar
que la escala pasada al ingreso en UCI (primer momento o T0) no difiri6 tanto entre los dos
grupos (en probable relacion con el hecho de que en ese momento el paciente no habia
desarrollado delirrum). Sin embargo, si que se observa una diferencia estadisticamente
significativa en el tercer momento (a los dos anos del alta hospitalaria), obteniendo un valor

CFS menor (y por tanto mejor situacion basal) para el GND que para el GD.

Figura 9. Progresién temporal de CFS en ambos grupos
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En resumen, y respecto a la progresion temporal tanto de la puntuacion del indice de Barthel
como de la CFS, tanto para el grupo de pacientes de desarrollaron delirium como para el

grupo de pacientes que no lo desarrollo:

¢ kn cada uno de los dos grupos de pacientes, las puntuaciones tienden a mejorar con
el tempo en los tres momentos (T'1-T2-T3).

e Ln cualquiera de las tres mediciones temporales, la puntuacion es sistematicamente
menos favorable en el GD que en el GND.

e La diferencia entre ambos grupos no es estadisticamente distinta de T'1 a T2, pero si
lo es cuando el momento de medida avanza al T3, donde disminuye significativamente
con respecto a los dos tiempos anteriores (aunque siga siendo una diferencia
significativa la encontrada entre ambos grupos en el T3, igual que en T'1 y T2).

e En la CFS cabe senalar que la puntuacion obtenida en el TO (al ingreso en UCI) no
fue diferente entre ambos grupos lo cual puede verse justificado por una ausencia de

delirtum en dicho instante.

Por dltimo, y respecto a los resultados obtenidos al utilizar la escala SF-36 (utilizada
unicamente en el tercer momento o 1'3, es decir a los 2 anos del alta hospitalaria), observamos
que los pacientes que desarrollaron delirrum durante su ingreso en UCI (GD) presentaron
puntuaciones menores que aquellos que no desarrollaron delirrum (GND), siendo estas
diferencias estadisticamente significativas para los nueve items valorados (y por tanto,
demostrando peor calidad de vida, con impacto tanto en la esfera fisica, como en la psicologica

y social).
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Fl presente trabajo de mvestigacion incluye el andlisis de un total de 1462 pacientes atendidos
entre los anos 2016 y 2019 en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario
del Henares (Coslada, Madrid). Con su elaboracion hemos podido constatar tres hechos
relevantes. Primero, que los pacientes con mas de 74 ainos o con la presencia de mas de dos
fracasos organicos tienen un mayor riesgo observado para desarrollar delirium. Segundo, que
el delirium tiene un 1impacto imdudable sobre las variables relacionadas con el pronoéstico a
corto plazo, como por ejemplo mayor estancia hospitalaria (tanto en UCI como en planta de
hospitalizaciéon) y mayor tasa de reingresos no programados en UCI, a pesar de lo cual no
hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a mortalidad en nuestra cohorte. En
tercer y ulimo lugar, que existe un mmpacto negativo, estadisticamente significativo, de
magnitud moderada, en la calidad de vida de los pacientes que desarrollan de/irium, medido
en sus amplias tres dimensiones (fisica, psicoldgica y social) mediante el uso de tres escalas
(Barthel, Clinical Frailty Scale y SF-36), impacto que perdura en -y empeora con- el tiempo

(con peores resultados en las escalas a los dos anos del alta hospitalaria).

Tras haber sistematizado los resultados obtenidos en dicho andlisis en las paginas anteriores,
se procedera a responder de manera estructurada a los objetivos planteados en la presente
tesis doctoral, para pasar a exponer las imitaciones y fortalezas del estudio de mvestigacion, y

por ultimo definir futuras lineas de mvestigacion.
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VII.1. Discusién de los objetivos del estudio

Respondiendo a los dos primeros objetivos planteados, se han identificado caracteristicas y

factores asociados de forma independiente al desarrollo del delirium en el paciente critico.

Los pacientes de nuestra cohorte que desarrollaron delirium en UCI tenian una edad media
mayor, una fragilidad (medida por la CFS) mayor al ingreso en UCI y un elevado nimero de
comorbilidades (principalmente cardiovascular y renal). Sus principales motivos de ingreso se
agruparon en cirugias urgentes y patologia médica relacionada sobre todo con msuficiencia
respiratoria aguda, sepsis, coma y parada cardiorrespiratoria. Al ingreso, tenian puntuaciones
mayores en las escalas de gravedad (tanto para valores de SAPS-3 como de SOFA) y
precisaron mayor soporte respiratorio (mayor necesidad de ventilacion mecanica invasiva,
mayor numero de dias bajo ventilacion mecanica y mayor tasa de reintubaciéon no
programada). Eran pacientes de manejo mas complicado, con mayores tasas de fracasos
organicos, mayor tasa de aislamiento (tanto preventivo como confirmado), asi como mads
necesidad de relajacion neuromuscular continua y maniobras de prono que el grupo de

pacientes que no desarrollaron delirrum.

El conocimiento de los factores de riesgo asociados al desarrollo del delirium entre los
pacientes criticos es esencial para el manejo 6ptimo de nuestros pacientes. Ello proporciona
un mejor entendimiento de un sindrome complejo, facilita la deteccion de los pacientes de
alto riesgo y a su vez permite mejorar los programas de prevencion. Uno de los primeros
mtentos de identificar las variables asociadas a un mayor riesgo de delirtum en pacientes
criticos (52) reconocio las siguientes con un fuerte nivel de evidencia: traumatismo o cirugia
de urgencia antes del ingreso en la UCI, puntuacion APACHE II mayor, coma, delirium en
el dia anterior, uso de ventilacion mecanica y acidosis metabolica. El fallo multiorganico tenia
una evidencia moderada (OR que variaba de 1,09 a 8,8). En nuestra cohorte observamos una
mayor OR para el fallo multiorganico (definido como el desarrollo de una alteracion
fisiologica potencialmente reversible que mvolucra a dos o mads sistemas organicos no
mcluidos en el trastorno que dio lugar al ingreso en la UCI) de 4,9 (IC del 95% 2,9-8,2), lo
que enfatiza la necesidad de un tratamiento agresivo temprano en los pacientes que presentan

otros factores de riesgo. Algunos de estos factores de riesgo se han asociado significativamente
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con los subtipos de delirmum segiin Krewulak et al. (59), como la edad o la puntuacion
APACHE-II al ingreso. No obstante, estamos de acuerdo con el equipo de Krewulak en que
la heterogeneidad de los estudios sobre el delirurm pone de relieve la necesidad de que haya
mas y mejores trabajos cientificos que aborden de forma rigurosa este problema, con medidas

mas estandarizadas.

Atendiendo a los factores de riesgo identificados, observamos que los pacientes que
desarrollaron delirrum presentaban una tasa mayor de factores de riesgo no modificables,
como la edad, la fragilidad asociada o las comorbilidades. En cuanto a la fragilidad (medida
por la CFS), los datos encontrados van en consonancia con publicaciones recientes, como el
de Pugh et al (180), que incluyo diez estudios observacionales con un total de 3030 pacientes.
En dicho estudio, la prevalencia conjunta de fragilidad fue del 309, asociada con una mayor
mortalidad hospitalaria (RR 1,71; IC 95% 1,43-2,05; p<0,0001) y mortalidad a largo plazo (RR
1,53; 1IC 95% 1,40-1,68; p<0,00001). Asimismo, los pacientes fragiles tuvieron menos
probabilidades de ser dados de alta a casa que los pacientes aptos. En nuestro caso,
encontramos una OR 1,80 (IC 95% 1,36-2,39; p=0,0002) entre la presencia de una CFS mayor
a 3 puntos y el desarrollo de delirium, 1o que senala la importancia de enfocar parte de nuestro

esfuerzo en los pacientes mas fragiles.

La mayor gravedad presentada al ingreso condiciona en parte los factores de riesgo que hemos
identificado en nuestro trabajo. Esta mayor gravedad implica mayor necesidad de tratamiento
de soporte (mas necesidad de ventilacion mecdnica no mvasiva y mayor duracion de su
aplicacion), lo que puede explicar en gran medida que se precise mas relajacion
neuromuscular continua y maniobras de prono, ademas de la probable sobresedacion de
muchos de estos pacientes. Como se ha mencionado anteriormente en el texto, el uso de
benzodiazepinas y la sedacion prolongada (especialmente la sedacion profunda, muchas veces
utilizada en caso de msuficiencia respiratoria aguda grave, como el SDRA), constituyen uno

de los factores de riesgo con mayor carga en el desarrollo de delirium.

Los estudios sobre factores de riesgo de desarrollo de delirium previos (52, 59, 61) adolecen
de falta de informacion sobre el papel de la relajacion neuromuscular continua en su
aparicion. El riesgo de desarrollo de delirrum observado en los pacientes que requieren

relajacion neuromuscular continua puede estar relacionado con el uso concurrente de
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sedacion profunda. Aun asi, cabria preguntarse s1 un grupo farmacoldgico de relajacion
neuromuscular continua estd mas asociado al delirrum que otro. Un estudio publicado
recientemente (191) valoroé el efecto del bloqueo neuromuscular profundo sobre las
citoquinas séricas y el delirium postoperatorio. Al comparar el grado de inflamacion (medido
mediante niveles de interleucina-6 en sangre) y las complicaciones postoperatorias (incluyendo
el delirium postoperatorio), observaron cambios significativamente menores en la IL-6 en el
grupo de relajacion neuromuscular profunda, sin observar impacto en el desarrollo de
delirium postoperatorio. No obstante, el estudio aborda el uso puntual de dosis elevadas de
bloqueante neuromuscular, mientras que el uso habitual en UCI son dosis menores
prolongadas en el tiempo. Es posible que el estudio del efecto de estos farmacos en
marcadores inflamatorios pueda explicar si tienen o no un efecto independiente sobre el

desarrollo de delirium.

También consideramos oportuno senalar la falta de evidencia existente en el momento de
escribir estas lineas sobre la relacion entre el desarrollo de delirium y el aislamiento. La
necesidad de instaurar medidas de aislamiento en estos pacientes puede explicar la
mmposibilidad de llevar a cabo de forma rigurosa las medidas de prevencion no farmacologicas
(paquete de medidas ABCDEF), siendo estas las tinicas que de momento han demostrado
cierto efecto de disminucion de la tasa de desarrollo de delirium. El hecho de que un paciente
esté aislado suele mmplicar (aunque sea de forma involuntaria o no programada) que el
personal sanitario disminuya el contacto con el paciente, lo que hace mas dificil el manejo
adecuado de la analgosedacion (cuyo objetivo deberia ser tratar de conseguir una analgesia y
sedacion adecuadas para el paciente, manteniéndole el mayor tiempo posible despierto,
colaborador y sin dolor). Este aislamiento también dificulta una atencion continuada por parte
de la familia, quien muchas veces, ante la dificultad para seguir las normas de aislamiento,

acude con menor frecuencia a la UCI y disminuye ademas el tiempo de la visita.

Respondiendo al tercer objetivo planteado, hemos observado que el desarrollo de delirium
se asocla a un peor pronostico a corto plazo, como el aumento de la mortalidad, la mayor
duracion de ventilacion mecanica y mayor estancia en la UCI (5). Aunque no encontramos
diferencias en la mortalidad, nuestros pacientes presentaron una estancia hospitalaria mas
prolongada (mediana de siete dias en la UCI, a la que hay que sumar diez dias en la planta de

hospitalizacion). Hay que tener en cuenta que una mayor duracion en cuidados intensivos se
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asocia a un aumento de la morbilidad y la mortalidad, que se explica en parte por factores
potencialmente modificables en la UCI como el uso de corticoides, bloqueantes
neuromusculares, benzodiacepinas o ventilacion mecénica (factores de riesgo ya conocidos

para el delirium) (6).

Cabe destacar la mayor tasa de reingreso en UCI en pacientes que desarrollaron delirium (7%
en nuestra cohorte), similar a los resultados publicados anteriormente (192, 193). Estudios
previos han mostrado factores de riesgo asociados a los ingresos no programados, como los
indices de mala salud preexistente, la prolongacion previa de la estancia en la UCI, la
administracion de corticoides, la necesidad de hemoderivados, la necesidad de técnicas de
depuracion extrarrenal o el diagnostico primario de patologia respiratoria, gastrointestinal,
metabolica o renal (194-196). Se ha demostrado que los reingresos en la UCI son frecuentes
y estan fuertemente relacionados con malos resultados (197). Sin embargo, las medidas para
prevenirlos siguen siendo esquivas, ya que solo un pequeno porcentaje de los reingresos son

evitables (198).

La exposicion prolongada a los factores de riesgo del entorno de la UCI, incluido el desarrollo
de delirrum (con el consiguiente riesgo de desarrollar una discapacidad funcional secundaria),
hace que este grupo de pacientes sea muy vulnerable. Este grupo especifico de pacientes
presenta un alto riesgo de reingresos hospitalarios no programados y un mayor riesgo de
desarrollar el sindrome post-UCI (PICS), que ya se sabe que afecta profundamente a la calidad
de vida percibida por los pacientes (15, 107, 199). Mejorar nuestra comprension de los
factores de riesgo susceptibles de intervencion, ademas de mejorar nuestro manejo clinico,
podria contribuir a desarrollar programas de atencion post-UCI. Por ello, creemos que tiene
mmplicaciones que trascienden el ambito de la investigacion y pueden llegar a tener eco en las

politicas de salud publica.

Respondiendo al cuarto objetivo propuesto, hemos observado que el desarrollo de delirium
se asocia también con un impacto negativo en la calidad de vida del paciente. A través del
estudio de campo y realizacion de encuestas telefonicas hemos demostrado que los pacientes
que desarrollaron delirium durante su estancia en UCI presentaban puntuaciones mas bajas

en las escalas empleadas (Barthel, CFS y SF-36), y ademas que este deterioro perdura en el
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tiempo, al observar un impacto en dichas escalas (en este caso Barthel y CFS) a los dos anos

del alta hospitalaria.

Kl delirium adquiriddo en UCI se asocia con resultados adversos a corto y largo plazo. A largo
plazo, se asocia intensamente a discapacidad funcional en las actividades de la vida diaria, asi
como al déficit cognitivo, los déficits de memoria y la falta de atencion (8, 57). En comparacion
con la poblacion general, los supervivientes de la UCI presentan una menor calidad de vida
relacionada con la salud un ano después de la enfermedad critica (200), ademds de mayor
prevalencia de problemas cognitivos que perduran en el tiempo. Aunque otros estudios (5,
11) no han encontrado una asociacién tan intensa entre el desarrollo de deliriumy calidad de
vida a largo plazo, si han demostrado su asociacion como factor de riesgo independiente para
los problemas de funcionamiento cognitivo autodeclarados a largo plazo (medido con la escala
EQ-6D o Autoclasificador europeo de la calidad de vida en seis dimensiones; Furopean

Quality of Life - Six dimensions sell-classifier).

Goldberg et al. (201) publicaron un metaanalisis de 24 estudios (con 3562 casos y 6987
controles) que demostraba una asociacién leve-moderada (medida mediante la g de Hedges)
entre el desarrollo de delirium y el deterioro cognitivo a largo plazo. En todos los estudios
mcluidos, el grupo que desarrollé delirrum durante su estancia hospitalaria tuvo un peor
rendimiento cognitivo a los 3 o mas meses, medido mediante el uso del Mini-Mental State
Examimation MMSE). En nuestro estudio, el tamano del efecto encontrado fue moderado

(medido en este caso con la d de Cohen) para la mayoria de las variables valoradas.

Fl uso del indice de Barthel para las actividades de la vida diaria permite valorar los resultados
funcionales de los pacientes tras haber sufrido algin proceso médico que mmplique su
deterioro. L er al. (202) valoraron la fragilidad y el desarrollo de delirrum en pacientes de
cirugia cardiaca. En este caso, observaron que la coexistencia de fragilidad preoperatoria
(valorado mediante el Fenotipo Fried) y desarrollo de delirium postoperatorio condujo a una
pérdida sustancial de la independencia en tres a cuatro actividades basicas de vida diaria, y a
una probabilidad 30,2 veces mayor de morir 1 aiio después de la cirugia. En este estudio la
fragilidad preoperatoria presentaba un OR 4.9 (p<0,001) para el desarrollo de delirium
postoperatorio. Otros estudios han demostrado la asociacion entre fragilidad y desarrollo de

delirium, ademas de demostrar que aquellos pacientes fragiles que desarrollaron delirium
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también presentaron una menor puntuacion en las diferentes escalas de calidad de vida

utilizadas (203-205).

El uso de SF-36 para valorar el impacto del delirium en la calidad de vida del paciente (tanto
en las actividades basicas de vida diaria, como en la dimensiéon social y psicologica de los
pacientes) es mas limitado. Es comprensible que la valoracion del aspecto mas psicologico sea
dificil, dado que la presencia de muchos otros factores (y no solo aquellos relacionados con
un efecto residual del ingreso previo en UCI) puede afectar a la psique de los pacientes. Un
estudio prospectivo (57), con un seguimiento de 18 meses, valoré el impacto del delirrum en
la funcion cognitiva y la calidad de vida relacionada con la salud a largo plazo (utihizando SF-
36). Tras ajustar por covariables, no se encontraron diferencias en la valoracién global del SF-
36 entre los supervivientes con y sin delirrum. No obstante, aquellos supervivientes que habian
sufrido delirrum mformaron de que cometian significativamente mas errores sociales, y su
puntuacion total en el cuestionario de fallos cognitivos era significativamente mayor, en
comparacion con los supervivientes que no habian sufrido delirrum. Los supervivientes de un
subtipo de delirrunm hipoactivo obtuvieron resultados significativamente mejores en el dominio
salud mental que los pacientes con deliriurm mixto e hiperactivo. Por otro lado, la duracion
del delirium se correlaciono significativamente con los problemas de memoria y de nombres.
Otro estudio (206), enfocado al uso del SF-36 como método de prediccion del delirium
postoperatorio, observdé que algunas de las puntuaciones del SF-36 (especialmente la
puntuacion de percepcion de salud general) fueron significativamente mas bajas en los
pacientes con delirium postoperatorio que en los que no lo tenian. En cualquier caso, parece
claro que el desarrollo de delirium no solo afecta a la funcion fisica de un paciente, sino a su
calidad de vida en distintas esferas, incluyendo su salud mental y vida social (abarcando

aspectos como la relacion del paciente con los demads, su incorporacion al mundo laboral...).

119



Discusion

VII.2. Limitaciones y fortalezas del estudio

Reconocemos algunas limitaciones del estudio, que exponemos a continuacion.

En primer lugar, la incidencia relativamente baja de delirium en nuestra cohorte (6,3%).
Estudios anteriores (43, 207, 208) de poblaciones mixtas de UCI han demostrado una
mcidencia que oscila entre el 30 y el 809% observada en estudios que incluian exclusivamente
a pacientes con ventilacion mecanica. Las posibles razones de nuestra baja incidencia podrian
ser (a) un imnfradiagnostico del delirmum (pérdida de casos relacionados con el delirium
hipoactivo no diagnosticado), (b) el manejo fluctuante de la herramienta de cribado CAM-
ICU probablemente relacionado con los frecuentes cambios de personal dentro del grupo de
enfermeria o (¢) la optimizacion del manejo de la analgosedacion y las medidas preventivas,
que han mejorado en los dltimos anos (aunque no disponemos de datos fiables anteriores a
2016 para poder comparar si esta hipotesis es cierta). Las escalas de cribado de delirium tienen
la hmitaciéon de etiquetar, pero no necesariamente 1dentificar el delirmum. ¥l material
complementario de las Guias Clinicas internacionales (61) saca a la luz la controversia entre
la fiabilidad de la evaluacion del delirium y la sedacion o la conciencia, lo que suglere que el
grado de conciencia (level of arousal) podria influir en la evaluacion del delirmum. La escala
CAM-ICU realizada en la practica rutinaria tiene una alta especificidad, pero una baja

sensibilidad, lo que dificulta la deteccion temprana del delirium (68).

Ademas, la positividad transitoria de la CAM-ICU en el contexto de una sedacion profunda
se comporta de forma muy diferente a la positividad de la CAM-ICU o a los sintomas de
delirium en curso con niveles de RASS de, o cercanos a, 0. Dos estados clinicos distintos
(sedacion y delirium, ambos asociados a riesgos de morbilidad y mortalidad) pueden dar un
resultado positivo en el cribado mediante uso de la escala CAM-ICU vy considerarse
equivalentes a un "diagnoéstico de delirmum'. Sin embargo, las puntuaciones positivas de
delirium asociadas a la sedacion, que se normalizan cuando se disminuye la sedacion (32), no

confieren un riesgo mayor que el documentado en adultos en estado critico sin delirium.

También se pueden reconocer como potenciales limitaciones el caracter unicéntrico del

estudio y el nimero relativamente limitado de pacientes, asi como la dependencia de los datos
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de la historia clinica, lo que introduce la posibilidad de que falten datos. No obstante, creemos
que el cardcter unicéntrico podria favorecer la homogeneidad de los datos y la consistencia
del manejo aplicado. Y, aunque la falta de datos es real, nuestro equipo médico de la UCI
mtenta reducir al maximo este sesgo efectuando revisiones periodicas de la base de datos y

salvaguardando todo lo posible su calidad.

Por otro lado, y dado que uno de nuestros objetivos era valorar el pronostico a largo plazo de
nuestros pacientes, nos hemos enfrentado a los desafios propios de la realizacion de estudios
de resultados a largo plazo en cuidados criticos (209, 210). A medida que mas pacientes
sobreviven a la enfermedad critica, la atenciéon se ha desplazado hacia la evaluacion de la
morbilidad y la calidad de vida a largo plazo. Sin embargo, este mayor interés ha arrojado luz
sobre muchos de los retos metodoldgicos importantes para llevar a cabo esta investigacion.
Los retos mas mmportantes a los que nos hemos enfrentado han implicado retener a los
pacientes en el estudio de seguimiento, reducir las amenazas a la validez interna y externa, y -

en la medida de lo posible- lograr la suficiente potencia estadistica.

En la segunda parte del estudio, la seleccion de los controles ha supuesto un reto. En este
caso, al utilizar un control por cada caso la potencia estadistica del estudio se estima en torno
al 609. Dicha potencia aumentaria hasta un valor entorno al 70% en caso de haber podido
utilizar 2 casos por cada control. No obstante, la potencia del estudio también va en paralelo
a la viabilidad de encontrar dos controles por cada caso. En nuestro caso, hubo problemas
para seleccionar un control por cada caso al realizar la bisqueda de controles utilizando los
cuatro criterios comentados (sexo, edad, motivo de ingreso y SAPS-3). Asimismo, debemos
senalar que la metodologia llevada a cabo para la seleccion de controles inhabilitd la
posibilidad de valorar la mortalidad a largo plazo, dado que en la busqueda aleatoria de los
controles (siguiendo los criterios establecidos), cuando un control habia fallecido,

localizabamos otro nuevo control que estuviese vivo (mientras que el caso emparejado no).

También ha generado algunas limitaciones la pérdida de seguimiento de los pacientes. En
nuestra cohorte seleccionada para el estudio de campo, 30 pacientes (16,1%) no contestaron
a las encuestas telefonicas, sumado a otros 10 pacientes que no pudieron cumplimentar de
forma adecuada todo el contenido de las encuestas por problemas con el 1dioma o por

presentar un deterioro cognitivo tal que no nos permitia (en ninguno de los dos casos) valorar
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el impacto en las dimensiones psicologica y social del paciente. Las bajas tasas de seguimiento
son una limitacion importante en los estudios de resultados a largo plazo en la UCI, dado que
puede afectar a la validez del estudio. La bibliografia de las ciencias sociales sugiere una tasa
minima del 70-80% (211), superada en nuestro trabajo, aunque no existen tales directrices
para los estudios de supervivencia en la UCI. Estrategias descritas para mitigar este problema
mcluyen el uso de un sistema de contacto con los pacientes (verbr gratia, obtener multiples de
contactos para cada participante, incluyendo dos contactos que no residan con el participante),
o la programacion y el seguimiento estrecho de la cohorte (por ejemplo, con la realizacion de
encuestas presenciales personales, citadas con antelacion, en vez de telefénicas, o visitas
domicihiarias) (212, 213). Esta claro que la incorporacion efectiva de estas medidas requiere
tiempo, dedicacion y formacion. Asimismo, muchos supervivientes de la UCI presentan una
mala calidad de vida o estado de salud, y a menudo se enfrentan a una nueva o peor
morbilidad fisica, psicologica y cognitiva después de la hospitalizacion (107). Estas deficiencias
pueden implicar una falta de datos (ausencia de datos); en nuestro caso, 10 personas no
pudieron completar el SF-36 por este motivo. Esta claro que, como mvestigadores, tenemos
que adaptaros a las necesidades de nuestros pacientes, mientras ellos intentan darnos
respuestas a nuestras preguntas, sin contribuir a la frustracion a la que se enfrentan los
pacientes durante el periodo de recuperacion. La sensibilidad hacia las necesidades de
nuestros pacientes deberia prevalecer siempre sobre la necesidad de contar con un conjunto

de datos completo.

La tercera lmitacion relacionada con las encuestas es la dificultad para obtener resultados
homogéneos en cuanto al momento temporal en el que se obtienen. En nuestro caso, solo
pudimos realizar un analisis mas exhaustivo del efecto temporal (efecto principal de tiempo)
para el indice de Barthel, al haber podido obtener resultados en los tres tiempos definidos
previamente (T'1, T2 y T3). Respecto a la situacion basal previa al ingreso en UCI
(denominado T0) solo disponiamos de la CFS, y esta no se analizo ni en el momento T'1 ni
en el momento 12, pudiendo Gnicamente comparar la situacion previa al ingreso en UCI (T0)
con T3, siendo T0 un momento previo a haber desarrollado el delirium. Asimismo, para la
encuesta SF-36 solo obtuvimos resultados a los dos anos del alta hospitalaria (13), sin poder
analizar su progresion temporal al no disponer de ningin dato de esta misma escala en los

otros puntos temporales analizados.
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Por ultimo, el proceso de recogida de encuestas telefonicas para un grupo de pacientes
mcluidos en el estudio ocurrié durante los micios de la pandemia por COVID-19. Por este
motivo, y aunque los datos se presentan como “encuestas recogidas a los dos anos del alta
hospitalaria”, algunos de los pacientes no contestaron dichas encuestas hasta pasados 2 anos y
medio o 3 anos. Asimismo, no se realizé un estudio de la incidencia de infeccién de SARS-
CoV-2 entre estos pacientes, sin saber por tanto si dicha infeccion virica pudiese haber tenido
un impacto directo o indirecto en la calidad de vida o en la supervivencia del paciente durante

este periodo de tiempo.

La exposicion de los puntos fuertes del estudio de mvestigacion llevado a cabo puede

relacionarse con el altimo y sexto objetivo propuesto.

Hemos conseguido mcluir un tamano muestral elevado teniendo en cuenta la capacidad
relativamente pequena de nuestra UCI (con 8 a 10 camas disponibles) y hemos aplicado un
modelo estadistico razonablemente novedoso, que nos ha permitido detectar el grupo con

mayor riesgo de desarrollar delirium.

A partir del estudio se han generado diferentes lineas de actuacion, dirigidas a un grupo
especifico de alto riesgo, y que implican un cambio en nuestro trabajo diario. En primer lugar,
hemos reforzado las medidas de prevencion (paquete ABCDEF) tanto dentro de la UCI como
en las salas del hospital (gracias a nuestro equipo de “extra-UCI”, enfocado a la deteccion
precoz de pacientes en alto riesgo, mediante el uso de escalas de alerta temprana -ecarly
warning scores-) y hemos fomentado un uso riguroso y sistematico de las herramientas de

cribado (CAM-ICU) dentro de nuestra poblacion de la UCIL.

En segundo lugar, y gracias a la gran colaboracion de nuestro equipo de enfermeria, se realiza
un seguimiento estrecho de los pacientes de alto riesgo una vez dados de alta, lo que ha dado
lugar a nuestro primer protocolo multidisciplinar para el manejo del sindrome post-UCI
(coordinando tanto al equipo del hospital como a los centros de salud de Atencién Primaria
adscritos al area hospitalaria a la que pertenecemos). Durante el ingreso hospitalario,
apoyamos un seguimiento liderado por enfermeria, fomentando la coordinacion con los
diferentes profesionales sanitarios implicados en el proceso de cuidado y la planificacion de

recursos, ademas de organizar un plan de alta de la planta hospitalaria con el nivel asistencial
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correspondiente, garantizando la continuidad asistencial. Nuestro programa de seguimiento
tras el alta asegura un traspaso satisfactorio con el equipo responsable de la planta de
hospitalizacion y discute los siguientes pasos con el paciente y su familia. También ofrecen un
programa de apoyo a los familiares y cuidadores, teniendo en cuenta los valores y deseos del
paciente en el proceso de toma de decisiones compartida. En cuanto a la recuperacion tras el
alta, los principales objetivos son devolver al paciente a su estado basal promoviendo la
atencion continua, compartiendo conocimientos, experiencia profesional y disponibilidad de
recursos entre los profesionales de todos los niveles de atencion. Ademads, se realiza una
evaluacion exhaustiva del paciente en el centro de Atencion Primaria, llevando a cabo una
evaluacion a mtervalos definidos por el equipo de enfermeria de Atencion Primaria y de
Continuidad de Cuidados (109). Tras un ano de aplicacion del protocolo, hemos observado
una mejora en algunos componentes de la salud mental (miedo, autoestima, afrontamiento,
trastornos del sueno) y en la capacidad del paciente para realizar las actividades bésicas de la
vida diaria (medida por el indice de Barthel). Los resultados positivos en la escala de Zant
(que mide la sobrecarga del cuidador) también se derivarian del alto apoyo percibido por los

familiares y allegados de los pacientes (214).
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VII.3. Lineas de investigacion futuras

El mterés por los resultados a largo plazo centrados en el paciente esta presente entre los
profesionales sanitarios desde que se creé la primera UCI organizada en Copenhague en 1953
(215). Sin duda, la mejora de la supervivencia en los pacientes de poliomielitis de esta unidad
estuvo relacionada con la introduccion de principios especificos de los cuidados mtensivos,
como la traqueotomia y la ventilacién con presion positiva. Otras intervenciones basadas en
la UCI, sin embargo, no han logrado generar un fuerte impacto en los resultados de los
pacientes. En consecuencia, es dificil establecer una clara asociacion entre la fase aguda de la
enfermedad critica y los resultados a largo plazo. Muchos anos de investigacion han revelado
la compleja interaccion entre la comorbilidad, el estado de la enfermedad, los efectos
secundarios de las intervenciones en la UCI, la disfuncion de multiples 6rganos, la activacion

mflamatoria persistente y la supervivencia (216).

En 1947, la Organizacion Mundial de la Salud defini6 la calidad de vida como un “estado de
completo bienestar fisico, mental y social, no solo la ausencia de enfermedad” (217). Esta
definicion esta estrechamente relacionada con las dimensiones de bienestar: proposito,
satisfaccion y felicidad en la vida. En la Europa occidental de la posguerra, las mediciones de
la calidad de vida fueron impulsadas ante la preocupacion de los gobiernos de que el bienestar
de los ciudadanos no creciera en proporciéon al bienestar economico y social (218). Los
mstrumentos genéricos de calidad de vida se utihizaron de forma generalizada en los anos
ochenta y noventa (219). Los investigadores concluyeron entonces que la calidad de vida era
baja en el momento del alta de la UCI, con un potencial de recuperacion el ambito fisico,

pero hubo poca investigacion en el ambito psicologico y social.

Dada la naturaleza poliédrica del PICS, las intervenciones de la UCI dirigidas a reducir la
mortalidad a corto plazo pueden empeorar involuntariamente aspectos relacionados con este
sindrome (220). Intervenciones como la reduccion de la sedacion, el intento de extubacion
precoz y liberacion temprana de la ventilacion mecanica (221) o la movilizacion precoz
mediante la activacion muscular y fisioterapia (222, 223) han ejercido efectos favorables a corto
plazo, especialmente en la capacidad funcional. En relaciéon con la dimension psicologica,

proporcionar informacion a los pacientes sobre su ingreso en UCI a través de un diario escrito
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fue una de las primeras intervenciones probadas en el ambito psicologico (224-226), la cual
demostré una reduccion en la ansiedad y la depresion, ademas de un impacto positivo o efecto
atenuante sobre el trastorno de estrés postraumatico (227). No obstante, los resultados de
muchas de estas intervenciones han sido inconsistentes, lo que pone de manifiesto la

complejidad de PICS.

Las futuras mtervenciones deberian focalizarse en aquellos problemas que los propios
pacientes consideran mmportantes. Es posible que una iformacion mas detallada sobre las
dificultades que deberan atravesar, basada en preguntas formuladas especificamente desde los
equipos de atencion del paciente critico (228), pueda permitir un tratamiento especifico y/o

mas personalizado.

No obstante, para poder avanzar en la mvestigacion, debemos reconocer que uno de los
principales problemas de los estudios realizados en el campo del delirium y de PICS es la
elevada heterogeneidad a la hora de publicar los resultados, lo que dificulta una evaluacion
estricta y critica de los estudios publicados. Una revision sistematica actualizada (229), centrada
en el diseno y el andlisis de los resultados del delirium, identifico 65 ensayos clinicos
aleatorizados realizados entre pacientes de la UCI con un resultado primario relacionado con
el delirium. 1.a mayoria de estos estudios eran ensayos de prevencion del delirium, con una
considerable heterogeneidad en la duracion maxima del seguimiento de los participantes y en
st las evaluaciones del delirium se produjeron después del alta de la UCI. Se utilhizaron ocho
métodos estadisticos tinicos para detectar las diferencias en la incidencia del delirium entre
los grupos de mtervencion. La heterogeneidad en los métodos estadisticos fue similar en las
dos poblaciones centrales de pacientes mnscritos en los estudios: los pacientes quirdrgicos y los
pacientes en estado critico. Por lo tanto, la creacion de normas uniformes para los analisis
estadisticos y la presentacion de mformes en los ensayos clinicos aleatorizados enfocados en
el delirrum podria mejorar la calidad de los ensayos individuales y la capacidad de armonizar

los resultados entre los ensayos.

En 2021 se realizé un esfuerzo internacional para desarrollar un COS (Core Outcome Set o
conjunto de resultados basicos) apropiado para los ensayos clinicos de intervenciones
disenadas para prevenir y/o tratar el delirium en adultos criticamente enfermos (230). Un COS

es un conjunto minimo acordado de resultados que deben medirse e imformarse en "todos"
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los estudios relacionados con una condicion o intervenciéon de salud especifica. Tras seguir las
directrices de las Core Outcome Measures in Effectiveness 1Trials (COMET), se seleccionaron

siete resultados para el COS:

e Incadencia de delirium

e Valoracion neurocognitiva, incluida la memoria

e Mortalidad

e Trastornos del animo asociados: ansiedad, depresion, estrés agudo y trastorno de
estrés postraumatico

e Gravedad del delirium

e (Calidad de vida relacionada con la salud

e Tiempo hasta la resolucion del delirium

Fl desarrollo de los COS mejora la relevancia de la investigacion y el enfoque en el paciente,
y puede facilitar una comprension mas rapida de los tratamientos eficaces y su adopcion en la
practica clinica. La adopcion de los COS de delirium como parte de los futuros protocolos de
mvestigacion también mejoraria la homogeneidad de los resultados informados (aumentando
la potencia estadistica y la precision de los metaanalisis) y abriria las puertas a las decisiones

basadas en la evidencia, lo que daria lugar a mejoras en la atencion clinica de los pacientes.

A pesar del esfuerzo de la comunidad cientifica por dar a conocer el delirmum y sus
devastadores efectos, queda todavia mucho por hacer. Ragheb et al. publicaron en abril 2022
(231) un estudio convergente de métodos mixtos que analizé simultineamente datos
cuantitativos y cualitativos para determinar el conocimiento de las directrices sobre el delirium
entre los anestesistas y los patrones de practica basados en las recomendaciones de las
directrices nternacionales. Los resultados cuantitativos demostraron una disminucion
significativa en la proporcion de casos con midazolam entre 2009 y 2020, y un aumento del
uso de la anestesia regional. Los resultados de la encuesta revelaron un conocimiento variable
de las directrices (un 549 declaré conocer el contenido de las guias internacionales). Los
participantes del estudio transmitieron las principales barreras para la identificacion y
prevencion del delirum, incluyendo la fisiopatologia poco clara, los factores de riesgo no

modificables y los desafios hospitalarios basados en el sistema. También expresaron su deseo
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de contar con sistemas de apoyo a la toma de decisiones, integrados en el fluyjo de trabajo
perioperatorio, que proporcionen recomendaciones basadas en la evidencia para reducir el

riesgo de delirium.

El manejo global del deliriumy del PICS precisa de un enfoque multidisciplinar, tanto dentro
como fuera del ambito hospitalario, y no debe quedarse atris. Debemos mtentar buscar
nuevas herramientas en las nuevas y prometedoras tecnologias. Un reciente estudio comparé
la prevalencia, las caracteristicas, el tratamiento farmacologico del delirrum y los resultados de
los pacientes con alteracion del comportamiento diagnosticada por el Procesamiento del
Lenguaje Natural (NLP-Dx-BD o Natural Language Processing diagnosed behavioral
disturbance) frente a CAM-ICU. En este caso, hubo mas pacientes con NLP-Dx-BD positivos
que con CAM-ICU, identificando a mas pacientes con probabilidad de recibir antipsicoticos

para el tratamiento del delirium (232).

Un e¢jemplo mas futuristico es el uso de la estimulacion de realidad virtual como parte de las
estrategias multicomponente, todavia en estudio (233). Ya ha habido publicaciones
relacionadas con este tema, que muestran la viabilidad, la usabilidad y la aceptacion de la
estimulacion de realidad virtual como una nueva intervencion no farmacoldgica para
reconfortar a los pacientes durante su estancia en la UCI (234-236). Por otro lado, el
aprendizaje automatico podria predecir el delirum, especialmente en la poblacion
postoperatoria (237, 238). En otro estudio publicado (239), la monitorizacion omnipresente y
el aprendizaje automatico se utilizaron continuamente para evaluar el delirrum y la agitacion.
Se emplearon camaras y acelerometros para registrar las expresiones y los movimientos
faciales, y se utilizé una red neuronal preentrenada para el reconocimiento facial y la deteccion

de expresiones a través de elementos individuales.

No debemos bajar la guardia. El impacto del delirium en el paciente critico, tanto a corto
como a largo plazo, nos obliga a seguir buscando e mvestigando. Solo asi podremos, en algin
momento, reducir la incidencia y la prevalencia del delirium. Solo entonces podremos
encontrar una nueva solucion o un nuevo firmaco que ayude a nuestros pacientes, reduciendo

el impacto fisico, emocional y social asociado al delirium.
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Los pacientes que desarrollaron delirrum durante su estancia en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos presentaron una edad mayor, un grado fragilidad basal mas elevado al
mgreso (medido mediante la escala Clinical Frailty Scale) y una mayor incidencia de
comorbilidades cardiovasculares y renales. Presentaron, ademds, mas gravedad al in-
greso (medido por SAPS-3 y SOFA), con una mayor necesidad de ventilacion meca-

nica ¢ incidencia de fracasos organicos en todas las categorias recogidas.

A la hora de valorar los factores de riesgo asociados al desarrollo de delirium durante
el ingreso, objetivamos que los factores de riesgo mas fuertemente asociados fueron la
edad mayor de 74 ainos y el desarrollo de mas de dos fracasos organicos, ademas de
la necesidad de bloqueo neuromuscular continuo durante el ingreso en UCI, el aisla-
miento confirmado por microorganismos multirresistentes, presentar un ingreso por

coma de origen metabolico, y la necesidad de ventilacion mecanica invasiva.

Respecto a la modificacion del pronostico a corto plazo, los pacientes que desarrolla-
ron delirium mostraron una mayor estancia hospitalaria, tanto en UCI como en planta
de hospitalizacion, y mayor tasa de reingreso no programado en UCI, sin efecto en la

mortalidad.

En cuanto al impacto a largo plazo, los pacientes que desarrollaron delirium
presentaron puntuaciones a los dos anos del alta hospitalaria significativamente mas
bajas en las tres escalas utilizadas (indice de Barthel, Clinical Frailty Scale y SF-36). Se
comprobo que dicha diferencia se mantuvo en el tiempo para el indice de Barthel y la

CFS.

Nuestros resultados estan en consonancia con aquellos publicados en la literatura. No
obstante, encontramos un mayor riesgo para desarrollo de delirmum en caso de
desarrollar fracaso multiorganico, y un claro impacto en las tres dimensiones de la

calidad de vida (fisica, social y psicologica).
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6. La identificacion de pacientes de alto riesgo dentro de nuestra cohorte nos ha
permitido centrar los esfuerzos en la deteccion precoz de los mismos, priorizando las
medidas de prevencion no farmacoldgicas en este grupo de pacientes. Asimismo, este
estudio ha contribuido a la mejora del Protocolo de prevencion y deteccion precoz de

PICS, miciado en nuestro centro hospitalario en 2018.

Nuestro compromiso con los pacientes de cuidados criticos nos impulsa a mejorar el
diagnostico precoz mediante el uso sistematico de herramientas de cribado y la
mmplementacion meticulosa de programas de prevencion. Debemos capacitar a los
profesionales de la salud con informacion, educacion y recursos. La piedra angular seria
lograr una colaboracion multidisciplinar para el manejo de estos pacientes, mejorando su

pronostico a largo plazo y su calidad de vida.
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Anexos

X.1.Anexo I: Escalas o herramientas de deteccién y

monitorizacion de delirium

X.1.1. CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the ICU)

I. | Valorar el nivel de sedacién
Antes de iniciar la evaluaciéon del delirio, se debe valorar al paciente mediante la Escala de Agitacién y Sedacién de
Richmond (RASS). Si el paciente presenta un nivel RASS de - 4 o — 5, se considera coma y no es evaluable. Si la
puntuacién del RASS es — 3 a + 4 (0 un nivel equivalente en otra escala de sedacién), iniciar la valoracién con el CAM-
ICU.
Evaluacién del delirio (CAM-ICU)
1. Inicio agudo o curso fluctuante
A) ¢Hay evidencia de un cambio agudo en el estado mental del paciente respecto a su situacién basal? o
B) ¢Ha presentado cambios en el comportamiento en las Ultimas 24 h? (variaciones en la puntuacién RASS o Glasgow
Coma Scale).
2. Disminucién de la atencién
¢Presenta el paciente dificultad para dirigir, mantener o desviar la atencién?.
Utiliza un test de reconocimiento de letras y dibujos*. Puntuacion maxima 10. Se considera anormal (positivo) una
puntuacién menor de 8 en cualquiera de los dos componentes.

*Enel componente auditivo se explica al paciente que se le van a nombrar una serie de 10 letras (S, A, V, E, A, H, A, A, R, T), en un tono normal y con un
intervalo de una letra por segundo, y se le solicita que aprete la mano cada vez que oiga la letra A. Si el paciente es capaz de hacer esta prueba y la puntuacién es
clara, anote esta puntuacién y pase al punto 3

Si el paciente no es capaz de realizar la prueba auditiva o la puntuacién no es clara y existen dudas, proceda a aplicar la prueba visual. En el apartado visual se
ensefian al paciente 5 dibujos, a intervalos de 3 segundos, y se le pide que los recuerde. A continuacién, se le presentan 10 dibujos, incluyendo los 5 mostrados
anteriormente, y se pide al paciente que responda si ha visto o no el dibujo previamente.

3. Pensamiento desorganizado
¢Hay alguna evidencia de pensamiento desorganizado e incoherente en el paciente?
Se evallia valorando la capacidad para obedecer 6rdenes y/o la respuesta a preguntas sencillas (respuesta si/no). Se
considera anormal (positivo) si la puntuacién combinando (3A+3B) es menor a 4 (de un méaximo de 5).
Grupo 3A.- Preguntas (Alternar grupo A y grupo B en dias consecutivos si lo considera necesario):
1. ¢ Podria flotar una piedra en el agua? ¢Podria flotar una hoja en el agua?
2. ¢Existen peces en el mar? ¢Hay jirafas en el mar?
3. ¢(Pesa mas un kilo que dos kilos? ¢Pesan mas dos kilos que un kilo?
4. ¢Se puede usar un martillo para clavar un clavo? ¢Se puede usar un martillo para cortar madera?
Grupo 3B.- Ordenes
1. Se solicita al paciente que muestre una cantidad de dedos con la mano. (El examinador muestra dos dedos en frente del paciente).
2. Ahora repita lo mismo con la otra mano. Si el paciente es incapaz de mover ambos brazos, para la segunda parte de la orden digale: “agregue un dedo méas".
El paciente obtiene un punto si es capaz de obedecer ambas érdenes
4. Alteracion en el nivel de consciencia
¢ Tiene el paciente un nivel de consciencia diferente al estado de alerta, tales como vigilante, letargico, o estupor? (por.ej,
RASS diferente a 0 en el momento de la evaluacion)
Alerta: plenamente consciente del medio ambiente que lo rodea e interactta apropiadamente.
Vigilante: hiperalerta
Letargico: somnoliento pero se despierta facilmente, no es consciente de algunos elementos del medio ambiente o no interactia de manera apropiada y
espontanea con el entrevistador; con minimos estimulos llega a estar plenamente consciente e interactia de forma adecuada.
Estupor: No esta plenamente consciente a pesar de estimulos intensos; puede ser despertado Unicamente con estimulos vigorosos y repetidos pero, cuando
estos cesan, vuelve al estado de no respuesta.

| La presencia de los criterios 1y 2, mas el 3 o el 4, indica delirio

HONPE
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X.1.2. ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist)

1. |

Alteracion del nivel de consciencia

A) No respuesta (coma).

B) Necesita estimulacién vigorosa para obtener una respuesta (estupor).

En estas dos situaciones, el paciente no es evaluable.

C) Somnolencia o requiere estimulacién leve o moderada para responder. Implica alteracion del nivel de consciencia y
se valora con 1 punto.

D) Consciente o se despierta facilmente. Corresponde al estado normal y se valora con 0 puntos.

E) Hipervigilante. 1 punto.

n

Déficit de atencién

Dificultad en seguir una conversacién o instrucciones. Se distrae facilmente con estimulos externos. Dificultad en
desviar la atencién.

Lo

Desorientacion

Cualquier error en tiempo, lugar o persona.

»

Alucinaciones, ilusiones o psicosis

Manifestacion clinica inequivoca de una alucinacién o conducta probablemente debida a una alucinacién (por ej,
intentar coger un objeto inexistente) o ilusién; alteracion grosera del sentido de la realidad.

o

Agitacion o inhibicién psicomotriz

Hiperactividad que requiere el uso de dosis adicionales de sedantes o sujecién mecénica para controlar potenciales
peligros para el paciente o personas de alrededor (por ej, retirada de catéteres, agresion al personal); disminucién o
enlentecimiento de la actividad motora clinicamente aparente.

6o

Lenguaje o emocién inapropiados

Habla inadecuada, desorganizada o incoherente; muestra emociones inapropiadas en relacién con el evento o
situacion.

N

Alteracion del ciclo vigilia-sueiio

Duerme menos de 4 horas o se despierta frecuentemente por la noche (excepto si es consecuencia de maniobras del
personal o estimulos ambientales); duerme la mayor parte del dia.

%

Fluctuacién de los sintomas

Fluctuacién en cualquiera de las manifestaciones anteriores en 24 horas (por €j, de un turno a otro).

La escala se completa en base a la informacién recogida cada 8 horas o en las 24 horas previas. Salvo que el paciente
se encuentre en coma o estuporoso (A o B), cualquier manifestacién positiva en un apartado se valora con 1 punto; si
no hay alteracién o no es valorable, se valora con 0 puntos. La puntuacién total oscila entre 0 — 8 puntos.

Un IC-DSC 2 4 indica delirio.

X.1.3. RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale)

Puntaje Clasificacion Descripcion
+4 Combativo Combativo, violento, peligro inmediato para el grupo
+3 Muy agitado Agresivo, se intenta retirar tubos o catéteres
+2 Agitado Movimientos frecuentes y sin propésito, lucha con el respirador
+1 Inquieto Ansioso, pero sin movimientos agresivos o violentos
0 Despierto y tranquilo
-1 Somnoliento No esta plenamente alerta, pero se mantiene despierto mas de 10 segundos
-2 Sedacion leve Despierta brevemente a la voz, mantiene contacto visual de hasta 10 segundos
-3 Sedacién moderada | Movimiento o apertura ocular a la voz, sin contacto visual
-4 Sedacion profunda | Sin respuesta a la voz, con movimiento o apertura ocular al estimulo fisico
-5 Sin respuesta Sin respuesta a la voz o al estimulo fisico
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X.2.Anexo II: Documento de aprobacién por parte del
CEI de la UFV del Registro de la UCI del H.U del

Henares

W Universidad
///\\/// Francisco de Vitoria
Al UFV Madrid

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD FRANCISCO DE VITORIA
DICTAMEN DEL PROYECTO

D. Alberto Lopez Rosado como Presidente del Comité de Flica de Investigacion de la
Universidad Francisco de Vitoria

DICTAMINA,

Que ¢l proyecto de investigacion registrado con el nimero 44/2018 ¥y titulado: “Registro
de actividad clinica de pacientes criticos™, dirigido por Federico Gordo Vidal, ha sido
valorado en sus aspectos metodologicos, éticos y legales, en la sesion del CEI del dia 21
de noviembre de 2018 obteniendo como resultado una:

Resolucion favorable

Pozuelo de Alarcén a 21 de noviembre de 2018

r

~
’l /

Inscrka en ¢l Registeo de Fundaciones del Mmisteria de Educacion <on el ndmero 219 - CF GH000197.

FUNDACION UNIVERSIDAD FRANCISCO DE VITORIA

s St
—A 1 _{/

Nk —X

Alberto Lopez Rosado
Presidente del Comité

Serncios Generaes Ctra. Pozuelo - Majadahonda, Km. 1,800 - 28223 Pozuelo de Alarcdn (Madrid)
« Cantat Formocdn ¢ i
Innevasin Cocante Tels:913510303/91 7091400« Fax: 91 351 17 16 - info@ufv.es - www.ufv.es

* Colegio Mapyr
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X.3.Documento de consentimiento informado general

del ingreso en UCI

*

SaludMadrid d el H e n a res INombre y apellidos:

‘l‘ MW Hospital Universitario |~ 777 ' -

CONSEJERIA DE SANIDAD - SERVICIO MADRILENO DE SALUD Fecha de nacimiento: ISEXO:
HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL HENARES
IDNI/Pasaporte:
JAvda de Marie Curie s/n [Direccion
28822 COSLADA - MADRID - ESPANA
91 191 20 00

lwww.madrid.org/hospitalhenares

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ingreso en UCI

SERVICIO DE MEDICINA INTENSIVA - CONSENTIMIENTO INFORMADO

Un paciente puede ingresar en una Unidad de Cuidados Intensivos, U.C.I., por varios motivos que requieren actuacion inmediata y son, a
priori, reversibles: un proceso de nueva aparicién de naturaleza aguda, grave y potencialmente mortal, un agravamiento de una enfermedad
de base que pone en peligro su vida o la necesidad de unos cuidados especiales tras una intervencion quirtrgica.

El proposito de este documento es informarle de los procedimientos que se usan en la U.C.1. lo que es un derecho suyo como paciente y/o
familiar.

La U.C.I. utiliza una serie de técnicas, medios y medicamentos especiales para la adecuada atencion a estos pacientes. Este conjunto de
medidas se llama SOPORTE VITAL vy los respiradores artificiales, las maniobras de reanimacion en el caso de parada cardiaca, las
canalizaciones de arterias y venas y el uso de determinados medicamentos son algunas de ellas.

Las medidas de SOPORTE VITAL contribuyen a mejorar la supervivencia de los pacientes de forma decisiva. Pero no estan exentas de
riesgos. Cuando se ha de recurrir a su uso es, con frecuencia, de modo urgente. En estos casos no suele haber tiempo para explicar su
empleo con el paciente o sus familiares. Por este motivo es importante que usted conozca desde el ingreso en UCI algunos de esos riesgos.

1. El pinchar arterias y venas puede producir hemorragias, obstruccion parcial o total de las mismas, infecciones o aire
alrededor del pulmon.

2. La ventilacion mecanica con un respirador puede asociarse a la aparicion de infecciones respiratorias o a roturas del
pulmén que produzcan fuga de aire.

3. Por el uso de tratamientos que alteran la coagulacion de la sangre pueden aparecer hemorragias. Su gravedad depende de la
cantidad y del sitio en el que se produzcan.

[b3b76eaffa3a8d605050916101d9e45fe24e9f213d08b5688eef74b46c166b50]

4. Pueden aparecer reacciones alérgicas o toxicas en relacion con determinadas medicaciones.

w

. Eluso de los derivados de la sangre forma parte del soporte vital de uso urgente.
6. Las maniobras de reanimacion en el caso de una parada cardiorrespiratoria pueden ocasionar en determinadas ocasiones
lesiones en costillas, piel u otros 6rganos.

Los beneficios de las medidas de SOPORTE VITAL superan en mucho sus perjuicios. Aunque las complicaciones producidas tienen
tratamiento, un minimo porcentaje de casos pueden ocasionar lesiones graves o incluso la muerte.

Cuando se instauran las medidas de SOPORTE VITAL es porque se cree que pueden ser beneficiosas para el enfermo. Pero en
determinadas ocasiones, la propia evolucion de la enfermedad hace que solo sirvan para prolongar una vida sin posibilidades de
recuperacion y se vuelvan inutiles.

Coslada, a 02/12/2019 Coslada, a 02/12/2019.
Firma del Paciente / Representante y/o Tutor [dentificacion y firma del médico que informa
[Nota: Se deben firmar todas las paginas I Pagina | de 2

Conforme a lo dispuesto en la LOPD 15/1999 de 13 de diciembre se informa que sus datos serdn objeto de tratamientos e incorporados a ficheros de nuestro area de Atencion
Especializada con fines les, de gestion investi ifica y docencia. Solo podran ser cedidos a organismos autorizados. Podra ejercer el derecho a acceso,
lacio i a.del Al

rectificacio: posicion en la C ] AT m - = - m o e e e e e B

162



[b3b76eaffa3a8d60505091601d9e45fe24e9f213d08b5688eef74b46¢166b50]

Anexos

[

J---mw-
*******

"Hospital Universitario -
del Henares

CONSEJERIA DE SANIDAD - SERVICIO MADRILENO DE SALUD
HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL HENARES

SaludMadrid

Nombre y apellidos:

Fecha de nacimiento:

IDNI/Pasaporte:

[Avda de Marie Curie s/n

28822 COSLADA - MADRID - ESPANA
91 191 20 00
lwww.madrid.org/hospitalhenares

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ingreso

IDireccion

en UCI

Determinadas pruebas deben realizarse fuera de la U.C.L lo que requiere el traslado del paciente lo que se realizara con los medios y el

personal necesario. En el caso de que sea necesario alguna intervencion quirtirgica se les informara y solicitara su consentimiento oral y/o

escrito. Si desea mas informacion, por favor, solicitela.

He sido informado por el Dr. / Dra. , quien me ha brindado la oportunidad de ampliar o aclarar esta informacion.

Expreso que he comprendido el contenido de este documento y acepto la puesta en practica de estas medidas si se requiere.

Sé que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento.

IDn/Diia

REVOCACION

de afios de edad.

(Nombre y dos apellidos del paciente)
(Con domicilio en

y D.N.In®

Dn/Diia de

afios de edad.

(Nombre y dos apellidos)
(Con domicilio en

En calidad de de

y D.N.In®

(Representante legal, familiar o allegado)

IREVOCO el consentimiento prestado en fecha.....
por finalizado.

Fdo: El/la Médico

(Nombre y dos apellidos del paciente)

..., y no deseo proseguir el tratamiento, que doy con esta fecha

Fdo: El Paciente

Fdo: El representante legal, familiar o allegadol

Coslada, a 02/12/2019
Firma del Paciente / Representante y/o Tutor

Coslada, a 02/12/2019.
Identificacion y firma del médico que informa

[Nota: Se deben firmar todas las paginas

| Pagina 2 de 2

Conforme a lo dispuesto en la LOPD 15/1999 de 13 de diciembre se informa que sus datos seran objeto de tratamientos ¢ incorporados a ficheros de nuestro area de Atencion
- o A

Especializada con fines es, de gestion in
cancelacion, rectifigacid icion en la Gerencia-del

cientifica y docencia. Solo podrén ser cedidos a organismos autorizados. Podréa ejercer el derecho a acceso,
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Anexos

X.4. Anexo IV: Documento de consentimiento
informado para el tratamiento de datos de historia

clinica en estudios de investigacién y docencia

--Hospitai-Universita-rio :
swaveid €1 Henares

CONSENTIMIENTO TRATAMIENTO DE DATOS DE HISTORIA CLINICA EN
ESTUDIOS DE INVESTIGACION Y DOCENCIA

D./Diia. con N.LF. en mi propio nombre o D./Dia.
, con N.LF. en su representacion (se debe acreditar tal condicion), mediante la
presente y en cumplimiento de la normativa vigente en materia de proteccion de datos, quedo informado/a y consiento expresamente el
tratamiento de los datos de mi historia clinica asi como los resultantes de mi participacion en el estudio REGISTRO DE PACIENTES
INGRESADOS EN CUIDADOS INTENSIVOS.

El Responsable del Tratamiento es el Hospital Universitario del Henares, cuyo Delegado de Proteccion de Datos (DPD) es el “Comité DPD

de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid” con direccion en Plaza Carlos Trias Bertran n°7 (Edif. Sollube) Madrid 28020. La
finalidad es la de llevar a cabo la realizacion de estudios y/o ensayos clinicos, investigaciones epidemioldgicas y actividades analogas.

La base juridica que legitima el tratamiento es su consentimiento, asi como e/ Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medi ¥ productos sanitarios sin perjuicio de lo previsto en
el articulo 9.2 de la Ley 41/2002, de 14 de iembre, 1 ladora de la ia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica, y demis legislacion vigente en la materia. Con esta finalidad sus datos seran conservados durante los
afios necesarios para cumplir con las obligaciones estipuladas en la normativa vigente aplicable, asi como mientras que sea de utilidad para
la finalidad para la que fue obtenida, y en cualquier caso, al menos durante cinco afios. El acceso a mi informacion personal quedara
restringido al médico/s del estudio, sus colaboradores y demés personal que participe en el mismo, autoridades sanitarias, Comité Etico de
Investigacion del Hospital y a los monitores y auditores del promotor, quienes estaran sometidos al deber de secreto inherente a su
profesion, cuando lo precisen, para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacion vigente. No se realizaran comunicaciones adicionales de datos, salvo en aquellos casos obligados por
Ley.

Al facilitar sus datos usted garantiza haber leido y aceptado expresamente el tratamiento los mismos conforme a lo indicado. Podra ejercer
sus derechos de acceso. rectificacién, supresion, oposicién, limitacion del tratamiento y portabilidad, en la medida que sean aplicables, a
través de comunicacion escrita al Responsable del Tratamiento, con domicilio en Calle Marie Curie S/N, 28822 Coslada (MADRID),
concretando su solicitud, junto con su DNI o documento equivalente. Asimismo, le informamos de la posibilidad de presentar una
reclamacion ante la Agencia Espariola de Proteccion de Datos (C/Jorge Juan, 6 Madrid 28001) www.agpd.es.

Y para que asi conste lo firmo en Coslada a 02/12/2019

Firma del paciente o representante

[6d8c2d8e674fef76b1c959fd7c50f152bed9Ib83cf1333927f62e84cb81b9053]

REVOCACION

Yo, D/Diia

con DNI/NIE €como rep legal de (rellenar si procede)

D/Dia REVOCO el anterior consentimiento para tratamiento de los

datos de mi historia clinica asi como los resultantes de mi participacion en el estudio.
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Anexos

X.5.Anexo V: Documento de aprobaciéon por parte del
CEI de la UFV del presente estudio

FUNDACION UNIVERSIDAD FRANCISCO DE VITORIA

Inscrita en o Registro de Fundac ones del Ministerio de Educacion con ¢! nimero 219 - CF G-80420197.

W Universidad
///\\/// Francisco de Vitoria
AN\l UFV Madrid

COMITE DE ETICA DEINVESTIGACION
UNIVERSIDAD FRANCISCO DEVITORIA
DICTAMEN DEL PROYECTO

D. Clemente Lopez Gonzdles como Presidente del Comité de Etica de Investigacion de la
Universidad Francisco de Vitoria,

DICTAMINA,

Que c¢l proyecto de investigacion registrado con ¢l nimero 322018 v tiwlado: “Proyecro
Delirio™. cuyo investigador principal es Federico Gordo, ha sido valorado en sus aspectos
metodoldgicos, éticos y legales, en la sesion del CEl del dia 13 de julio de 2018 obteniendo
como resultado una:

Resolucion javorable.

Pozuelo de Alarcén, a 16 de julio de 2018

///
|

7,
cmc l Opez Gonzalez
|dcnlc del Comité

o Blinteca

Ak iy
@ ,;'..w'.rw'.iu Ctra. Pozuelo - Majadzhonda, Km. 1,800 - 28223 Pozuelo de Alarcon (Madrid)
aldad Formacone
naovaciie Dacene Tels: 913510303 /91709 14 00+ Faxz 91 351 17 16 - info@ufv.es - www.ufv.es
* Cologe Nayer

e
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Anexos

X.6.Anexo VI: Escalas utilizadas para valorar la calidad

de vida de los pacientes

X.6.1. Indice de Barthel

Parametro Situacién del paciente Puntuacién
Total:
- Totalmente independiente 10
Comer .
- Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc. 5
- Dependiente 0
- Independiente: entra y sale solo del bafio 5
Lavarse
- Dependiente 0
- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse, 10
atarse los zapatos
Vestirse
- Necesita ayuda 5
- Dependiente 0
- Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse, 5
Arreglarse maquillarse, etc.
- Dependiente 0
- Continencia normal 10
D ici 161 I
eposiciones {valdress la - Ocasionalmente algtin episodio de incontinencia, o necesita ayuda
semana previa) . - " 5
para administrarse supositorios o lavativas
- Incontinencia 0
- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene una 10
puesta
Miccién la semana
previa) - Un episodio diario como méximo de incontinencia, o necesita ayuda 5
para cuidar de la sonda
- Incontinencia 0

Parametro Situacién del paciente Puntuacién
Usar el retrete ) ) )
- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la ropa... 10
- Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo 5
- Dependiente 0
- Independiente para ir del sillén a la cama 15
- Minima ayuda fisica o supervisién para hacerlo 10
Trasladarse
- Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo 5
- Dependiente 0
- Independiente, camina solo 50 metros 15
- Necesita ayuda fisica o supervision para caminar 50 metros 10
Deambular
- Independiente en silla de ruedas sin ayuda 5
- Dependiente 0
- Independiente para bajar y subir escaleras 10
Escalones . & 1ol
- Necesita ayuda fisica o supervisién para hacerlo 5
- Dependiente 0




Anexos

X.6.2. Escala de Fragihdad Climica o CFS (Clinzcal Frailty Scale)

Escala clinica de fragilidad (CFS)

1. En muy buena forma: personas que estdn fuertes,
activas, vigorosas y motivadas, suelen practicar
ejercicio con regularidad.

2. En forma: Personas sin sintomas de enfermedad activa,
pero que estdn menos en forma que las de |la categoria 1.
Suelen ejercitarse o estar muy activas “por temporadas”.

3. En buen estado: Personas que tienen bien controlados
sus problemas médicos, pero que no hacen actividad fisica
regular excepto paseos regulares.

4. Vulnerables: Aunque no dependen de otros para la vida
diaria, a menudo sus sintomas limitan sus actividades,
estdn “lentos” o “cansados” durante el dia.

5. Levemente frigiles: Tienen un enlentecimiento més
evidente y necesitan ayuda para algunas actividades
instrumentales (economia, transporte, labores domésticas,
medicacién).

b I

6. Moderadamente frigiles: Personas que necesitan ayuda
para todas las actividades en el exterior y para realizar las
tareas domésticas. En domicilio suelen tener problemas con
las escaleras, con el bafio, y pueden necesitar
ayuda para vestirse.

fh

7. Con fragilidad grave: Dependen totalmente para el
cuidado personal, aunque parecen estables y sin riesgo
de muerte (en 6 meses).

8. Con fragilidad muy grave: Totalmente dependientes,

cerca del final de vida, no se recuperan de

afecciones menores.

9. Enfermo terminal: Se aproximan al final de vida.
Personas con esperanza de vida<6 meses y sin otros
signos de fragilidad.

Evaluacién de la demencia

Demencia leve: olvidar los detalles de un acontecimiento reciente
aun recordando el evento en si, repeticion de una pregunta o relato
y aislamiento social.

Demencia moderada: la memoria reciente estd muy afectada,
recuerdan bien los acontecimientos de su pasado. Con pautas,
pueden cuidarse solos.

Demencia grave: no son posibles los cuidados personales sin ayuda.
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X.6.3. Cuestionario de salud SF-36 (36-Item Short Form Health Survey)

GEER
CUESTIONARIO DE SALUD SF-36 ’.

Marque una sola respuesta

En general, usted diria que su salud es:

a. Bxcelente
b. Muy buena
c. Buena
d. Regular
e. Mdla
2) Cémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
Mucho mejor ahora que hace un afo
b. Algo mejor ahora que hace un afio
. Mds o menos igual que hace un afo
d. Algo peor ahora que hace un afo
€. Mucho peor ahora que hace un afio
Las siguient as se refieren a cosas que usted podria hacer en un dia normal
3) Susalud actual. gle limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos pesados, o
participar en deportes agotadores?
a. i, me limita mucho
b. Si. me limita un poco
c. No,no me limita nada
4)

su salud actudl, zle limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos 0 caminar més de una hora?

a. Si, me limita mucho

b. Si, me limita un poco

c. No,no me limita nada

5) Susalud actual, gle limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
si. me limita mucho
b. Si. me limita un poco
c. No,no me limita nada

6) Susalud actual, gle limita para subir varios pisos por la escalera?
a. Si,me limita mucho
b. Si. me limita un poco
c. No,no me limita nada

7) susalud actual, zle limita para subir un solo piso por la escalera?
a. S, me limita mucho

. me limita un poco

c. No, no me limita nada

8) Susalud actual, gle limita para agacharse o arrodilarse?
si. me limita mucho
b. Si. me limita un poco
c. No,no me limita nada

2

su salud ocma\ 4le limita para caminar un kilémetro o més2
Si. me limita mucho
5. i, me fimito un poco
c. No,no me limita nada

21) ¢Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gitimas semanas?
No, ninguno

§i, muy poco
i, un poco
i, moderado
si, mucho

i, muchisimo

~ooooo

22) Durante las Gitimas 4 semanas, ghasta qué punto el dolor le ha dificultado su frabajo habitual (incluido
el trabaijo fuera de casa y las fareas domésticas?

Nada

Un poco

Regular

Bastante

Mucho

fan0oTQ

Las siguientes preguntas se refieren a cémo se ha senfido y como le hanido las cosas durante las 4 Glfimas
semanas. En cada pregunta, responda lo que s parezca més a como se ha senfido usted.

23) Durante las 4 ltimas semanas, sCudnto tiempo se sintié lleno de vitalidad?
iempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
S6lo alguna vez
Nunca

~eao0vo
«

24) Durante las 4 Glfimas semanas, 3Cudnto tiempo estuvo muy nercioso?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

s6lo alguna vez

Nunca

~opo0oo

25) Durante las 4 Glfimas semanas, Cuanto fiempo se sinti6 tan bajo de moral que nada podia animarle?
iempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

~oaonuo
o

26) Durante las 4 Glfimas semanas, §Cudnto tiempo se sinfié calmado y tranquilo?
iempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
S6lo alguna vez
Nunca

~ogoooo
«

27) Durante las 4 Glfimas semanas, 3Cuénto tiempo tuvo mucha energia?
iempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
S6lo alguna vez
Nunca

~ooopoo
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10) Su salud actual, gle fimita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?
a. Si, me limita mucho
b. Si, me limita un poco
c. No.no me limita nada

11) Su salud actual, gle limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
a. Si, melimita mucho
b. Si. me limita un poco
c. No.no me limita nada

12) su salud acrual sle limita para bafiarse o vestirse por sf mismo?
. me limita mucho

me limita un poco

c. No, no me limita nada

Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su frabajo o en sus actividades diarias

13) Durante las Ultimas 4 semanas, 3tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades
cotidianas a causa de su salud fisica?

b. No

14) Durante las Ulfimas 4 semanas, zhizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de su salud
fisica?
a s
b. No

15) Durante las Glfimas 4 semanas, 3tuvo que dejar de hacer algunas fareas en su frabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica
a. s
b. No

16) Durante las Glfimas 4 semanas, zfuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (por
ejemplo, le costé mds de lo normall. @ causa de su salud fisica?
a. si

b. No

17) Durante las Glfimas 4 semanas, 3fuvo que reducir el fiempo dedicado al trabajo o a sus actividades
cofidianas a causa de algin problema emocional (como estor triste, deprimido, o nervioso)?

b. No

18) Durante las Ultimas 4 semanas, ghizo menos de lo que hubiera querido hacer a causa de algin
problema (como estar triste, 0 nervioso)
a. si
b. No

19) Durante las Glfimas 4 semanas, zno hizo su frabajo o sus fan
como de costumbre, a causa de algin problema ional (como estar friste, deprimido, o nervioso)
a. si
b. No

20) Durante las Gitimas 4 semanas, shasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales han
dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u ofras personas?
a. Nada

d. Bastante
e. Mucho

28) Durante las 4 Ulfimas semanas, zCudnto tiempo se sinti6 desanimado y friste?
a. Siempre
b. Casisiempre
. Muchas veces
d. Algunas veces
e. Sélo alguna vez
f. Nunca

29) Durante las 4 Ulfimas semanas, ¢Cudnto tiempo se sintié agotado?
. Siempre

. Casisiempre

Muchas veces

. Algunas veces

S6lo alguna vez

Nunca

~0on0U0

30) Durante las 4 Ultimas semanas, gCudnto tiempo se sinti6 feliz?
iempre

. Casisiempre
Muchas veces
Algunas veces
S6lo alguna vez
Nunca

~oa0oe

31) Durante las 4 Ultimas semanas, ;Cudnto tiempo se sintié cansado?
iempre

. Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
S6lo alguna vez
Nunca

~oao0oe

32) Durante las 4 Ulfimas semanas, scon qué recurrencia la salud fisica o los problemas emocionales le han
dificultado sus actividades sociales (como visitar a amigos o familiares)2

. Siempre

. Casi siempre

Muchas veces

. Algunas veces

S6lo alguna vez

Nunca

~0o00Q

Por faver, diga si le parece cierta o falsa cada una de las sigulentes frases

33) Creo que me pongo enfermo mds féciimente que ofras personas
a. Totalmente cierta
b. Bastante cierta
c. Nolosé
d. Bastante falsa
e. Totalmente falsa

34) Estoy tan sano como cualquiera
a. Totalmente cierta
b. Bastante cierta
c. Nolosé
d. Bastante falsa
e. Totalmente falsa

35) Creo que misalud va a empeorar
Totalmente cierta
Bastante cierta

Nolo sé

Bastante falsa

Totalmente falsa

®2a00Q

36) Misalud es excelente
Totalmente cierta
Bastante cierta
Nolo sé

Bastante falsa
Totalmente falsa

®a00Q



X.7.Anexo VII: Pruebas de normalidad

Anexos

X.7.1. Pruebas de normalidad de toda la muestra recogida en el estudio de

campo mediante el test de Anderson-Darling

Variable Estadistico Valor p Normalidad
Barthel alta UCI 2,9829 <0,001 No
Barthel alta planta 6,9989 <0,001 No
Barthel 2anos 12,8682 <0,001 No
CFS ingreso UCI 7,3066 <0,001 No
CFS 2aios 8,4327 <0,001 No
SF-36 Funcion fisica 2,8196 <0,001 No
SF-36 Rol fisico 9,6373 <0,001 No
SF-36 Rol emocional 14,9467 <0,001 No
SF-36 Vitalidad 1,4453 9e-04 No
SF-36 Salud mental 1,2073 0,0037 No
SF-36 Funcion social 2,5397 <0,001 No
SF-36 Dolor 3,6949 <0,001 No
SF-36 Salud general 2,8354 <0,001 No
SF-36 Transicion de salud 12,3799 <0,001 No
X.7.2. Distribucion de los descriptivos de toda la muestra
Variable N Media c Mediana | Minimo | Miximo | 25 75 | Skew | Kurtosis
Barthel
156 62,26 29,64 60 0 100 41,22 1 95 | 0,26 0,89
alta UCI
Barthel
156 73,95 25,58 80 10 100 % 100 | 0,57 0,83
alta planta
Barthel
156 88,39 16,11 95 20 100 80 100 | 1,67 2,55
2anos
CFS
Ingreso 156 3,14 1,15 3 1 7 2 4 0,98 1,75
UCI
CFS
156 3,52 0,94 3 2 8 3 4 0,98 2,56
2anos
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SF-36
Funcion | 156 52,91 29,32 50 5 100 30 80 | -0,02 | -1,318
fisica
SF-36 Rol
o 146 49,35 41,39 50 0 100 0 100 | 0,04 -1,65
fisico
SF-36 Rol
) 146 55,39 44,05 66,7 0 100 0 100 | 0,28 1,70
emocional
SF-36
146 39,25 24,06 40 0 85 20 55 | 0,12 -1,03
Vitalidad
SF-36
Salud 146 48,28 21,15 48 4 92 32 64 | 0,02 -0,96
mental
SF-36
Funcion | 146 57,89 28,78 62,5 0 100 37,5 | 75 -0,3 -0,94
soclal
SF-36
146 67,02 28 67,5 0 100 45 90 | -0,52 -0,75
Dolor
SF-36
Salud 146 39,28 18,46 40 0 95 30 50 | 0,025 -0,51
general
SF-36
Transicién | 146 38,01 19,08 50 0 100 25 50 | -0,34 0,13
de salud
Toda la muestra Toda la muestra
Barthel Alta UCI Barthel Alta Planta Barthel 2 afios CFsS '"91’_;“ uci CFS?;'%S
™ T2 ™ 89 _ -
O_F_1_T_T_ﬁ O_ﬁﬁﬁ—l_\ O-‘f_|_|_|_|_| o - D[][] o ~ DDD
0 40 80 0 40 80 0 40 80 LI B B B B LI B B B B B
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X.7.3. Pruebas de normalidad del Grupo No Deliriurm (GND) mediante el test

de Anderson-Darling
Variable Estadistico Valor p Normalidad
Barthel alta UCI 3,4952 <0,001 No
Barthel alta planta 7,1505 <0,001 No
Barthel 2arios 11,0382 <0,001 No
CFS ingreso UCI 3,9337 <0,001 No
CFS 2arios 5,4777 <0,001 No
SF-36 Funcion fisica 1,9693 <0,001 No
SF-36 Rol fisico 5,5875 <0,001 No
SF-36 Rol emocional 9,0846 <0,001 No
SF-36 Vitalidad 1,1358 0,0054 No
SF-36 Salud mental 0,6195 0,1034 Si
SF-36 Funcion social 1,8133 le-04 No
SF-36 Dolor 2,9515 <0,001 No
SF-36 Salud general 1,7010 2e-04 No
SF-36 Transicion de salud 9,6722 <0,001 No

X.7.4. Distribucion de los descriptivos de GND

Variable N Media o Mediana Minimo | Méximo | 25 75 | Skew | Kurtosis
Barthel
85 71,85 28,1 75 0 100 50 100 | -0,65 -0,49
alta UCI
Barthel
85 81,11 23,25 95 15 100 55 100 | -0,91 -0,4
alta planta
Barthel
85 91,91 13,24 100 45 100 90 100 | 0,75 2,19
2anos
CFS
Ingreso 85 3,09 1,01 3 1 6 3 4 0,40 0,58
UcCl
CFS
85 3,28 0,82 3 2 5 3 4 0,37 -0,36
2anos
SF-36
Funcion 85 59,88 28,61 65 5 100 35 85 | -0,27 -1,29
fisica
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SF-36 Rol
o 81 56,79 40,7 75 0 100 25 100 | -0,26 -1,59
fisico
SF-36 Rol
) 81 64,62 41,61 66,7 0 100 0 100 | -0,68 -1,23
emocional
SF-36
81 44,88 24,69 45 5 85 20 65 | -0,07 -1,20
Vitalidad
SF-36
Salud 81 53,67 21,12 56 4 92 36 68 | -0,29 -0,74
mental
SF-36
Funcién 81 64,35 27,5 75 0 100 50 | 87,5 | 0,55 -0,59
soclal
SF-36
81 73,09 25,84 77,5 10 100 b5 100 | -0,75 -0,45
Dolor
SF-36
Salud 81 43,83 18,56 45 0 95 35 50 0,02 0,68
general
SF-36
Transicion | 81 39,12 21,34 50 0 100 30 50 | 0,56 0,21
de salud
Grupo No Delirio Grupo No Delirio
Barthel Alta UCI Barthel Alta Planta Barthel 2 afios CFS Ingreso UCI CFS 2 afios
" T2 g1 T _T0 .
0 20 40 t;O 80 100 0 20 40 60 8’0 100 20 40 60 80 100 S ﬂ H < —,_T_V_H'_D:‘
1 2 3 4 S5 6 2 3 4 5 6 7
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X.7.5. Pruebas de normalidad del Grupo Delirium (GD) mediante el test de

Anderson-Darling
Variable Estadistico Valor p Normalidad
Barthel alta UCI 0,6889 0,0687 Si
Barthel alta planta 1,3323 0,0017 No
Barthel 2anos 3,5612 <0,001 No
CFS ingreso UCI 3,8039 <0,001 No
CFS 2arios 3,9471 <0,001 No
SF-36 Funcion fisica 1,3569 0,0015 No
SF-36 Rol fisico 4,8516 <0,001 No
SF-36 Rol emocional 6,8788 <0,001 No
SF-36 Vitalidad 0,6456 0,0881 Si
SF-36 Salud mental 0,9867 0,0124 No
SF-36 Funcion social 1,1408 0,0051 No
SF-36 Dolor 1,0729 0,0076 No
SF-36 Salud general 1,6267 3e-04 No
SF-36 Transicion de salud 3,9638 <0,001 No

X.7.6. Distribucion de los descriptivos del GD

Variable N Media o Mediana | Minimo | Maximo | 25 75 | Skew | Kurtosis
Barthel
71 50,31 27,26 %) 0 100 35 65 0,08 -0,67
alta UCI
Barthel
71 65,03 25,72 65 10 100 55 90 | -0,21 -0,96
alta planta
Barthel
71 84 18,27 90 20 100 75 | 100 | -1,40 1,56
2anos
CES
Ingreso 71 3,2 1,3 3 1 7 2 4 1,22 1,59
UcCl
CES
71 3,82 0,99 4 2 8 3 4 1,29 3,24
2anos
SF-36
Funcion 71 44,23 28,04 40 5 100 15 70 | -0,27 -1,29
fisica
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SF-36 Rol
o 65 40,08 40,7 25 0 100 0 75 | 0,43 -1,44
fisico
SF-36 Rol
) 65 43,9 44,61 33 0 100 0 100 | 0,19 -1,79
emocional
SF-36
65 32,2 21,45 35 0 85 15 | 50 | 0,22 -0,83
Vitalidad
SF-36
Salud 65 41,57 19,31 36 4 84 28 | 56 | 0,34 -0,86
mental
SF-36
Funcién | 65 49,84 | 28,55 50 0 100 25 75 -1,08
) 0,006
social
SF-36
65 59,46 | 28,92 67,5 0 100 25 75 | -0,23 -0,94
Dolor
SF-36
Salud 65 33,62 16,81 40 0 80 25 45 | -0,32 -0,20
general
SF-36
Transicion | 65 33,08 21,7 25 0 100 25 | 50 | 0,10 -0,03
de salud
Grupo Delirio Grupo Delirio
Barthel Alta UCI Barthel Alta Planta Barthel 2 afios CFS Ingreso UCI CFS 2 aiios
™ T2 3 . T . B
o 4 o JOd o o 4

0 20 40 60 80
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XI. Abreviaturas y acrénimos

Delirium en el }mciente critico: Andlisis de factores de riesgo, Jarono’stico e inf(uencia en el

sindrome de post-UCQ
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Abreviaturas y acrénimos

3D-CAM: 3-Minute Diagnostic Interview for CAM delirtum
ABVD: actividades basicas de la vida diaria

ANOVA: Analysis of the variance

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System 11
AUROQC: area under the receiver operating characteristic
CAM-ICU-7: CAM-ICU-7 delirium severity scale
CAM-ICU: Confusion Assessment Method for the ICU
CAM-S: Confusion Assessment Method Severity

CEI: Comité de Etica de Investigacion

CFS: Clinical Frailty Scale

CHAID: Chi-square Automatic Interaction Detection
COMET: Core Outcome Measures in Effectiveness Trials
COS: Core Outcome Set

CPK: creatina-fosfocinasa

DRS-R-98: Delirtum Rating Scale-Revised-98

DRS: Delirium Rating Scale

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
E-PRE-DELIRIC: Early PRE-DELIRIC

EEG: electroencefalograma

Ej.: ejemplo

EQ-6D: European Quality of Life - Six dimensions self-classifier
Etc: etcétera

FAM-CAM: Family Confusion Assessment Method

GD: grupo delirrum

GND: grupo no delirrum

HR: Hazard Ratio

IC: intervalo de confianza

ICDSC: Intensive Care Delirtum Screening Checklist

MMR: microorganismos multirresistentes

MMSE: Mini-Mental State Examination

MOS: Medical Outcomes Study

NLP-Dx-BD: Natural Language Processing diagnosed behavioral disturbance
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Abreviaturas y acrénimos

OR: Odds Ratio

PICS-F: post-intensive care syndrome in family

PICS: post-intensive care syndrome

PRE-DELIRIC: Prediction of delirium in ICU patients

RASS: Richmond Agitation-Sedation Scale

RBANS: Repeatable Battery for Assessment of Neuropsychological Status
RIC: rango intercuartilico

RMN: resonancia magnética nuclear

ROC.: receiver operating characteristic curve

RR: Riesgo relativo

SAMR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

SAPS-3: Simplified Acute Physiology Score-3

SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SCA: sindrome coronario agudo

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo

SF-36: 36-Item Short Form Health Survey

SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment

SSQ: Sour Seven Questionnaire

SUCRA: superficie bajo la curva de clasificacion acumulada
TO: tempo o momento definido al ingreso en UCI

T1: tempo o momento definido al alta de UCI

T2: tempo o momento definido al alta hospitalaria

T3: tempo o momento definido a los dos anos del alta hospitalaria
TC: tomografia computarizada

UCT: Unidad de Cuidados Intensivos

UFV: Universidad Francisco de Vitoria

VDA: Validation Discriminant Analysis

Vs: versus
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