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1. RESUMEN

El delirium también conocido como Sindrome Confusional agudo, es una complicacion
postoperatoria frecuente caracterizada por un fallo agudo fluctuante de las funciones cognitivas
y de la capacidad de atencidén. Se trata de una entidad heterogénea, de dificil diagndstico y
potencialmente grave ya que se ha asociado con un incremento de la morbimortalidad, una
prolongacion de la estancia hospitalaria, asi como un mayor riesgo de sufrir deterioro cognitivo
y perdida de autonomia e incremento de los gastos sanitarios. Actualmente, las estrategias de
prevencion disefiadas desde un enfoque multimodal conforman el método mas eficaz en la
disminucién del delirium postoperatorio.

En los ultimos afios, muchos metaandlisis y ensayos clinicos han estudiado la implicacién de la
neuromonitorizacién anestésica mediante dispositivos BIS con el desarrollo de esta
complicacién. Se ha planteado la hipdtesis de que la administracién de la anestesia guiada
mediante BIS, manteniendo un nivel de hipnosis éptimo, puede disminuir el riesgo de desarrollar
esta complicacién.

El objetivo principal de esta revision es analizar la evidencia cientifica disponible acerca del
efecto de la monitorizacién de la profundidad anestésica mediante monitor BIS en la incidencia
de delirium postoperatorio y realizar un metaanalisis de ensayos clinicos con el objetivo de
obtener conclusiones firmes basada en la evidencia.

1.1. ABSTRACT

Delirium, also known as Acute Confusional Syndrome, is a common postoperative complication
characterized by an acute and fluctuating impairment of cognitive functions and attention
capacity. It is a difficult to diagnose and heterogeneous entity that can be potentially serious. It
has been associated with an increased morbidity and mortality, prolonged hospital stays, a
higher risk of cognitive decline and loss of autonomy, and increased healthcare costs. Currently,
prevention strategies designed from a multimodal stand-point constitute the most effective
approach for reducing postoperative delirium.

In the recent years, many meta-analyses and clinical trials have studied the relation between
anesthetic neuromonitoring through BIS devices and the development of this complication. It
has been hypothesied that anesthesia administration guided by BIS to maintain an optimal level
of hypnosis, can reduce the risk of developing this complication.

The main objective of this review is to analyze the available scientific evidence regarding the
effect of monitoring anesthetic depth using BIS monitoring on the incidence of postoperative
delirium. A meta-analysis of clinical trials will be conducted with the aim of procuring best
evidence-based conclusions
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2. INTRODUCCION

El delirium es un sindrome clinico enigmatico caracterizado por un fallo agudo y tipicamente
reversible de las funciones cognitivas y de atencién basicas de nuestro cerebro. Se caracteriza
por un curso fluctuante y por estar asociado con alteraciones en el nivel de conciencia, siendo
una de las complicaciones mas frecuentes en el periodo postoperatorio. Este sindrome afecta
especialmente a la poblacion anciana, ya que se trata del grupo mas vulnerable en lo que
respecta con esta entidad, especialmente aquellos que padecen un deterioro cognitivo
preexistente, pero también, aquellos que presentan otras comorbilidades o la polifarmacia. (1,2)

El delirium postoperatorio surge cuando, sobre un paciente vulnerable puesto que tiene algun
factor predisponente, aparece un factor precipitante como lo es la agresién quirdrgica. (3)

Este sindrome no solo supone un evento estresante que dificulta la recuperacién
postoperatoria, sino que también se asocia con un aumento de la mortalidad, perdida de la
autonomia funcional, incremento del deterioro cognitivo, de la estancia hospitalaria, y un
aumento de los costes anuales de atencion médica. Ademads, el aumento de la actividad
quirargica en pacientes vulnerables estd suponiendo que el delirium sea un problema con
incidencia creciente. Un estudio publicado en 2023 estima que la incidencia general del delirium
postoperatorio es aproximadamente del 23%, pudiendo ser de hasta el 50% en cirugias de alto
riesgo. (4)

Sin embargo, antes de su debut, el delirium se considera prevenible en el 30-40 % de los casos,
lo cual hace hincapié en la importancia de la prevencién primaria, siendo fundamental el control
de los factores de riesgo. (3,4)

2.1.  DEFINICION DE DELIRIUM

El Delirium, también llamado Sindrome Confusional Agudo, es definido por el DSM-V como un
trastorno neurocognitivo caracterizado por la alteracion de la atencion y la conciencia, que se
desarrolla en un breve periodo de tiempo, tiende a fluctuar a lo largo del dia y que no es
explicado por otro trastorno preexistente. (5)

A. Los criterios diagnosticos son los siguientes: Alteracion de la conciencia (ej.
Disminucion de la capacidad de atencion al entorno) con disminucién de la
capacidad para centrar, mantener o dirigir la atencion.

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

C. Laalteracidn se presenta en un corto periodo de tiempo (habitualmente en horas o
dias), representa un cambio del estado basal de atencion y consciencia, y tiende a
fluctuar a lo largo del dia.

D. Las alteraciones en los criterios A y B no son mejor explicadas por otro trastorno
neurocognitivo preexistente, establecido o en evolucién y no ocurre en el contexto
de una reduccion severa del nivel de estimulacion, como el coma

E. Demostracion a través de la historia, de la exploracion fisica y de las pruebas de
laboratorio de que la alteracion es un efecto fisiolégico directo de una enfermedad
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médica, intoxicacidon por sustancias, abstinencia, exposicion a una toxina o es
debido a muiltiples etiologias.

Tabla 1. Criterios diagndsticos. DMS-V
En funcion del tipo de presentacion, existen distintos tipos de delirium: (5)

e Hiperactivo: los pacientes presentan un aumento de la agitacién y de la actividad
simpdtica. Pueden presentarse con alucinaciones, delirios y comportamientos poco
cooperativos.

e Hipoactivo: los individuos tienen un aumento de la somnolencia y una disminucién de
la excitacidn. Se asocia con tasas mas altas de morbilidad y mortalidad.

e Mixto: el individuo tiene un nivel normal de actividad psicomotora, aunque la atencién
y la percepcidn estén alteradas. También incluye individuos que pueden fluctuar entre
presentaciones hiperactivas e hipoactivas.

Otras caracteristicas incluyen alteraciones en el ciclo suefio vigilia que puede manifestarse en
forma de agitacién nocturna, insomnio, somnolencia diurna y en algunos casos puede invertirse
completamente los ciclos suefio-vigilia. También puede incluir trastornos perceptivos,
comportamiento inapropiado y labilidad emocional. (6,7)

El delirium postoperatorio es una forma de delirio que se manifiesta en pacientes que se han
sometido a procedimientos quirudrgicos y anestesia, alcanzando su maxima incidencia entre el
primer y el tercer dia después de la intervencidn, aunque puede ocurrir desde 10 minutos
después de la anestesia hasta 7 dias tras el procedimiento ya sea en el ingreso hospitalario o en
el alta. Se reconoce frecuentemente en la unidad de atencién post-anestesia como una
alteracion repentina, fluctuante y generalmente reversible del estado mental con cierto grado
de falta de atencion. Hay que diferenciarlo de la sedacién profunda y del delirium de emergencia
gue ocurre mas a menudo en pacientes de edades mas tempranas. (7)

2.2.  EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del delirium postoperatorio es dificil de establecer ya que varia considerablemente
segun la condicion del paciente y el tipo de cirugia. Segun el DSM-5, la incidencia del delirium
postoperatorio en la cirugia no cardiaca estd entre el 15 % y el 54 %, dependiendo de la prueba
de deteccion utilizada. En los pacientes con cirugia cardiaca, la incidencia es igualmente alta,
entre el 26 % y el 52 %. (7)

En pacientes hospitalizados no quirurgicos, la incidencia de delirium oscila entre el 18 y el 35%,
aumentando si el estudio se lleva a cabo en unidades geriatricas (20 - 29%) o en la Unidades de
cuidados intensivos donde la incidencia se encuentra entre 19 — 82% durante toda su estancia.

(8)

Si bien la incidencia de delirium postoperatorio es comun y similar a otros entornos, hay una
amplia discrepancia en la literatura con respecto a estos datos, en parte debido a la falta de una
distincidn claramente definida entre los distintos tipos de deliro, ya que como consecuencia del
desconocimiento acerca de su fisiopatologia, gran parte de estos datos estan basados en el
subtipo hiperactivo ya que resulta mas sencillo su diagndstico, siendo el delirium hipoactivo, el



L‘“f‘"“‘ ,‘:: ‘:ez"“‘"a DELIRIUM POSTOPERATORIO TRAS ANESTESIA GENERAL
niversidad caragoza Luis Cortés Inglés. 2023-2024

subtipo mas frecuente, probablemente infradiagnosticado ya que se requiere del uso rutinario
de monitorizacién. (9)

Por otra parte, dado que muchos de estos estudios excluyeron a los pacientes con deterioro
cognitivo o demencia, estas tasas probablemente representan una subestimacion de las tasas
de incidencia real.

A pesar de estas limitaciones, la incidencia y los factores de riesgo de delirium postoperatorio
reportados en la literatura estan fuertemente influenciados por la gravedad del estimulo
quirurgico, las comorbilidades y la exposicidn a medicamentos hipndticos y/o analgésicos. Ya
que la incidencia en poblacién general se encuentra entre el 1-2%, un dato mucho menor al
descrito en los ambientes hospitalarios. (9)

De todos estos aspectos se deduce la importancia de estudiar en profundidad esta complicacion
con el objetivo de poder llevar a cabo una serie de estrategias de prevencion, diagndstico precoz
y manejo adecuado del cuadro. (9)

2.3.  FISIOPATOLOGIA DELIRIUM

Si bien la base fisiopatoldgica del delirium adn no se ha dilucidado completamente, el delirium
se puede conceptualizar como una via comun en la que participan multiples factores que
conducen a un estado de deterioro de la funcién cerebral. Hay varias teorias sobre la
fisiopatologia del delirium postoperatorio y aunque la evidencia es limitada, se han propuesto
muchos mecanismos, entre ellos la lesion neuronal mediada por inflamacion, disfuncion
endotelial resultando en un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
alteracion de neurotransmisores, y ciertas intervenciones farmacoldgicas. (12)

Todas las hipdtesis descritas no son exclusivas entre ellas, sino que deberian considerarse
complementarias. (10)

e HIPOTESIS ANESTESICA

La primera hipdtesis sugiere que la disfuncidn cognitiva asociada con el delirium postoperatorio
se produce como resultado de los anestésicos utilizados durante una operacion quirurgica y esto
puede ser un factor precipitante de la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Diversos
estudios sugieren que varios agentes anestésicos tienen capacidad de producir un
debilitamiento de las uniones endoteliales de la barrera hematoencefilica, lo cual podria
suponer un aumento de la permeabilidad facilitando el paso de mediadores inflamatorios y
citoquinas presentes en el plasma. (11)

Este proceso precipitaria la apariciéon de una serie de fenédmenos reactivos contra el tejido
neuronal mediado fundamentalmente por autoanticuerpos, produciendo un aumento de la
concentracién de péptido amiloide soluble en el tejido cerebral (AB42). Este péptido, es capaz
de introducirse en el interior de las neuronas por un mecanismo de endocitosis, dafiando dichas
células e induciendo el fenédmeno de apoptosis por via de las caspasas, de una manera similar a
lo que ocurre en la enfermedad de Alzheimer. (11)

Sin embargo, esta teoria puede ser controvertida ya que diversos estudios han concluido que
este aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, asi como el aumento de AB42
y proteina Tau Unicamente se produce cuando hay un acto quirlirgico, de forma que los
anestésicos por si mismos no producirian dichas alteraciones. (12,13)
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e HIPOTESIS NEUROINFLAMATORIA

De acuerdo con esta hipdtesis el delirium representa un estado de inflamacion sistémica
inducida por el acto quirurgico e independiente del uso de anestésicos. Dicho acto quirurgico
produce un estado de inflamacidn generalizado con liberacidon de sustancias proinflamatorias
qgue tienen la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica, afectando
consecuentemente al Sistema Nervioso Central, pero también con capacidad de dafiar al
Sistema Nervioso Periférico. Estos mediadores y citoquinas inflamatorias son multiples, pero se
cree que los maximos responsables son la proteina C reactiva, IL 6, TNF alfa, IL-1RA, IL-10 e IL 8,
ya que conducen a una disfuncion neuronal y sinaptica que generan los sintomas
neuroconductuales y cognitivos caracteristicos del delirium. (14)

Cabe destacar que este estado inflamatorio también puede generar un cambio en la
conformacioén de la barrera hematoencefdlica, ya que como consecuencia de la adhesién de los
leucocitos a las células endoteliales que la conforman, generan una disrupcidn en sus uniones,
aumentando la permeabilidad, que en ultima instancia permite una mayor infiltracion de células
y citoquinas con efecto proinflamatorio asi como una disminucion de la difusidon de oxigeno;
dando lugar a una isquemia y apoptosis neuronal. (14)

Sin embargo, cabe destacar que cualquier respuesta inflamatoria a nivel periférico, tienen la
capacidad de producir un aumento de estas sustancias proinflamatorias en distintas zonas del
cortex cerebral e hipocampo.

En definitiva, esta respuesta inflamatoria termina generando un dafio neuronal agudo que
podria explicar el desarrollo del delirium postoperatorio.

e HIPOTESIS DE LOS NEUROTRANSMISORES

Como ya he nombrado en las anteriores teorias, hay muchos mecanismos por los cuales se
liberan marcadores inflamatorios psicoactivos que pueden contribuir al desarrollo del delirium,
uno de los cuales puede que esté relacionado con los neurotransmisores. (15)

SISTEMA COLINERGICO: |a acetilcolina altera la excitabilidad neuronal, influye en la transmisién
sindptica, induce la plasticidad sindptica y coordina la activacion de grupos de neuronas. Como
resultado, cambia el estado de las redes neuronales en todo el cerebro y modifica su repuesta,
ejerciendo un papel clasico de neuromodulador.

Los farmacos anticolinérgicos como la atropina, opioides, benzodiacepinas o AINES incrementan
el riesgo de delirium. Sin embargo, otras situaciones como la hipoxia o la hipoglucemia que
tienen potencial anticolinérgico también se han relacionado con el desarrollo de delirium. (15)

SISTEMA DOPAMINERGICO: parece tener un papel esencial, ya que los agonistas de los
receptores D1y D2 aumentan el riesgo de delirium. Por lo tanto, las sustancias dopaminérgicas
como la L-dopa, el bupropién o la cocaina pueden inducir al delirium. (15)

SISTEMA SEROTONINERGICO: la serotonina puede inhibir la transmisién colinérgica por medio
de la activacidon dopaminérgica, teniendo influencia en el desarrollo del delirium. (15)

SISTEMA GABAERGICO: el GABA es el principal neurotransmisor con funcién inhibitoria del
sistema nervioso central, de forma que su alteracidn tanto por exceso como por defecto estan
asociado con el delirium. (15)
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e HIPOTESIS MEDIADA POR GLUCOCORTICOIDES

En respuesta a un estimulo estresante como lo es un acto quirurgico, se produce una activacién
del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal que supone un aumento de la produccion de ACTH que
estimula la produccion de glucocorticoides por parte de la capa fasciculada de la corteza
suprarrenal. Los glucocorticoides ejercen varias acciones a nivel del Sistema Nervioso Central,
incluida la regulacidn de genes, la modulacién sindptica...

En algunos estudios se ha demostrado que pacientes que han desarrollado delirium
postoperatorio tenias niveles mas elevados de cortisol, y esta hipercortisolemia afecta a la
capacidad de las neuronas para sobrevivir después de varios insultos metabdlicos, lo que
conlleva a una vulnerabilidad general, también conocida como la “respuesta al estrés
aberrante”. (16)

e HIPOTESIS DE LA ALTERACION DEL SUENO

Como consecuencia del acto quirdrgico se producen alteraciones del ritmo circadiano,
modificandose algunos factores como la exposicion a la luz natural, lo cual puede acarrear
cambios en las fases normales del sueiio, y contribuir al delirium.

Algunos estudios han relacionado los cambios en la secrecidn plasmatica de melatonina con el
desarrollo de delirium. (17)

e HIPOTESIS DE EVENTOS CARDIOVASCULARES SUBCLINICOS

Se observd que algunas enfermedades que aumentan el riesgo de eventos cerebrovasculares
como la hipertensidn arterial, la fibrilacidn auricular y el accidente cerebrovascular previo, son
también factores de riesgo para el desarrollo de delirium postoperatorio. Es cierto que, aunque
el riesgo de accidente cerebro vascular postoperatorio es relativamente raro, se puede ver
evidencia radiolégica de isquemia cerebral en el 7-10% de los pacientes quirdrgicos de edad
avanzada. (18)

2.4.  FACTORES DE RIESGO

La etologia del delirium es multifactorial, sin embargo, estd ampliamente aceptado que se
produce por las interacciones acumulativas entre factores predisponentes y precipitantes. Los
factores predisponentes se consideran potentes predictores del delirium, de forma que cuando
menor sea la vulnerabilidad que tenga un paciente, mayor resistencia mostrara incluso cuando
las condiciones seas estresantes.

FACTORES PREDISPONENTES

Los factores predisponentes son intrinsecos a los pacientes, ya que estan presentes en el
periodo preoperatorio y determinan la vulnerabilidad individual para el desarrollo del delirium.
La teoria predominante manifiesta que los pacientes propensos al delirium tienen una reserva
cerebral disminuida; de forma que en ellos puede ocurrir con estimulos nocivos que no
provocarian un cambio cognitivo importante en sujetos con una reserva cognitiva intacta. (19)

Entre estos factores, el mas relevante es la edad avanzada. El envejecimiento produce una
disminucidn fisioldgica de la reserva cerebral y de las capacidades cognitivas, lo que induce a un
estado de fragilidad que predispone al desarrollo de delirium ante factores estresantes. Por otra
parte, se producen una serie de cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos ya que se
produce una disminucion del volumen plasmatico, una reduccién de la masa muscular, asi como
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un aumento del tejido adiposo, lo cual puede interferir en las concentraciones séricas de los
farmacos, produciendo con mas facilidad intoxicaciones y efectos secundarios. (14)

Otro factor importante en la aparicion de delirium postoperatorio es el diagndstico ya
establecido de demencia, en gran medido esto puede deberse a la similitud entre los
mecanismos fisiopatologicos que comparten estos dos sindromes. Sin embargo, la relacion
entre la presencia de deterioro cognitivo y el desarrollo de delirium no solo se ha puesto en
evidencia en el caso de la demencia, sino que la existencia de deterioro cognitivo leve,
antecedentes de delirium o la depresidn también son factores que se asocian de una manera
firme con el desarrollo de este sindrome. (20)

La presencia de alteraciones analiticas preoperatorias anormales, incluyendo glucosa, sodio,
potasio o albumina son factores de riesgo para el delirium; debido a que pueden representar
una disfuncidn del sistema organico.

Los pacientes con multiples comorbilidades tienen un mayor riesgo de delirium. El abuso de
alcohol, el accidente cerebrovascular previo o el accidente isquémico transitorio merecen una
mencion especial. De la misma forma, existe una evidencia firme de que una puntuacién elevada
en escala ASA es un factor de riesgo. (21)

FACTORES PRECIPITANTES

Los factores precipitantes ocurren de forma intraoperatoria y postoperatoria pudiendo
desencadenar el episodio de delirium. Estos factores siguen siendo motivo de controversia a dia
de hoy y han sido mas dificiles de identificar que los factores predisponentes. La dificultad se
relaciona con la gran heterogeneidad que existe, atribuida a los factores del paciente, los
factores relacionados con la cirugia (hipotermia, sangrados), factores perioperatorios y
postoperatorios. Cabe destacar que se tratan de alteraciones agudas y que son modificables.
(21)

Entre los factores modificables mas importantes, se ha demostrado que el dolor tiene una
influencia muy importante, no solo por si mismo, sino que se ha relacionado con la ansiedad y
la dosis de opioides que necesitan estos pacientes. De esa manera, el buen manejo del dolor y
la precaucion en el uso de analgésicos, es fundamental ya que ambos se han asociado con un
incremento del riesgo de delirium postoperatorio. (22,23)

Otro aspecto importante, es el mantenimiento de la hipnosis durante la intervencion, un estudio
demostré una reduccion cercana al 30% del delirium postoperatorio si el mantenimiento se
realizaba con propofol y no con anestésicos inhalatorios que pueden generar alteraciones
eléctricas cerebrales relacionadas con este sindrome. Sin embargo, actualmente existe gran
controversia, ya que gran cantidad de estudios no han demostrado diferencias significativas
entre ambos farmacos. (24)

Por este motivo, la hipnosis debe ser minimizada, y la analgesia debe ser ajustada a los
protocolos disefiados desde un abordaje multimodal, disminuyendo de forma sistematica el uso
de opioides. (25)

Otros factores que parecen tener influencia, es el desarrollo de hipotermia postoperatoria, ya
que puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de delirium hipoactivo, asi como la
deshidratacidn, las infecciones, el ayuno prolongado o la cirugia urgente que se asocia con un
mayor nimero de complicaciones postoperatorias. (23)
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CIRUGIA INCIDENCIA DE DELIRIUM (%)
Aneurisma de aorta abdominal (infrarrenal) 33-54
Abdominal 5-51
Catarata 4
Cirugia de revascularizacion bypass 37-52
coronario
Cirugia electiva ortopédica 9-15
Cabezay cuello 17
Fractura de cadera 35-65
Enfermedad vascular periférica 30-48
Uroladgica 4-7

Tabla 2: Incidencia de delirium postoperatorio segun tipo de cirugia. (21)

En la siguiente figura se resumen los principales factores de riesgo para desarrollar delirium
clasificados en tres categorias: preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios. (7,23)

*Edad>65 ANOS  -Corticoides -Tabaco

eSexo masculino - Benzodiazepinas - Ictus/ AIT

eDepresion. -Abuso de alcohol -Demencia

PREOPERATORIO eDesnutricion - Polifarmacia -Insomio

eAnsiedad - Insuficiencia renal

DM -Deshidratacion

*HTA - Genotipo E4

eArritmias -Cirugia de cadera

eHipotermia/hipertermia -Cirugia cardiaca

eHemorragias -Cirugia vascular
INTRAOPERATORIA eShock -Cirugia urgente

eHipotension
eTransfusion sanguinea
eMayor duracidn de la cirugia

eAnemia -Alteraciones suefio-vigilia

eHipoxemia -Sondaje vesical

eHipotermia -lleo paralitico
POSTOPERATORIO eIntubacién prolongada

eDolor

eDeshidencia de suturas
eFracaso renal

Figura 1: Factores de riesgo para desarrollar delirium

2.5. IMPACTO

El delirium postoperatorio es frecuente, con frecuencia iatrogénico y estad vinculado a la
atencién que reciben los pacientes durante el ingreso por lo que se considera un indicador de la
calidad de los servicios sanitarios. Aunque es un estado temporal y reversible, su aparicidn se ha
asociado con una serie de complicaciones significativas. Estas incluyen un aumento de la
morbimortalidad a corto y a largo plazo, ya que aumenta los dias de ventilacion mecanica y la
duracidn de la estancia en UCI, ademas de que aumenta la mortalidad por todas las causas en
un 10-20% por cada 48 horas de delirium. También condiciona un mayor riesgo de deterioro
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cognitivo futuro o demencia, una prolongacion en la estancia hospitalaria y una reduccién de la
autonomia del paciente. Numerosos estudios han analizado el impacto que supone la aparicion
de esta complicacion, tanto a nivel individual en términos de salud como a nivel econdmico.
(7,26,27)

GASTOS SANITARIOS

Los costes causantes por el delirium son realmente significativos ya que se asocia con una carga
econdmica sustancial que se estima de 2500 dodlares estadounidenses por paciente y por
hospitalizacidn, lo cual hace un total de 6900 millones de ddlares en gastos hospitalarios. Sin
embargo, algunas de las implicaciones de los gastos sanitarios también corresponden a
complicaciones postoperatorias relacionadas con el desarrollo de este sindrome como son las
caidas, las ulceras por presidon, complicaciones cardiovasculares o infecciones del tracto
urinario... Esto supone un coste adicional entre 60000 y 64000 ddlares por paciente, que
extrapolando estd cifra al global de paciente con delirium oscilaria entre 38 mil millones de
ddlares hasta 152 mil millones de ddlares a nivel nacional. (7,28)

DEMENCIA

Hay evidencia de que las personas que tienen delirium tienen un mayor riesgo de deterioro
cognitivo persistente, e incluso de progresién a demencia. Un estudio reciente examiné el
impacto del delirium en pacientes que padecian la enfermedad de Alzheimer y se observé una
aceleracién significativa del deterioro cognitivo. De la misma manera, para los pacientes
mayores con o sin demencia establecida, el delirium supone un predictor independiente del
estado cognitivo y funcional durante el afio posterior a la cirugia. (7,21)

La cirugia se caracteriza por una marcada respuesta inflamatoria, y la inflamacion estd implicada
tanto en la patogénesis del delirium como, en el caso de la inflamacidn persistente, en la
fisiopatologia del deterioro cognitivo de la enfermedad de Alzheimer. Por esta razon, y por el
perfil de paciente que es especialmente vulnerable a este sindrome, delirium y demencia
coexisten frecuentemente, siendo la demencia un factor predisponente para el desarrollo de
delirium. (29)

La evidencia propone que es concebible que existan subgrupos vulnerables en los que la
exposicidn a la cirugia o a la anestesia desenmascara la disminucidn de reserva cognitiva, en un
primer momento de forma aguda, pero que posteriormente puede establecerse como un
deterioro cognitivo permanente. (29)

MORTALIDAD

Existe evidencia de que el delirium actia como un factor de riesgo independiente para la
mortalidad, incluso después del ajuste de covariables como la edad, la dependencia funcional,
la comorbilidad y la gravedad de la enfermedad aguda.

En un estudio de cohorte prospectivo (n=542), se concluyé que la mortalidad aumentd
significativamente un 11% cada 48 horas de delirium, lo cual indica que la relevancia clinica de
la asociaciéon entre la duracién y la mortalidad radica en la prevencién o en el tratamiento del
delirium con el objetivo de disminuir la mortalidad. (30,31)

En torno al 25% de los pacientes geriatricos diagnosticados de delirium mueren en un periodo

de 4-5 meses posteriores al diagndstico de delirium, pero solo una pequefa proporcion de los
mismos puede explicarse por las enfermedades subyacentes. (15)
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CALIDAD DE VIDA

El delirium se asocia firmemente con multiples resultados adversos, estos efectos pueden ser a
corto plazo, como caidas, neumonia por aspiracion... o a largo plazo como el aumento de
mortalidad o discapacidad. Todo ello contribuye a una reduccién de la calidad de vida como
consecuencia de sus enfermedades, siendo el delirium un factor estresante que lleva a la
disfuncién cognitiva permanente, una reduccion de la capacidad funcional y un empeoramiento
de la salud mental. (27,32)

El delirium se ha relacionado con un mayor riesgo de ansiedad, depresion, trastorno de estrés
postraumatico...

En general, la reduccion de la calidad de vida es atribuible al deterioro de la funcidn cognitiva, y
a las consecuencias de las complicaciones médicas que han podido desarrollarse. (9)

2.6.  DIAGNOSTICOS Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El delirium es un sindrome neuropsiquiatrico agudo con sintomas fluctuantes. Como
consecuencia de la variabilidad en la forma de presentacién clinica, se debe tener una alta
sospecha clinica para sospecharlo y diagnosticarlo precozmente. Para desempeifiar dicha
funcidn, resulta de vital importancia conocer el estado cognitivo basal del paciente para
identificar cualquier cambio. El diagndstico se basa en historia clinica, el examen fisico, el
laboratorio y los hallazgos radiograficos. Se deben descartar otros trastornos neurocognitivos
para confirmar el diagndstico del delirium. (33,34)

Debido a las consecuencias que tiene el delirium, tanto desde el punto de vista clinico como del
econdmico, resulta de vital importancia realizar un diagnéstico precoz del mismo con el objetivo
de disminuir las complicaciones. Sin embargo, debido a la variabilidad en su presentacidn, entre
el 50-75% de los pacientes con delirium no se diagnostican o se hace erréneamente en los
hospitales de agudos. Por ello, y porque se estima que afecta hasta un 30% de los pacientes
mayores hospitalizados, se deberia sospechar en cualquier paciente hospitalizado con
confusion, especialmente si se trata de un paciente vulnerable, lo cual es muy frecuente. (33,35)

El diagndstico es esencialmente clinico, de forma que ninguna prueba diagnéstica puede
sustituir a la historia clinica o a la exploracidn fisica. De esta manera, las pruebas diagndsticas
son complementarias a la valoracién clinica, para determinar la causa del delirium y para
demostrar alteraciones potencialmente corregibles. (33)

El Gold estandar son los criterios expuestos en la DMS- V (tabla 1) y los de la Clasificacién
Internacional de Enfermedades CIE-10 de la Organizacion Mundial de la Salud.

Como consecuencia de la dificultad técnica para aplicar estos criterios, en los Ultimos afios se
han desarrollado una serie de herramientas de screening del delirium con una alta sensibilidad
y especificidad como el CAM (“Confusion Assessment Method”), el “4AT”, el ICDSC (“Intensive
Care Delirium Screening Checklist”) o el NuDESC (“Nursing Delirium Screening Scale) que
facilitan el diagndstico precoz. A pesar de estas herramientas, puede ser especialmente dificil
diagnosticar el delirium en pacientes con deterioro cognitivo preexistente, demencia o
afectaciones psiquiatricas. (34)
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El CAM es una herramienta basada en los criterios diagndsticos DSM-V, y es una de las mas
utilizadas ya que ha demostrado tener una alta sensibilidad y especificidad. Para que la prueba
resulte positiva se deben cumplir los dos primeros criterios y al menos uno de los siguientes. (8)

1. INICIO AGUDO Y CURSO FLUCTUANTE
¢Existe evidencia de alglin cambio agudo en el estado mental con respecto al basal del
paciente? ¢La conducta anormal fluctia durante el dia alternando periodos normales con
estados de confusion de severidad variable?
2. DESATENCION
¢Presenta el paciente dificultades para fijar la atencion? (p.ej se distrae facilmente, no puede
mantener una conversacién, las preguntas deben repetirse, persevera en una respuesta
previa).
3. PENSAMIENTO DESORGANIZADO
¢Presenta el paciente un discurso desorganizado e incoherente, con una conversacion
irrelevante, ideas poco claras o ildgicas, con cambios de tema de forma impredecible?
4. ALTERACION DEL NIVEL DE CONCIENCIA
¢Qué nivel de conciencia (como capacidad de ser influido por el entorno) presenta el
paciente?
-Alerta: normal
-Vigilante: alerta, muy sensible a estimulos ambientales
-Letargico: inhibido, somnoliento
-Estuporoso: es dificil de despertar

Tabla 3. Escala CAM (36)

Dicho instrumento ha sido validado en estudios de alta calidad que incluyen a mas de 1000
pacientes con una sensibilidad del 94%, una especificidad del 89% y una alta fiabilidad entre
evaluadores. (8)
Existen algunas variantes de esta escala que son aplicables a pacientes en situaciones concretas:
e CAM-ICU (“Confusién Assessment Method for the intensive Care Unit”): util en la
deteccion de delirium en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos.
(37,38)
o “bCAM”: con un disefio enfocado para la deteccién del delirium en urgencias. (38)
o “FAM-CAM” (“Family Confusion Assessment Method”): herramienta disefiada para
identificar sintoma de delirium mediante la informacién de la familia o los cuidadores.
(38)

La escala “4AT” consta de cuatro elementos: nivel de alerta, estado cognitivo con un breve test
gue evalua la orientacion (edad, fecha, lugar de nacimiento y afo actual), atencién (mediante
un examen que consiste en que diga los meses en sentido inverso) y la evaluacién de la
fluctuacion del estado mental. Dicha prueba tiene un resultado de 0 a 12, resultando positivo
con resultados de 4 o superior, que sugiere un posible delirium. En algunos estudios, dicha
herramienta ha demostrado una mayor sensibilidad que la herramienta CAM, aunque menor
especificidad. (33,39)

Por su parte, la escala NUDESC (“Nursing Delirium Screening Scale) también resulta de gran
utilidad, puesto que es aplicable en gran nimero de situaciones, conservando en todas ellas una
elevada sensibilidad y especificidad, oscilando desde un 83% y el 81% respectivamente en la
UCI, hasta un 98% y 92% en plantas de hospitalizacion. (37)

En dichas escalas, uno de los pardmetros que resultan de gran importancia, es la variacién con
respecto el estado cognitivo basal, lo cual debe conocerse para valorarse de una forma
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adecuada. Esta valoracion se debe realizar previamente a la cirugia y existen escalas
estandarizadas para realizar una evaluacion cognitiva correcta con el objetivo de identificar
cualquier cambio (40). Algunas de ella son:

e “Mini mental State Examination” (MMSE)
e  “Montreal Cognitive assessment” (MOCA)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es importante establecer un correcto diagndstico diferencial para poder identificar otras causas
de deterioro adquirido de funciones superiores. Resulta fundamental descartar siempre causas
organicas ya que, en numerosas ocasiones, el delirium es precipitado por una infeccidn, por un
sangrado, un fecaloma o una retencion aguda de orina. Por esta razon, resulta imprescindible
realizar una exploracion fisica completa que casi siempre tiene que ser complementada con
pruebas diagndsticas cuidadosamente seleccionadas en funcidn de la sospecha diagnéstica: (41)

e Analitica sanguinea con hemograma, bioquimica, perfil hepatico y renal.

e Sedimento urinario.

e Electrocardiograma.

e Puncién lumbar, pruebas de imagen cerebral o electroencefalograma deben ser
utilizadas siempre y cuando se tenga una alta sospecha clinica de enfermedad
neuroldgica que pudiese justificar la clinica.

Las principales entidades que se deben descartar y tener en cuenta debido a la posible similitud
de las mismas con el delirium son:

El deterioro cognitivo postoperatorio (DCPO): esta patologia no se encuentra perfectamente
descrita ni codificada en los manuales de diagndstico DSM-V, si bien se puede definir como un
declive cognitivo sutil y con frecuencia transitorio que, en ocasiones, es indetectable con
examenes neuropsicoldgicos apropiados, cuando se compara con el reconocimiento
preoperatorio. Se trata de un deterioro prolongado de la funcidn cognitiva que ocurre semanas
o meses después del procedimiento quirdrgico. La diferencia fundamental radica en que el
delirium postoperatorio es un proceso fluctuante de la conciencia que ocurre transitoriamente,
mas aparente y de inicio agudo y el DCPO es un problema de rendimiento cognitivo mas
persistente en el tiempo. Tabla 4 (29)

La demencia: se define como un deterioro crénico y adquirido de las funciones superiores, por
lo que tiene un inicio mas gradual. Cabe destacar que se trata de uno de los principales
diagndsticos diferenciales puesto que gran parte de los pacientes que padecen delirium tienen
el diagnéstico previo de demencia, por esta razon en muchas ocasiones ocurre un fenémeno de
solapamiento diagnodstico. Tabla 4 (29)

La depresion: hay que tenerla en cuenta ya que puede enmascarar un delirium hipoactivo. Sin
embargo, la alteracion de la consciencia y las fluctuaciones tipicas del delirium no se encuentran
en la depresion. (29)

La psicosis aguda puede parecerse a un delirium hiperactivo con alucinaciones auditivas y
delirios mas sistematicos. Sin embargo, tampoco presenta la fluctuacion caracteristica del
delirium. Ademas, en caso de dudas se podria realizar un electroencefalograma que es normal
en pacientes con psicosis y anormal en el delirium donde se observa una actividad lenta
generalizada. (29)
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Caracteristicas Delirium DCPO Demencia
Debut Horas-dias Semanas-mes Gradual, meses o
anos

Inicio Agudo Subagudo Cronico
Duracion Dias-semanas Semanas-meses Meses- afios
Atencion Alterada Alterada Tipicamente normal*
Consciencia Alterada Normal Tipicamente normal*
Reversible Reversible Reversible, pero lIrreversible

puede tardar mucho

tiempo

*Pueden estar presenten en paciencia con demencias avanzadas

Tabla 4. Comparativa entre las caracteristicas del delirium, el DCPO y la demencia (29)

2.7. PREVENCION

El delirium es un trastorno cognitivo caracterizado por el deterioro agudo y fluctuante en la
atencion y la conciencia. Aunque su incidencia en la poblacidn quirdrgica general es del 2-3%,
esto puede ascender hasta un 50-70% si se estudia en grupos de alto riesgo. Por su frecuencia,
asi como que produce un aumento considerable de la morbilidad y mortalidad, y un aumento
de los costes sanitarios resulta de gran importancia las medidas preventivas, ya que se cree que
se podrian evitar hasta un 40% de los casos, lo que enfatiza la importancia de la prevencion
primaria. (18)

La prevencién es muy importante pues después de la aparicion inicial del delirium, el
tratamiento o intervencidn posterior tienen poco efecto sobre la gravedad, la duracion o
probabilidad de recurrencias. (29)

MEDIDAS PREOPERATORIAS

Para el manejo dptimo de la prevencién de delirium postoperatorio se requiere de la
implementacion de intervenciones transversales, que a menudo son impartidas por diferentes
disciplinas y especialistas. Hay numerosos ensayos clinicos que demostrado reducir la incidencia
y la gravedad del delirium mediante la instauracidén de programas multidisciplinarios.

En este sentido el “National Institute for Health and Care Excelence” (NICE) elaboré una Guia
de Practica Clinica con una serie de recomendaciones basadas en la evidencia con el objetivo de
reducir la tasa de incidencia de delirium. Dicha guia fue actualizada en enero de 2023. (42)

2.7.RECONOCIMIENTO PRECOZ DEL PACIENTE EN RIESGO

En todo paciente que vaya a ser sometido a una intervencidn quirurgica y/o ingreso
hospitalario, se debe identificar la presencia de los siguientes factores de riesgo que
aumentan las posibilidades de desarrollar delirium postoperatorio:

A. Edad superior a 65 afos.

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

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

0
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2.7.DIAGNOSTICO PRECOZ Y CONFIRMACION: SCREENING DIARIO

e Si bien se recomienda una adecuada vigilancia de la aparicion de delirium
postoperatorio en todos los pacientes hospitalizados, se debe tener un especial
cuidado con aquellos pacientes identificados como de riesgo. Se recomienda realizar
una reevaluacion diaria durante el periodo del ingreso para identificar la aparicion de
cualquier sintoma.

e Se debe prestar especialmente atencidn a los sintomas caracteristicos del delirium
hipoactivo, subtipo infradiagnosticado y con peor prondstico en la poblacién anciana.
Estos sintomas pueden incluir letargia, disminucion de la movilidad, habla lenta o
dificultad para concentrarse.

e En el momento del ingreso, se preguntara a todos los pacientes o cuidadores acerca
de cambios agudos o fluctuaciones de comportamiento del paciente.

e Si se identificad algin sintoma que nos haga sospechar de que el paciente pudiese
estar desarrollando un delirium se recomienda realizar una entrevista clinica con una
escala validada para el diagndstico del delirium, como la 4AT, reservando la escala
CAM-ICU vy ICDSC si el paciente se encuentra ingresado en la unidad de cuidados
intensivos.

OTRAS MEDIDAS PREOPERATORIAS (43-45)

o Evitar polifarmacia perioperatoria: la polifarmacia en si misma es un factor de riesgo
de desarrollar delirium. Ademas, se asocia comunmente con la edad avanzada y con la
presencia de multiples comorbilidades, que aumentan el riesgo de desarrollo de este
sindrome. Por otra parte, no es despreciable la gran cantidad de interacciones entre
farmacos que se pueden llegar a dar, con consecuencias potencialmente graves.

e Evitar el ayuno prolongado (>6h): a menudo los pacientes ayunan durante mas tiempo
del recomendado, lo cual provoca deshidratacién y uso innecesario de liquidos
intravenosos, asi como otras complicaciones perioperatorias como nauseas y vomitos.
Un estudio de cohortes establecié que el ayuno de mas de seis horas es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de delirium postoperatorio.

e Valoracion geriatrica integral: desde un enfoque multidisciplinario para evaluar y
abordar sistematicamente las necesidades de cada paciente. Hay evidencia sélida de
que la evaluacién geriatrica integral mejora los resultados postoperatorios, reduciendo
el riesgo de delirium postoperatorio ya que se identifican previamente los factores de
riesgo.

e Manejo del dolor preoperatorio: el dolor supone una carga cognitiva directa,
desencadena una respuesta aguda al estrés, aumentado el riesgo de complicaciones
postquirurgicas, entre ellas el delirium. Varios estudios observacionales encontraron al
dolor preoperatorio con un riesgo de hasta tres veces mayor de sufrir delirium
postoperatorio.

MEDIDAS INTRAOPERATORIAS
e MONITORIZACION DE LA PROFUNDIDAD ANESTESICA MEDIANTE EL BIS (18,29,46)
El indice biespectral (BIS) es un pardmetro desarrollado a partir del analisis biespectral del

electroencefalograma (EEG). Analiza los diferentes patrones de ondas cerebrales y lo
convierte en un nimero de “profundidad anestésica” adimensional, estimando el grado de
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actividad eléctrica cerebral. Se trata de un método no invasivo, ya que obtiene dicha
informacidon mediante la aplicacién de un sensor especifico sobre la frente del paciente.

El BIS se refleja como una cifra del 0 a 100, siendo 0 la ausencia total de actividad y 100 un
paciente normal despierto. Considerando como valores ideales de anestesia general
aquellos entre 40 y 60.

Toda esta informacion se encuentra complementada con la visualizacién de las ondas del
electroencefalograma del I6bulo frontal.

Algunos metaandlisis evidenciaron que la monitorizacion de la profundidad anestésica
reduce de forma significativa la incidencia de delirium postoperatorio puesto que permite
optimizar la dosis de farmacos hipnéticos.

e USO DE ANALGESIA MULTIMODAL DE AHORRO DE OPIACEOS (47,48)

El uso de opioides (especialmente de accidn larga) se ha asociado con un mayor riesgo de
desarrollar delirium postoperatorio, esto sugiere que el uso de un régimen multimodal de
analgesia de ahorro de opioides es probable que sea la mejor opcidn para minimizar el riesgo
de delirium. Por ello, una de las principales estrategias para reducir la necesidad
postoperatoria de opioides, es el uso de anestesia regional o neuroaxial aunque no hay
evidencia clara de que dicha anestesia reduzca la incidencia de delirium.

e USO DE PARACETAMOL Y AINE (29,49)

Ambos se utilizan cominmente como parte de la analgesia multimodal tras la cirugia.
Ademas, se ha sugerido que estos farmacos pueden prevenir el delirium al disminuir la
neuroinflamacidn. Un ensayo clinico de 600 pacientes a los que se les administro parecoxib,
redujo el riesgo de delirium del 11% al 6%. De la misma manera, en un ensayo clinico, el
paracetamol redujo el riesgo de delirium de 28% al 10%.

e DEXMEDETOMIDINA (50)

Es un agonista de los receptores a-2 de accidon central con propiedades sedantes vy
analgésicas que ha demostrado gran eficacia del dolor, agitacién y delirium en pacientes
criticos. Algunos estudios han demostrado que el uso de dexmedetomidina intraoperatoria
disminuye la incidencia de delirium ya que probablemente tenga efecto neuroprotector.

e CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA (51)

La intervencidn quirurgica genera una respuesta aguda al estrés que genera una
inflamacidn sistémica, ademas de que existe evidencia de que hay una mayor incidencia de
delirium en pacientes sometidos a intervenciones complejas. Es por ello que la cirugia
minimamente invasiva puede disminuir el dolor postoperatorio, la respuesta inflamatoria y
con ello la aparicion de delirium postoperatorio.
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MEDIDAS POSTOPERATORIAS
e NO FARMACOLOGICAS

La guia NICE recoge una serie de recomendaciones que se deben aplicar en pacientes con
factores de riesgo de desarrollo de delirium. Figura 2 (42)

= Recomendaciones ambientales

eCorrecta iluminacidn y sefializaciones claras.

eUso de relojes y calendarios visibles.

eAborsar la discapacidad sensorial (auditiva y visual).

eEvitar el uso de contenciones mecanicas.

eEstimular la movilizacién precoz.

eReducir los ruidos al maximo durante los periodos de descanso.

eEvitar procedimientos durante las horas de suefio siempre que sea posible.

Recomendaciones clinicas

eEvitar la deshidratacidn y/o estrefiimiento asegurando un consumo adecuada de liquidos (considerar
sueroterapia intravenosa si es necesario).

eEvaluar la hipoxia y optimizar la saturacién de oxigeno.

eDiagnostico y tratamiento precoz de las infecciones.

eUtilizar cateteres y dispositivos siempre que sean estrictamente necesarios.

eControl del dolor y evaluacién continua del mismo.

eEvitar la desnutricion y seguir las guias de nutricion (NICE).

eLLevar a cabo una revision de los medicamnete para identificar aquellos que se asocien con un mayor riesgo
de desarrollar delirium e intentar la suspensién de los mismos.

= Recomendaciones cognitivas

eHablar con el paciente y reorientarla explicdndole dénde se encuentra, quiénes somos y cudl es nuestra
funcion.

eRealizar actividades de estimulacién cognitiva.

eFacilitar visitas regulares de familiares y amigos.

Figura 2: Intervenciones para prevenir el delirium segun las recomendaciones de la guia NICE
(42)

e FARMACOLOGICAS
e ANTIPSICOTICOS

Se dividen en agentes de primera y segunda generacion, con la primera generacién asociada
con mayor riesgo de complicaciones psicomotoras y los de segunda generacion con mayor riesgo
cardiovascular y metabdlico. La prevencion farmacolédgica preoperatoria no ha demostrado
resultados concluyentes, sin embargo, el uso de antipsicoticos atipicos (olanzapina o
risperidona) pueden reducir la incidencia de delirium postoperatorio concretamente en cirugia
cardiaca. (18)

Sin embargo, debido al riesgo de complicaciones, asi como la heterogeneidad en las
publicaciones no se recomienda el uso sistematico de estos farmacos.
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e INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA

La acetilcolina se ha relacionada con la fisiopatologia del delirium, y es por ello que se han
realizado varios estudios utilizando inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo,
galantamina, rivastigmina). Sin embargo, no se han demostrado resultados concluyentes como
farmacos preventivos, no encontrando ninguna diferencia significativa entre el tratamiento y el
placebo. (18)

e KETAMINA

La ketamina es un antagonista no competitivo de los receptores de N-metil-D-Aspartato
(NMDA). Dicho farmaco puede llegar a reducir la apoptosis neuronal al inhibir la activacion de
los receptores NMDA.

Por este posible efecto neuroprotector se han hecho numerosos estudios para investigar su
utilidad como prevencién del delirium. Un ensayo aleatorizado doble ciego publicado en 2022
no encontré diferencias entre su uso y el placebo por lo que no hay evidencia de recomendar su
utilizacion, ademas de que se describieron efectos disociativos como consecuencia de su
administracion. (2,52)

e DEXMEDETOMIDINA

Este farmaco proporciona un nivel de sedacién de leve a moderado con mejores resultados que
la terapia de sedacién con benzodiacepinas ya que no interfiere con los patrones de suefo
fisiolégicos y carece de efecto anticolinérgicos significativos.

En una revision sistemdtica y metaanalisis con analisis secuencial de ensayos controlados
aleatorios publicado en 2018, donde se incluyeron 18 estudios (que comprenden 3309
pacientes) se observé una reduccién en la incidencia de delirium postoperatorio en pacientes
adultos sometidos a cirugia cardiaca y no cardiaca. Sin embargo, otros estudios, aunque
demuestran diferencias respecto al propofol o a las benzodiacepinas no queda claro si esto
ocurre por su accion directa o por ser un farmaco “ahorrador de benzodiacepinas”. (29,53)

e MELATONINA

Dado que la privacion del suefio es un factor de riesgo, se han realizado varios estudios donde
se utiliza la melatonina de manera profilactica, objetivandose una reduccién de la incidencia del
delirium hasta en un 40% (18) . De la misma manera, el Ramelteon es un agonista sintético y
altamente selectivo de la melatonina que podria ser igualmente eficaz en la prevencion del
delirium. (54)

e DEXAMETASONA

Un corticoesteroide sintético utilizado cominmente de forma intraoperatoria para la profilaxis
de nduseas y vomitos. En un reciente metaanalisis se observd que las dosis altas de
dexametasona (hasta 100mg) se asocian con una reduccién moderada (20%) del delirium
postoperatorio; sin embargo, el perfil de seguridad de estas dosis de dexametasona en pacientes
no cardiacos no esta claro. (18)
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2.8.  MANEJO TERAPEUTICO

El tratamiento de primeria linea para el delirium postoperatorio es la evaluacién y el
tratamiento de las causas subyacentes ya que en un importante nimero de los casos el delirium
es consecuencia de algun proceso organico; estos pueden incluir infecciones, dolor,
deshidratacién, estrefiimiento o retencién urinaria.

A dia de hoy las opciones farmacoterapéuticas tienen un papel limitado, las benzodiacepinas
gue han sido utilizadas clasicamente para el manejo del delirium hiperactivo han demostrado
gue pueden emporar la sintomatologia, quedando reservadas para abstinencia alcohdlica y
desaconsejadas en estos pacientes. (18,55)

De esta manera, la primera y mas importante opcién terapéutica son las medidas no
farmacoloégicas. Destacando la creacion de programas multidisciplinares como el HELP “Hospital
Elder Life Progam” que trabajan en la reorientacidén del paciente, la socializacion, las visitas
diarias, la reduccién de ruido o el cuidado de la nutricidn y la hidratacién. Dichas medidas deben
ser aplicadas en todos los pacientes ya que han demostrado ser efectivos, demostrando una
reduccion significativa en la incidencia de delirium. (41)

En caso de que estas medidas sean insuficientes, o en caso de existir una agitacion importante,
debera plantearse el tratamiento farmacoldgico. A pesar de que no existe un consenso global
acerca de que farmacos usar, la mayor parte de estudios y guias utilizan como primera linea el
tratamiento farmacoldgico con antipsicéticos.

Un estudio compard la eficacia entre el uso de haloperidol, risperidona, aripiprazol y olanzapina,
no encontrando diferencias significativas acerca de su efectividad; sin embargo, si se observaron
diferencias entre las consecuencias del uso de cada uno de ellos, en cuanto a efectos
secundarios. Por ello, se debe escoger cuidadosamente cada farmaco en funcion de las
caracteristicas de nuestro paciente. (56)

2.9. DELIRIUM Y ANESTESIA GENERAL

La fisiopatologia del delirium es compleja, y puede ser explicada desde un punto de vista
multifactorial. Sin embargo, algunos estudios sugieren que la combinacidon de la anestesia
general y la cirugia pueden ejercer un efecto sincrdonico capaz de producir delirium, por lo que
es de vital importancia estudiar que farmacos o técnicas anestésicas pueden incrementar o
disminuir el riesgo de delirium postoperatorio. (11)

En cuanto a la eleccién del tipo de anestesia, se han realizado numerosos estudios acerca de si
la anestesia general o regional tenian algin impacto sobre el desarrollo de delirium. Sin
embargo, los resultados de varios ensayos multicéntricos aleatorios mostraron que la anestesia
neuroaxial (epidural, subaracnoidea) no redujo significativamente el riesgo de delirium. (55)

Sin embargo, el bloqueo nervioso ecoguiado si que demostré reducir la incidencia de delirium
postoperatorio, siendo también fundamental en el ahorro de opiaceos. (57)

Cuanto se trata de anestesia general, hay informacidn contradictoria sobre los efectos de la
anestesia intravenosa (TIVA) e inhalada. Ya que algunos estudios sitlan al propofol como un
agente mas seguro que el sevofluorano ya que este podria exacerbar la neuroinflamacion; sin
embargo, la evidencia de estos estudios es baja y en los ultimos afios se han desarrollado
numeros estudios en los que se ha revelado que ni la incidencia ni la gravedad del delirium

20



L‘“f‘"“‘ ,‘:: ‘:ez"“‘"a DELIRIUM POSTOPERATORIO TRAS ANESTESIA GENERAL
niversidad caragoza Luis Cortés Inglés. 2023-2024

postoperatorio cambiaron significativamente entre el uso de la anestesia intravenosa vy la
inhalatoria. (24,57)

El uso de neurolépticos, benzodiacepinas e inhibidores de la acetilcolinesterasa no mostraron
diferencias significativas en la incidencia de delirium. (57)

Sin embargo, un parametro que si demostrd reducir de forma significativa la incidencia de
delirium postoperatorio es la monitorizacion de la profundidad anestésica mediante el BIS.
Existe una relacion estadisticamente significativa entre el tiempo en minutos de BIS por debajo
de 40 y el desarrollo de delirium en las primeras 24 horas. Es por ello que resulta fundamental
llevar un control de la profundidad anestésica con este dispositivo, manteniendo dicha
profundidad en el rango éptimo (40-60) reduciendo de esta manera el delirium y el despertar
intraoperatorio. De esta manera la sociedad europea de anestesiologia recomienda monitorizar
la profundidad anestésica para guiar el uso de farmacos, con el objetivo de disminuir la dosis de
los mismo, y en ultima instancia reducir la incidencia de delirium postoperatorio. NIVEL A (29)

El manejo del dolor intraoperatorio tiene un papel importante en el desarrollo de delirium, de
forma que un mal control del mismo ha demostrado aumentar la incidencia de dicho sindrome.
Sin embargo, también resultan fundamentales los farmacos que se utilizan para el control del
dolor intraoperatorio ya que el uso de cloruro mérfico ha demostrado un aumento de la
incidencia de delirium sobre todo si se compara con pacientes que han recibido tratamiento con
opioides de vida media corta como el remifentanilo. (45)

La perfusion continua de remifentanilo ha mostrado superioridad respecto a este farmaco,
pero también sobre la administraciéon de bolos intravenosos de fentanilo, ya que el uso de
grandes cantidades de estos opioides se ha relacionado con aumento de la incidencia y de los
efectos secundarios. (29)
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3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El delirium postoperatorio es un cuadro frecuente con un elevado impacto en el paciente puesto
gue supone un aumento de la morbimortalidad tanto a corto como a largo plazo, asi como un
aumento de la estancia hospitalaria, un aumento de la necesidad de ventilacion mecénica y
condiciona un mayor riesgo de deterioro cognitivo y demencia lo cual influye directamente con
la calidad de vida del paciente. (15,55,58)

Como consecuencia de ello, asi como de la dificultad que existe para llevar a cabo su diagndstico
y la ausencia de tratamientos efectivos mas alla de los programas de prevencién, se ha revisado
el papel de la profundidad anestésica monitorizada con BIS en la incidencia del delirium
postoperatorio.

El sistema BIS permite conocer de forma precisa el grado de profundidad anestésica durante el
desarrollo de la cirugia, de forma que se puede mantener al paciente en un rango de
profundidad éptimo entendido como aquel que se encuentra entre los valores 40-60. De esta
manera la profundidad anestésica excesiva expondria al paciente a una mayor supresion
electroencefalografica y una mayor dosis de anestésicos. (46)

Se plantea la hipdtesis de que el uso de sistemas de neuromonitorizacién con
electroencefalograma mediante sistemas BIS reduce la incidencia de delirium postoperatorio de
forma significativa.

El objetivo de esta revisidn es el andlisis de la bibliografia disponible acerca de la relacién entre
la anestesia guiada mediante monitor electroencefalografico (BIS) y la reduccion de laincidencia
de delirium postoperatorio. Asi como realizar un metaanalisis de los ensayos clinicos publicados
para analizar dicha asociacién.

4. MATERIALY METODOS

Se ha llevado a cabo una revision sistematica y un metaanalisis con el objetivo de reunir las
publicaciones disponibles acerca de la utilidad de la monitorizaciéon anestésica mediante
dispositivos BIS y la reduccién de delirium postoperatorio.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se han seguido las directrices de la declaraciéon PRISMA (59) con actualizacién en el afio 2020
para la publicacién de metaanalisis y revisiones sistematicas.

Al tratarse de una revision sistematica y no utilizar datos ni muestras con pacientes no ha sido
necesaria la aprobacién por parte del Comité de Etica.

La busqueda bibliografica se ha realizado en los meses de febrero y marzo del afio 2024 en la
base de datos Medline a través del motor de busqueda Pubmed. Ademas, se ha realizado una
busqueda bibliografica en Cochrane Library database y AlcorZe. La estrategia de busqueda fue
la siguiente:

Delirium OR “acute confusion”

Postoperative OR postsurgery

Anaesthesia OR “general anaesthesia”

BIS OR “bispectral index” OR EEG OR “electroencephalography guied”
Spanish OR English (Language)

1 AND 2 AND 3 AND 4 AND 5

ok wNE
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Para la revisidn sistematica se han incluido aquellos articulos publicados en los ultimos diez
afios, aplicando una restriccién idiomatica a aquellos publicados en espafiol e inglés. Ademas,
se han seleccidon las publicaciones categorizadas como ensayos clinicos aleatorizados,
metaanalisis, estudios observacionales prospectivos y retrospectivos.

Se han incluido a todos aquellos estudios cuyo principal objetivo era valorar la influencia de la
neuromonitorizacién anestésica mediante BIS y su relacién con la incidencia del delirium
postoperatorio. Por tanto, se ha excluido toda aquella bibliografia que no se ajustaba a este
criterio.

Para el metaanalisis Unicamente se han seleccionado ensayos clinicos aleatorizados, excluyendo
al resto de los estudios.

RESULTADOS

La busqueda devolvié un total de 303 articulos. Tras realizar una revision de los abstract se
eliminaron aquellos duplicados, asi como aquellos que no cumplian los criterios de inclusién.
En la revision sistematica se incluyd un total de 18 articulos: 2 observacionales, 9 metaandlisis y
7 ensayos clinicos aleatorizados.

Para el metaanalisis iUnicamente se seleccionaron los ensayos clinicos aleatorizados.

FASCOITS iaonktiod irom: Records removed before screening:
S Databases (n = 3): Dubli d 75 9:
5 Pubmed (n = 80) Recorde ooplicate recot §b(|n =7)
= Cochrane (n = 62) —» Records marked as ineligible by automation
< AlcorZe (n=161) tools (n =3)
ﬁ Registers (n = 303) Records removed for other reasons (n = 0)
Records screened Records excluded
(n =225) » (n=207)
2 l - -
= Reports sought for retrieval Reports not refrieved
3 (n=18) o (n=0)
3]
w l
o Reports excluded:
Reports ass(t;siids;or eligibility Meta-analysis (n = 9
_ Observational study (n = 2)
o
] Reports of new included studies
E (n=7)
[=]

Figura 3: Diagrama de flujo de la seleccion de estudios PRISMA (59)
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5. REVISION SISTEMATICA

5.1. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

e FRITZETAL (60)

En 2019 se realizé un estudio de cohortes retrospectivo que incluyé a 618 pacientes sometidos
a cirugia programada con ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Todos ellos tenian
18 afios 0 mas, se incluyeron a todos aquellos que recibieron monitorizacién de la profundidad
anestésica y se excluyeron a aquellos pacientes que fueron sometidos a intervenciones por
neurocirugia.

La incidencia general de delirium postoperatorio fue del 26%, y fue significativamente mayor
entre los pacientes con mayor sensibilidad a los agentes anestésicos inhalados, concepto que se
defini6 como aquellos cuyo electroencefalograma mostraba una mayor profundidad con
menores dosis de los mismos, o menores puntuaciones en el registro BIS.

Sin embargo, Unicamente se observo este aumento de la incidencia en aquellos pacientes que
mostraban dicha susceptibilidad mediante electroencefalograma (35% vs 17%) x2=26 P<0,0001;
mientras que en aquellos cuya susceptibilidad a los anestésicos inhalatorios fue valorada
mediante BIS, no se observaron diferencias significativas en la incidencia del delirium
postoperatorio (28% vs 24%) x2= 1,20 P=0,27.

e WRIGHT ET AL (61)

En 2022 se publicé un estudio cuya hipdtesis se basaba en que las bajas puntuaciones en el BIS
estarian asociadas con una mayor susceptibilidad a los anestésicos inhalatorios y, por tanto, a
un mayor riesgo de delirium. De esta manera, se podria identificar a aquellos individuos mas
susceptibles mediante el uso de la puntuacidn BIS y la concentracién de anestésicos inhalatorios
ajustada por la edad (aaMAC); Credndose la Escala de Resistencia a la Anestesia de Duke (DARS):

DARS = (———) BIS
2.5—aaMAC
El valor de BIS seria la media de los valores obtenidos durante la intervencién, y 2,5 — aaMAC
representaria la diferencia entre la dosis de anestésico inhalatorio mas alta posible en la practica
clinica y la dosis real recibida por un paciente determinado. De esta manera, un valor DARS
elevado podria deberse a un alto valor de BIS y/o a una aaMAC elevada o, de forma contraria,
con valores bajos de las mismas variables, se obtendria un DARS bajo.

La relacion entre el DARS y el delirium se analizé en 139 pacientes de 65 o mas afios utilizando
la el instrumento CAM-ICU para la detencion del mismo.

La incidencia de delirium fue del 25%, no observando diferencias significativas en la utilizacién
de la puntuacién BIS ni aaMAC por separado. Sin embargo, las puntuaciones en la escala DARS
fueron significativamente mas bajas en pacientes que desarrollaron delirium ya que mas del
75% de los mismos, obtuvieron una puntuacion DARS <40.

Para definir un umbral éptimo de DARS se utilizé el indice de Youden, concluyendo que 28,755
era el valor donde sensibilidad y especificidad eran maximas.

De esta manera, los valores <28,755 se asociaron con un aumento de casi cuatro veces en las
probabilidades de desarrollo de delirium OR=4,30; IC del 95% (1,89-10,01) p=0,001.
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El DARS podria ser una herramienta util para identificar a aquellos pacientes con alto riesgo de
desarrollo de delirium postoperatorio, y de esta manera llevar a cabo estrategias de prevencion.

5.2.  ENSAYOS CLINICOS
e WHITLOCK ET AL (7)

En abril de 2014 se publicé un ensayo clinico aleatorizado cuyo objetivo era estudiar la incidencia
de delirium postoperatorio comparando la monitorizacién de la profundidad anestésica entre
BIS y la concentracién de anestésicos al final de la espiraciéon (“En-Tidal Anaesthesic). Se
incluyeron un total de 310 pacientes.

El grupo de intervencidn monitorizado con BIS estaba constituido por 149 pacientes y el grupo
monitorizado mediante “en-tidal anaesthesic” fue de 161. Todos ellos evaluados previamente,
ajustando los criterios de inclusion al Ensayo BAG-RECALL.

La aparicién de delirium fue evaluada mediante la herramienta CAM-ICU por personal
idénticamente cualificados.

Los rangos que se utilizaron fueron un BIS entre 40-60, y una Tidal- Anaesthesic entre 0,7 y 1,3.
Con estas condiciones, los resultados fueron una incidencia de delirium del 18,8 % en el grupo
BIS y del 28% en el grupo de Tidal-Anesthesic. Se calculé el Odss Ratio que fue de 0,6 con un IC
95% (0,35 — 1,02), no encontrando diferencias significativas p=0,058.

Entre las debilidades del estudio se encuentra el tamafio muestral y que la mayoria de los
pacientes fueron clasificados como ASA IV.

e ZHOU ET AL (62)

En 2018 se publicé un ensayo clinico doble ciego que incluia a 81 pacientes sometidos a cirugia
colorrectal con anestesia intravenosa. Se incluyeron a aquellos con una clasificacién ASA entre |
y lll, con una edad entre 65 y 75 afios, y una puntacion en el MMSE >27 puntos.

El grupo de intervencién monitorizado con BIS estaba compuesto por 41 pacientes y la
profundidad se mantuvo entre unos valores 40-60 de BIS. En el grupo control constituido por 40
pacientes, el procedimiento fue guiado en funciéon de los cambios hemodindamicos y la
experiencia del anestesidlogo. La aparicidn de delirium fue evaluada siguiendo los criterios CAM,
y se realizd un seguimiento durante cinco dias.

Los resultados mostraron que en el grupo monitorizado con BIS las dosis de propofol y
remifentanilo fueron significativamente mas bajas p>0,001, ademds de que la incidencia de
delirium fue significativamente menor respecto al grupo controlado por métodos
convencionales (17,5% vs 27,5%) p>0,001.

Las principales limitaciones son el pequefio tamano muestral, asi como el breve periodo de
seguimiento.
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e WILDES ET AL (ENGAGES) (63)

En el afio 2019 publicaron un ensayo clinico en el que participaron 1232 pacientes de 60 afios o
mas que iban a ser sometidos a cirugia mayor. Su objetivo fue el de evaluar si la administracion
de anestésicos guiado por BIS disminuye la incidencia de delirium postoperatorio.

El grupo de pacientes fue aleatorizado y se cred el grupo de intervencién (n=604) en el cual la
profundidad anestésica se mantuvo entre los valores 40-60 de BIS, y el grupo control (n=609)
que se controld teniendo cegado el BIS, teniendo Unicamente en cuenta los cambios
hemodinamicos y la experiencia clinica. Fueron usadas las herramientas CAM y CAM-ICU para la
evaluacidn del delirium, utilizando esta ultima para aquellos pacientes incapaces de hablar. Fue
evaluado una Unica vez al dia, desde el primer dia postoperatorio hasta el quinto.

De los 1232 pacientes, se desarrollé delirium en el 26% del grupo de intervencién y en el 23%
del grupo control, con una IC del 95% (-2% a 8%) p=0,22 no mostrando diferencias significativas.
Sin embargo, al estudiar la mortalidad de los 30 dias posteriores a la cirugia se observé una
reduccion de la mortalidad en el grupo monitorizado con BIS respecto al control (<1% vs >3,07%)
siendo las diferencias significativas. Al no ser el objetivo principal del estudio, no se puede
descartar que se trate de un hallazgo casual, pero deberia de estudiarse la relacién del BIS con
la mortalidad y las variables que pueden influir en la misma.

Las principales limitaciones del estudio radican en la dificultad para el diagndstico del delirium
como consecuencia de la heterogeneidad del sindrome, asi como la fluctuabilidad del mismo, y
de la falta de marca bioldgicos que apoyen a su diagndstico. Ademas, dicho estudio se realizo
Unicamente en un centro lo cual ha podido influir en los resultados.

e KUNSTET AL (64)

En 2020 se publicé un estudio cuyo objetivo era valor si la optimizacion intraoperatoria de la
profundidad anestésica, asi como la oxigenacidn del tejido cerebral en pacientes ancianos podia
reducir la aparicion de delirium y de deterioro cognitivo postoperatorio. Se estudiaron un total
de 82 pacientes de 65 afios 0 mas, sometidos a cirugia electiva de injerto de arteria coronaria
en bypass cardiopulmonar.

El grupo de intervencion (n=42) fue monitorizado mediante dispositivo BIS, manteniendo la
profundidad entre 40-60. El grupo control (n=40) se controld teniendo en cuenta los cambios
hemodinamicos y la experiencia clinica.

Para la evaluacién del delirium postoperatorio se utilizd la herramienta CAM, y se evalud
diariamente entre el tercer y el quinto dia tras la intervencion.

Dicho estudio, mostré una incidencia de delirium del 2,4% en el grupo de la intervencidn, y del
20% en el grupo control, de forma que se evidencié una menor incidencia de delirium
postoperatorio en el grupo controlado con BIS, siendo las diferencias estadisticamente

significativas p=0,01.

La principal debilidad del estudio es el pequeiio tamafio muestral.
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e EVERED ET AL (65)

En 2021 se publicé un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de 655 pacientes sometidos a
cirugia mayor, y su objetivo era determinar si las lecturas del BIS con puntuacion de 50, se
asociaba con una menor incidencia de delirium postoperatorio que la puntuacion de 35
indicativa de una anestesia mas profunda.

Tras excluir a aquellos pacientes con deterioro preoperatorio, se incluyeron 515 pacientes con
una edad de 60 o mas afios, sometidos a una intervencion con una duracion igual o superior a 2
horas.

En el grupo de intervencién (n=253) se llevé a cabo una anestesia mas superficial (BIS 50), y en
el grupo control (n= 262) se realizd una anestesia mas profunda (BIS=35). El delirium se evalué
mediante las herramientas CAM y CAM-ICU desde el primer dia postoperatorio hasta el quinto.
Se evaluaba dos veces al dia en horarios diurnos y nocturnos.

La incidencia de delirium postoperatorio en el grupo de BIS 50 fue del 19% y en el grupo BIS 35
del 28%, observandose una reduccién significativa del delirium en el grupo donde la profundidad
anestésica fue menor. Las diferencias fueron estadisticamente significativas p=0,01. Como
resultado secundario, al afio se observd que el grupo de la intervencion mostraba una mejor
funcidén cognitiva que el grupo control.

Las principales limitaciones del estudio se relacionan con que no se tuvieron en cuenta las
concentraciones de anestésicos inhalatorios, de vasopresores e inotrépicos, de forma que han
podido influir en las diferencias observadas.

e CHENETAL (66)

En el afio 2022 se publicé un ensayo clinico aleatorizado cuyo objetivo era determinar si la
neuromonitorizacién de la profundidad anestésica mediante BIS esta relacionada con el retraso
en la recuperacién de la funcion cognitiva, con el deterioro cognitivo postoperatorio y con el
delirium postoperatorio. Se incluyeron un total de 197 pacientes cuya edad fuera mayor de 18
afios, su puntacion en la escala ASA fuese entre | y Ill, y su tiempo de intervencidn quirurgica
superior a las 2 horas. Fueron excluidos todos aquellos con trastornos neurolégicos y
psiquiatricos en los cuales no se pudieran valorar los objetivos correctamente.

El grupo de la intervencidn (n=100) se mantuvo en 40-60 de BIS, y la profundidad anestésica en
el grupo control se mantuvo de acuerdo a la experiencia clinica de los anestesidlogos. La funcion
cognitiva fue evaluada diariamente durante la primera semana tras la intervencion, y
posteriormente al alta, desde el primer mes, el sexto y afio de la cirugia. Para evaluar el delirium
se utilizé la herramienta CAM.

La incidencia de delirium en el grupo de la intervencién fue de 12%, y en el grupo control del
19,6% siendo estas diferencias no significativas estadisticamente p=0,144. Sin embargo, en
aquellos pacientes donde se monitorizd la profundidad anestésica se observd una menor
incidencia de retraso en la recuperacién neurocognitiva (3% vs 21,6%) p<0,001, menos
incidencia de deterioro cognitivo postoperatorio (6,25% vs 21,3%) p=0,002, asi como una
disminucién de la mortalidad (5,4% vs 14,4%) p=0,042 y de la estancia hospitalaria (9,99% vs
12,41%) p>0,001.

Las principales debilidades del estudio son que se incluyeron a un pequefio grupo de pacientes

diabéticos, y esto ha podido influir en los resultados, asi como que no habia un grupo de control
de la poblacion general que pudiese utilizarse para excluir los cambios cognitivos normales.
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e PEREZ-OTALETAL (29)

En 2022 se publicé un ensayo clinico aleatorizado de doble ciego, cuyo objetivo era valorar si
regular la administracion de anestésicos en una anestesia general mediante el dispositivo de
neuromonitorizacién BIS reduciria la incidencia de delirium postoperatorio en pacientes
mayores de 65 afos y su estancia hospitalaria. Se incluyeron a todos aquellos pacientes mayores
de 65 afios, sometidos a intervenciones quirurgicas de dos o mas horas, con una puntuacién en
la escala ASA entre | y IV, bajo una anestesia general mantenida con gases halogenados.

El grupo de la intervencién (n=102) la profundidad de la anestesia se mantuvo entre 40-60 de
BIS mientras que en el grupo control (n=98) la anestesia fue guiada por los parametros
hemodinamicos y el valor de la concentracion alveolar minima. Los pacientes fueron evaluados
en la unidad de recuperacidn postanestésica y luego tres veces al dia utilizando la escala CAM o
la CAM-ICU.

Dicho estudio, mostré una reduccidn significativa en la incidencia de delirium postoperatorio
respecto al grupo control (39,1% vs 60,9%) p=0,043. También se observd que la estancia
hospitalaria fue menor en el grupo controlado con BIS 6,56 + 6,14 dias en comparacion con los
9,30 + 7,11 dias (p<0,001), asi como una disminucidn en la mortalidad (0% vs 5,8%) p=0,01.

Las principales limitaciones del estudio se relacionan con que este fue realizado en un unico
centro de referencia por lo que los hallazgos pueden estar asociados con las caracteristicas de
la poblacién, asi como la dificultad en el diagnéstico del delirium por la ausencia de
biomarcadores objetivos.

5.3.  METAANALISIS

e PUNJASAWADWONG ET AL (67)

En el afio 2018 se publicé un metaandlisis que incluyd a seis ensayos aleatorizados con 2929
pacientes. Se seleccionaron aquellos estudios cuyos pacientes tenian 60 o mas afios, sometidos
a anestesia general y cirugias no cardiacas ni neuroquirurgicas.

El objetivo del estudio era evaluar si la monitorizacion mediante BIS podia prevenir la aparicion
de delirium postoperatorio y de deterioro cognitivo. En tres de los seis estudios (n=2529) se
evidencio una reduccidn de la incidencia de delirium en los siete dias posteriores con un RR de
0,711C95% (0,59-0,85) y un numero necesario a tratar (NNT) de 17. No obstante los tres ensayos
clinicos fueron clasificados de evidencia con calidad moderada.

e MACKENZIE ET AL (68)

Publicaron en 2019 una revisidén sistematica con posterior metaanalisis donde se incluyeron
cinco estudios con un total de 2654 pacientes. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados con
pacientes de > 18 afios de edad, sometidos a anestesia general o anestesia regional pero
monitorizados con BIS. El uso de anestesia guiada se asocié con una reduccién de delirium
postoperatorio del 38% OR=0,62; p<0,001; IC 95% (0,51 a 0,76).
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e JANSSEN ET AL (3)

En 2019 se realizd un metaanalisis que incluyé 35 estudios, de los cuales 31 eran ensayos clinicos
aleatorizados, con un total de 10000 pacientes. El objetivo era evaluar de forma general las
intervenciones que se realizan para reducir el delirium en pacientes de edad avanzadas que se
someten a cirugia programada. En 19 de ellos la intervencién redujo la incidencia de delirium,
demostrando una reduccién significativa con el control de la anestesia con BIS (RR 0,71; IC 0,60-
0,85) y con el tratamiento con dexmedetomidina (RR 0,58; IC 0,45-0,76).

e BOCSKAIET AL (69)

Publicaron en 2020 una revisidon sistematica con posterior metaandlisis. Se incluyeron 14
articulos en la revision sistematica, y se seleccionaron ocho para la realizacion del metaandlisis
de los cuales tres estudiaron el papel del BIS en la incidencia del delirium postoperatorio. La
muestra total fue de 2138 pacientes y el BIS demostrd ser protector contra el delirium a un dia
postoperatorio respecto a no utilizarlo (16,1% vs 22,8%) con un RR 0,71; IC 95% (0,59-0,85).

e MIAO ET AL (70)

En 2020 se publicd una revisidn sistematica con posterior metaanalisis, donde se incluyeron
nueve ensayos clinicos aleatorizados que involucraron a 4023 pacientes de >60 afios. La
anestesia guiada con sistemas de neuromonitorizacion BIS no se asociaron con una menor
incidencia de delirium OR 0,69; IC 95% (0,48-1,01), ni con una mejor recuperacién cognitiva OR
0,14; 1C 95% (0,02-1,23). Se necesitan ensayos clinicos mas homogéneos para evaluar la eficacia
del BIS en la prevencidn de trastorno cognitivos postoperatorios.

e SHANETAL (71)

Publicaron en 2021 una revisidn sistematica con posterior metaanalisis cuyo objetivo fue
determinar si la monitorizacion de la profundidad anestésica puede influir en la incidencia de
delirium postoperatorio. Se incluyeron ocho ensayos clinicos con un total de 2872 pacientes con
>60 afios.

En comparacidon con el grupo control, el BIS redujo la aparicién de delirium OR 1,32: IC (1,11-
1,57) p=0,001. De la misma manera en el grupo donde se estudid a pacientes intervenidos de
“cirugia mixta” la incidencia disminuyd OR 1,24; IC 95% (1,07-1,44) p=0,004. No obstante, no
hubo diferencia significativa en cirugia cardiaca, colorrectal y ortopédica.

e CHEWETAL(72)

En el afio 2022 se realizd una revision sistematica con posterior metaanalisis, constituido por
diez ensayos (n=3981) cuyos participantes eran pacientes de =60 afios sometidos a cirugia
mayor.

Los resultados mostraron que no hubo diferencia significativa en la incidencia de delirium OR
0,71; IC 95% (0,47-1,08) aunque se calificd con nivel de evidencia bajo. Sin embargo, la
monitorizacion con BIS se asocid con una menor incidencia de deterioro cognitivo
postoperatorio, con un menor tiempo de extubacidon y una menor duracidon de la estancia
hospitalaria; todo ello estadisticamente significativo.
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Publicaron en 2022 una revisidn sistematica con posterior metaanalisis, donde se incluyeron
nueve estudios (n=4648), excluyendo los ensayos en los que se administraba sedacion en lugar
de anestesia general, y aquellos que se encontraba en la unidad de cuidados intensivos. Los
resultados evidenciaron una reduccién en la incidencia del delirium en aquellos monitorizados
mediante BIS (19% vs 23,3%) con un OR 0,78; IC 95% (0,60-1,99) p=0,054.

e LINGETAL(74)

En 2022 se publicé una revisidn sistematica con posterior metaanalisis, seleccionado diecisiete

estudios para la revision, y quince para el metaanalisis (n=5392).

El uso de BIS favorecié una reduccién de delirium OR 0,66; IC 95% (0,50-0,88) p=0,004,
evidenciando un resultado general al analizar las cirugias por subgrupos.

6. RESULTADOS: METAANALISIS

ENSAYO
CLiNICO
WHITLOCK et al
2014

Zhou et al 2018

Wildes et al.
(ENGAGES)
2019

Kunst et al 2019

Evered et al
2021

Chen et al 2022

Pérez- Otal et al
2022

MUESTRA

Cirugia electiva
toracica y/o
cardiaca

Cirugia colorrectal
65-75 afos

Cirugia electiva en
260 aios

Cirugia electiva de
injerto de arteria
coronaria en bypass
cardiopulmonar 265
anos

Cirugia mayor
electiva en
>18 afios cirugia

gastrointestinal
laparoscépica

>65 afios
mayor

Cirugia

GRUPO
INTERVENCION
149 pacientes.
Anestesia guiada
mediante BIS (40-
60)

DE

41 pacientes.
Anestesia guiada
mediante BIS (40-
60)

604 pacientes.
Anestesia guiada
mediante BIS (40-
60)

42 pacientes.
Anestesia guiada
mediante BIS (40-
60)

253 pacientes.
Anestesia guiada
mediante BIS =50
100 pacientes.
Anestesia guiada
mediante BIS (40-
60)

102 pacientes.
Anestesia guiada
por BIS (40-60)
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GRUPO CONTROL

161 pacientes.
Anestesia guiada
mediante

concentracién
alveolar tidal (0,7-
1,3)

40 pacientes.
Manejo habitual

609 pacientes.
Manejo habitual

40 pacientes.
Manejo habitual

262 pacientes
guiada con un valor
BIS=35

97 pacientes.
Manejo anestésico
habitual

98 pacientes.
Manejo anestésico
habitual

RESULTADOS
(ODSS RATIO)
OR 0.6 (0,35 -
1,02)

OR 0.54 (0,19 —

1.58)

OR 1.18 (0,91 —
1.53)

OR 0.1 (0.01-
0.82)
OR 0.58 (0.38-
0.88)
OR 0.56 (0.26-
1.23)
OR 0.48 (0.26-
0.87)
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Finalmente se incluyeron siete ensayos clinicos con un tamafio muestral de 2598 pacientes de
los cuales 1291 recibieron anestesia guiada con dispositivo BIS entre 40-60, y 1307 pacientes
recibieron anestesia guiada de forma habitual, con excepcion del estudio Evered en el que el
grupo control recibié anestesia guiada con un valor de BIS de 35.

El analisis de la heterogeneidad (graficos de Galbraith, L* Abblé) y el andlisis del sesgo de
publicacidn (Funnet Plot) se llevaron a cabo a través del programa Epidat 3.1.

El Forest plot se llevd a cabo a través del programa Revman5, con el método estadistico del
inverso de la varianza y un andlisis de efectos aleatorios debido a la heterogeneidad del estudio
1=69% p=0,003.

Efecto estandarizado
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El grafico de Galbraith representa la precisidon de cada estudio frente al efecto estandarizado.
Los estudios que caen fuera de la banda de confianza (WILDES) son los que mas contribuyen a
la heterogeneidad.

En el grafico de L"Abblé los estudios que se alinean en torno a la recta seria indicativo de poca
heterogeneidad.

Gréfico de embudo (Funnel plot)

Estimacion del efecto

2

Error estandar
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El Funnet Plot en este caso es poco potente como consecuencia del pequefio nimero de
estudios incluidos en el metaanalisis. Sin embargo, debido a la morfologia de los mismos,
probablemente existird sesgo de publicacidn, ya que idealmente los estudios deberian de
representarse simétricos a ambos lados de la linea central.

MONITORIZACION BIS Control Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
WHITLOCK 2014 28 149 45 161 17.2% 0.60 [0.35, 1.02] —a]
ZHOU 2018 7 41 1 40 9.1% 0.54 [0.19, 1.58] —_—
KUNST 2019 1 42 8 40 3.2% 0.10[0.01,082] —
WILDES (ENGAGES) 2019 157 604 140 609 22.2% 1.18[0.91, 1.53] -
EVERED 2021 47 253 74 262 19.5% 0.58 [0.38 , 0.88] .
CHEN 2022 12 100 19 97 12.8% 0.56 [0.26 , 1.23] —at
PEREZ-OTAL 2022 27 102 42 98 16.1% 0.48 [0.26 , 0.87] —-—
Total (95% CI) 1291 1307 100.0% 0.62 [0.41, 0.93] <
Total events: 279 339
Heterogeneity: Tau® = 0.18; Chi* = 19.67, df = 6 (P = 0.003); I* = 69% 001 01 1 0 100
Test for overall effect: Z=2.32 (P = 0.02) BIS CONTROL

Test for subgroup differences: Not applicable

Se observé un OR 0,62 1C95%: (0,41-0,93) estadisticamente significativo p=0,02. De esta
manera, existen diferencias significativas entre la monitorizacion de la profundidad anestésica
mediante dispositivos BIS y el grupo control para la disminucidn de la incidencia del delirium
postoperatorio.
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7. DISCUSION

El delirium postoperatorio es una complicacién frecuente y potencialmente grave que se
caracteriza por tener un caracter agudo y fluctuante. Se trata de una complicacion que se ha
asociado con un aumento significativo de la morbimortalidad postoperatoria, asi como de un
aumento del deterioro cognitivo postoperatorio lo cual influye directamente en la calidad de
vida y en la autonomia del paciente.

Presenta una incidencia creciente puesto que algunos de los principales factores
predisponentes son la edad avanzada y el deterioro cognitivo previo, lo cual sumado al aumento
de la actividad quirdrgica en estos pacientes, ha supuesto un aumento de la incidencia en los
ultimos anos (1,2,4,7)

El uso de dispositivos de neuromonitorizacién anestésica como el BIS han sido utilizados
clasicamente para evitar el despertar intraoperatorio. No obstante, en los uUltimos afios, se han
realizado gran cantidad de estudios que relacionan los valores del dispositivo con algunas
complicaciones quirurgicas como el delirium postoperatorio. En muchos de estos estudios
resulta dificil establecer conclusiones claras, ya que en primera instancia resulta dificil el
diagndstico de dicho sindrome, especialmente en la forma hipoactiva siendo a su vez la mas
frecuente, ya que no existen marcadores especificos, y las escalas pueden estar influenciadas
por el criterio del observador. Por otra parte, existen una amplia variabilidad de cirugias, asi
como muchos tipos de técnicas anestésicas y farmacos, lo cual hace dificil comparar los
resultados entre algunos estudios. (28,33,46)

Actualmente el delirium postoperatorio establecido carece de un manejo terapéutico claro que
resulte eficaz en lo que se concierne a la disminucién de las consecuencias. Por esta razdn, se
han establecido algunos protocolos basados en medidas perioperatorias de prevencién del
sindrome como es el caso de la guia NICE, siendo las medidas preventivas las mas eficaces. Sin
embargo, se han llevado a cabo multiples estudios con el objetivo de establecer si el uso de
algunas técnicas como el uso del BIS, o algunos farmacos como la dexmedetomidina, el
paracetamol y los Aines, o la ketamina podian reducir la incidencia de delirium postoperatorio.
De esta manera, y pese a la dificultad ya comentada en establecer conclusiones claras, la
sociedad europea de anestesiologia recomienda guiar la dosis de los farmacos anestésicos con
dispositivos de neuromonitorizacion. (24,29,42)

Uno de los ensayos clinicos que estudio la relacidn entre la monitorizacion anestésica mediante
BIS y la incidencia del delirium postoperatorio fue el ensayo publicado en 2014 por WHITLOCK
ET AL con un peso del 17,2% en el metaanalisis, se observd una reduccién del 9,2% en la
incidencia de delirium en el grupo monitorizado con BIS en comparacion el grupo control
monitorizado mediante “en-tidal anaesthesic”. Sin embargo, las diferencias no fueron
signiticativas p=0,058. (7)

En 2018 ZHOU ET AL publicaron un ensayo clinico cuyo peso es de 9,1% en el metaandlisis. Dicho
estudio mostré una reduccién del 10,5% en la incidencia de delirium postoperatorio en
pacientes entre 65 y 75 afios sometidos a cirugia colorrectal cuya profundidad anestésica fue
monitorizada con BIS en comparacidon con aquellos donde se controlé en funcidén de las
modificaciones hemodindmicas y la experiencia clinica. En este caso, los resultados fueron
estadisticamente significativos p<0,0001. No obstante, se encontraron algunas limitaciones
como el pequefio tamano muestral (n=81), asi como el breve periodo de seguimiento. (62)

En 2019 se publicé el ensayo ENGAGES con un tamafio muestral de 1232 pacientes, que
compard la incidencia de delirium postoperatorio en pacientes monitorizados con BIS, con
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aquellos cuya profundidad anestésica fue guiada mediante métodos convencionales, teniendo
el dispositivo BIS cegado. Dicho estudio supone el 22,2% del metaanalisis. En dicho estudio la
incidencia de delirium en el grupo BIS fue del 26% y en el grupo control del 23% siendo las
diferencias no significativas estadisticamente p=0,22. Sin embargo dicho estudio si que
demostrd una reduccidn significativa de la mortalidad a los 30 dias de la intervencion.

Algunos de las limitaciones que pudieron influir en dicho resultado fueron que dicho estudio se
llevé a cabo en un Unico centro de referencia por lo que se pudo condicionar el estudio debido
a las caracteristicas de la poblacidn de dicho centro. Por otra parte debido a la heterogeneidad
de presentacion, asi como a la fluctuacidn del sindrome, a la ausencia de marcadores bioldgicos
objetivos y que Unicamente se evalud el delirium una vez al dia, puede ser que algunos casos no
hayan sido diagnosticados. (63)

En este mismo afio, KUNST ET AL publicaron un ensayo clinico cuyo peso es de 3,2% en el
metaanalisis, donde se observo una reduccidn estadisticamente significativa del 17,6% p=0,01,
en el grupo cuya profundidad anestésica fue guiada mediante dispositivos BIS en comparacion
con aquellos que se controld en funcion de los cambios hemodinamicos y la experiencia clinica
de los anestesidlogos. La principal limitacidn se relaciona con el pequefio tamafio muestral, ya
gue Unicamente se incluyeron a 82 pacientes. (64)

En el afio 2021 Evered et al publicaron un ensayo clinico cuyo peso en el metaandlisis es del
19,5%, con un tamafio muestral de 515 pacientes. Dicho estudio compard la incidencia de
delirium teniendo en cuenta los valores BIS de 50 y de 35; es decir aquellos que fueron expuestos
a una anestesia mas profunda respecto a aquellos que fueron sometidos a una anestesia mas
superficial. Los resultados evidenciaron una reduccién del 9% en la incidencia de delirium en el
grupo BIS 50 respecto al grupo BIS 35, las diferencias fueron estadisticamente significativas
p=0,01.

Como resultado secundario, se observé una mejor funcién cognitiva al afio de la intervencion
en el grupo BIS 50.

Las principales limitaciones del estudio se relacionan con que no se tuvieron en cuenta las
concentraciones de anestésicos inhalatorios, de vasopresores e inotrdpicos, lo cual puede haber
influido en los resultados. (65)

En 2022 Chen et al, publicaron un ensayo clinico cuyo peso en el metaanalisis es de 12,8%, cuyo
tamano muestral fue de 197 pacientes. En dicho estudio se observé una reduccién del 7,6% de
la incidencia del delirium monitorizada con BIS respecto a la monitorizacién convencional, no
obstante, las diferencias no fueron estadisticamente significativas p=0,144. Como limitaciones,
cabe destacar que se incluyé a un grupo de pacientes diabéticos que ha podido influir en los
resultados. (66)

Por ultimo, y en este mismo afio, Pérez-Otal et al publicaron un ensayo clinico con un tamafio
muestral de 200 pacientes, que supone un 16,1% del metaanalisis. En dicho estudio se observé
una reduccién del 21,8% entre el grupo monitorizado con BIS y el grupo control, siendo estas
diferencias significativamente estadisticas p=0,043.

Dicho estudio se realizé en un Unico centro hospitalario lo cual hace que las caracteristicas de la
poblacién de dicho centro, hayan podido influir en los resultados. (29)

El objetivo de este trabajo ha sido revisar y actualizar la evidencia existente hasta la fecha. Para
ello se ha realizado un metaandlisis de los ensayos clinicos aleatorizados publicados en los
ultimos diez afos que estudiaban la relacion entre la monitorizacion de la profundidad
anestésica mediante dispositivos BIS y la prevencion del delirium postoperatorio.
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Este metaandlisis ha incluido 7 ensayos clinicos aleatorizados, con un tamafio muestral de 2598
pacientes. Debido a la heterogeneidad de los estudios (I?=69%), se ha llevado a cabo un anilisis
de efectos aleatorios. Dicha heterogeneidad ha sido representada graficamente mediante los
graficos de Galbraith y L'abblé.

Para evaluar el sesgo de publicacién se llevé a cabo la realizaciéon del funnet blot, cuya
morfologia sugiere la existencia del mismo. Sin embargo, debido al bajo nimero de ensayos
clinicos utilizados, dicha representacién tiene una baja potencia estadistica.

Como resultado se ha obtenido que la neuromonitorizacién de la profundidad anestésica
mediante dispositivos BIS se asocia con una reduccion significativa de la incidencia del delirium
postoperatorio.

De esta manera, y teniendo en cuenta el resultado, se puede apoyar la recomendacion de la
Sociedad Europea de Anestesiologia de monitorizar la dispensacién de farmacos anestésicos
mediante la monitorizaciéon de la profundidad anestésica con el objetivo de disminuir la
incidencia de delirium postoperatorio y reducir los efectos secundarios de los farmacos
utilizados.

Sin embargo, la inmensa mayoria de los ensayos clinicos utilizados en el metaanalisis solo
consideran pacientes mayores de 60 afios que han recibido anestesia general con farmacos
inhalatorios. Por este motivo, resulta fundamental realizar un mayor nimero de ensayos clinicos
de caracter multicéntrico, adecuado tamano muestral y adecuadamente aleatorizados y
enmascarados, que evallen otros posibles escenarios con pacientes de menor edad, con
distintas comorbilidades y sometidos a distintas técnicas anestésicas tanto generales como
regionales ya que actualmente se utiliza en numerosas ocasiones la anestesia neuroaxial y la
locorregional ecoguiada. Por otra parte, también deberian considerarse distintas formas de
mantenimiento de anestesia general ya que no se limita Unicamente a la utilizacion de
anestésico inhalatorios, sino que existen otras modalidades ampliamente extendidas como la
anestesia total intravenosa o TIVA (“Total Intravenous Anaesthesia”), y la anestesia libre de
opiaceos (“Opiod Free Anaesthesia”).
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CONCLUSIONES

El delirium postoperatorio es una complicacidn frecuente y potencialmente grave en los
pacientes afiosos sometidos a intervenciones quirdrgicas y anestesia general. Se asocia con
una peor evolucidn, un peor prondstico y un incremento de los gastos sanitarios.

Se han propuesto varios mecanismos fisiopatoldgicos que deben considerarse
complementarias entre si y no excluyentes.

La Sociedad Europea de Anestesiologia recomienda la neuromonitorizacién de la
profundidad anestésica con el objetivo de reducir la incidencia de delirium y de reducir los
efectos adversos de los agentes anestésicos.

No existen biomarcadores objetivos que faciliten el diagndstico del delirium postoperatorio.

La herramienta mas apropiada para el diagndstico del delirium es la escala CAM, y su
variante CAM-ICU para pacientes ingresados en la Unidad de cuidados intensivos.

Las estrategias de prevencidn con un enfoque y abordaje multimodal son consideradas el
método mas eficaz para reducir la incidencia de delirium postoperatorio.

En el metaanlisis la neuromonitorizacidn anestésica mediante dispositivos BIS se asocia con
una reduccidn significativa en la incidencia de delirium postoperatorio.

La heterogeneidad de los estudios, asi como la probable existencia de sesgo de publicacion,

hace necesario realizar mas estudios teniendo en cuenta otros tipos de mantenimiento
intraoperatorio y otras técnicas anestésicas.
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