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RESUMEN

Realizamos un estudio de tipo descriptivo, observacional, analitico, retrospectivo,
longitudinal, cuyo objetivo fue comparar la eficacia del inicio de antipsicoOticos para el
control del delirio, previo, frente a posterior, al retiro de la sedacion, en pacientes ventilados
de las Unidades de Cuidados Intensivos de los Hospitales de Especialidades de las FF. AA.
N° 1 y Padre Carollo. Analizamos 266 pacientes, de los cuales 43,23% presentaron delirio. Se
inici6 antipsicoticos en el 51,50% antes del retiro de sedacion y 48,50% después. Los
antipsicoticos mas utilizados fueron Quetiapina 39,10% y Haloperidol 25,94%. El 58,65%
presentd control del delirio, y el 41,35% no presentd control de delirio. En el analisis
bivariado, se encontr6 que el inicio de antipsicoticos antes del retiro de la sedacidon, no
controla el delirio, constituyendo un factor de riesgo, con 2,48 veces mas probabilidad de

delirio, con un p valor de 0,000.

Palabras clave: delirio, ventilacion mecénica, sedacion antipsicoticos, PREDELIRIC, ICAM

ICU.
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SUMMARY

We conducted a descriptive, observational, analytical, retrospective, longitudinal study, the
objective of which was to compare the efficacy of the initiation of antipsychotics for the
control of delirium, before, versus after, the withdrawal of sedation, in ventilated patients of
the Units of Intensive Care at the Specialty Hospitals of the FF. AA. N° 1 and Father Carollo.
We analyzed 266 patients, of whom 43.23% presented delirium. Antipsychotics were started
in 51.50% before sedation withdrawal and 48.50% after. The most widely used
antipsychotics were Quetiapine 39.10% and Haloperidol 25.94%. 58.65% presented delirium
control, and 41.35% did not present delirium control. In the bivariate analysis, it was found
that the start of antipsychotics before the withdrawal of sedation does not control delirium,
constituting a risk factor, with 2.48 times more probability of delirium, with a p value of

0.000.

Key words: delirium, mechanical ventilation, antipsychotic sedation, PREDELIRIC, ICAM
ICU
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CAPITULO 1.

1. INTRODUCCION

En el contexto actual, el delirio se ha redefinido en el Manual Diagnostico y Estadistico de
los Trastornos Mentales V (DSM-V) como una alteracion aguda en la atencion y conciencia,
presentado trastornos adicionales en la cognicién que, no se explican por un disturbio
neurocognitivo preexistente ni son causados por otra afectacion médica. En los pacientes de

la UCI, el delirio suele aparecer en el contexto de un fallo multiorgéanico.

El delirio es un disturbio neuropsiquiatrico grave, de origen organico, determinado por la
presencia de alteraciones de conciencia y de las funciones cognitivas, de curso vacilante que
se manifiesta en horas o dias; y, se produce en el contexto de una enfermedad médica general
o como consecuencia del uso o la abstinencia de determinadas sustancias. Las caracteristicas
principales son: alteracion de la conciencia; disminucion de la capacidad para concentrarse,
mantener o dirigir la atencién; cambio en la cognicion, o el desarrollo de una perturbacién
perceptual. (Palencia-Herejon, Romera, & Silva, 2008). (Cruz-Santana & Carrillo-Esper,
2015)

La etiologia del delirio es multifactorial, de modo que, su desarrollo se asocia a factores de
vulnerabilidad del paciente (factores predisponentes: edad, sexo masculino, comorbilidad,
deterioro sensorial, uso de medicamentos, entre otros) y la exposicion a factores precipitantes
(drogas, enfermedad neurologica primaria, enfermedades multiples, cirugia, factores

ambientales) o noxas (Bannon et al., 2019).

En el delirio se destacan tres subtipos: hiperactivo (estado de agitacion y vigilante),
hipoactivo (caracterizado por letargia, con disminucion de la actividad motora) y mixto. El
15% se consideran hiperactivos, 19% hipoactivos y 52% mixtos. Algunos investigadores
mencionan predominio del subtipo hipoactivo (30% vs 24%, respectivamente), el mismo que
no es reconocido en mas de dos tercios de los pacientes en la practica clinica (Cornejo,

Cortés, & Tobar, 2007).

En una revision sistematica y metaanalisis de 42 estudios, se encontrd una prevalencia de

delirio en pacientes criticamente enfermos del 31,8%; lo cual, se asocié con un aumento de la



mortalidad con mayor duracion de la ventilacidbn mecédnica y mas dias de estancia en la
unidad de cuidados intensivos. Ademads, se reportd una asociacion entre el delirio y el

deterioro cognitivo después del alta. (Salluh et al., 2015)

A pesar que las guias clinicas recientes sugieren que se debe monitorizar diariamente la
aparicion de delirio en las unidades de cuidados intensivos solo el 6,4% de los intensivistas
examinan esta patologia. Una de las causas del subdiagnostico se debe a su similitud clinica
con la demencia, por lo que, se hace primordial su diagnostico oportuno y validado. Su
evaluacidn sistematica es importante para brindar una atencion adecuada al paciente en una

etapa temprana (Ely, Inouye, et al., 2001) (Antonelli et al., 2013).

El diagnodstico del delirio en la unidad de cuidados intensivos no es facil debido a la
condicion de los pacientes, quienes, la mayoria del tiempo permanecen bajo sedoanalgesia y
en ventilacion mecédnica. Se ha desarrollado y validado la escala CAM-ICU (Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit) para el descubrimiento del delirio en un
entorno critico, en ausencia de comunicacion verbal, mediante los criterios diagndsticos del
DSM-1V, a través de la observacion subjetiva del evaluador que, se realiza con facilidad en

un tiempo de 3 a 5 minutos (Ely, Inouye, et al., 2001).

El riesgo de delirio de los pacientes para la duraciéon completa de su estadia en la UCI se
puede predecir al ingreso utilizando el modelo PRE DELIRIC, lo que, permite intervenciones
preventivas tempranas destinadas a reducir la incidencia y la gravedad del delirio en la UCI

(Wassenaar et al., 2015).

No existe suficiente evidencia sobre el tratamiento farmacolodgico efectivo del delirio, por lo
tanto, la base del mismo se centra en el tratamiento temprano de las enfermedades que
afectan la homeostasis que condicionan el mismo. El delirio se trata con medicamentos
antipsicoticos, tipicos (haloperidol), atipicos (quetiapina, olanzapina) y dexmedetomidina
(agonista central del receptor alfa-2); sin embargo, el nimero de estudios que confirmen su

eficacia es muy limitada. (Kotfis, Marra, & Wesley Ely, 2018)

El control del delirio es uno de los objetivos terapéuticos dentro de las unidades de cuidados
intensivos; sin embargo, establecer el tiempo de inicio de un determinado farmaco atn no se

conoce. Por esta razon, en nuestro trabajo de investigacion se compara la eficacia del inicio



de antipsicoticos antes o después del retiro de sedacion, en un grupo especifico de pacientes
criticamente enfermos, teniendo en consideracion el uso de sedantes como factor

predisponente de delirio.

Este trabajo de investigacion esta estructurado por un Capitulo I donde se realiza una breve
introduccion sobre el delirio, factores de riesgo, prevalencia y tratamiento. Seguido del
Capitulo II se realiza una revision bibliografica con evidencia actual y pasada donde se
expone la problematica del estudio. En el Capitulo III se expone la metodologia utilizada,
variables a valorar. También se describe el método estadistico usado para obtener la muestra,

el método de recopilacion y andlisis de la muestra.

En el IV Capitulo se detalla los resultados por graficos y tablas. En el V Capitulo se detalla la
discusion con resultados obtenidos relaciondndolos con otros estudios similares. Las
conclusiones y recomendaciones se detallan en al Capitulo VI. Por tltimo, se encuentra la

bibliografia y anexos con la matriz utilizada.



CAPITULO 11

2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. DELIRIO

2.1.1. DEFINICION DE DELIRIO:

El Delirio es una entidad clinica de aspecto neuroldgico - psiquiatrico, caracterizada por su
aparicion abrupta o insidiosa, de origen multifactorial, con etiologia inespecifica que genera
alteracion en el estado mental en combinacion con otros trastornos que afectan al sistema
nervioso central tales como inatencion, alteracion de la percepcion, memoria, ritmo suefio —

vigilia. (Maschke & Delir, 2019)

Varios autores alrededor del mundo definen al delirio como un trastorno neuroldgico agudo
de alta prevalencia en las salas de hospitalizaciéon en general y en la unidad de cuidados
intensivos, secundario a todas las noxas a las que el paciente critico esta sometido. El delirio
se cataloga como un cuadro de insuficiencia cerebral aguda que incapacita al paciente a
diferenciar la realidad en la que se encuentra y le predispone a presentar ideas extrafias que
alteran su comportamiento y puede inducir a complicaciones hospitalarias. (Setters &

Solberg, 2017),

Las complicaciones del delirio pueden ser: mds tiempo de hospitalizacion, lesiones
autoinflingidas, preocupacion del familiar, mayor utilizacion de recursos hospitalarios,
existiendo riesgo de aumento de mortalidad, por tal razon, es necesario que se realice una
evaluacion adecuada para detectar de forma precoz el delirio en el paciente critico. (Flaherty,

Yue, & Rudolph, 2017),

De manera universal el delirio esta definido por 4 criterios basicos del DSM 1V: trastornos en
la atencion, fluctuaciones en la cognicion, comienzo rapido y curso fluctuante; lo cuales,
deben estar basados por datos de la historia clinica, examen fisico o resultados de laboratorio;
ademas, el trastorno presenciado puede ser consecuencia fisiologica de otra afeccion médica
o intoxicacion por sustancias incluido la abstinencia. (Asociacion Americana de Psiquiatria,

2016)



2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

El delirio en diversas fuentes cientificas, publicadas en las principales revistas de interés
médico de acceso mundial, es considerado como una afeccion frecuente en las salas de
hospitalizacion de todo tipo; y, mas aun en la unidad de cuidados intensivos, lo que puede

desencadenar complicaciones severas con altos indices de mortalidad.

En una revision sistematica y metaandlisis realizado en el 2015 en el que se analizo 42
estudios, con un total de 16595 pacientes en estado critico, 5280 pacientes generaron delirio,
lo que se traduce en el 31.8%; en este estudio se encontrd que los pacientes que presentaron
delirio tenian mayor mortalidad, més dias de ventilacion mecanica, estancia en UCI, y mayor

estancia hospitalaria. (Salluh et al., 2015)

Existe bibliografia que confirma que la incidencia de deliro es del 25 al 35% en
hospitalizacion y 75% a 80% en cuidado critico en relacion a diversas causas. Se presenta con
mayor frecuencia en pacientes de mayor edad con patologias agudas y graves, antecedentes
de patologias neurologicas, alcoholismo cronico o pacientes en cuidados paliativos y
oncoldgicos. (Oldham, Flanagan, Khan, Boukrina, & Marcantonio, 2018) (Almeida et al.,
2014)

El delirio es un trastorno frecuente, en ocasiones de dificil control, que predispone a mayor
estancia hospitalaria, asi como, muerte del paciente; la media de dias de delirio del paciente
en UCI segun algunos estudios es de 3 con un rango que oscila entre 1 y 33 dias, siendo mas
frecuente su aparicion en pacientes que usaron benzodiacepinas, de mayor edad y con

patologias de mas complejidad. (Pisani et al., 2009), (Zaal et al., 2015)

La ventilacion mecanica invasiva que, es uno de los soportes frecuentes en los pacientes de
cuidado critico, en diversos estudios se cataloga como una causa principal para la presencia
del delirio; esto estaria relacionado con la necesidad de uso de sedacion, analgesia, y, en
ocasiones relajacion muscular, para lograr un adecuado acople ventilatorio. Se reporta
incidencia del delirio del 20% en pacientes hospitalizados en UCI sin ventilacién mecanica

invasiva, y 83% con ventilacion mecanica invasiva. (Cavallazzi, Saad, & Marik, 2012).



Esta diferencia de porcentajes depende también del estado de gravedad del paciente,
considerando que, en un paciente no ventilado, aparentemente su patologia es menos critica
que el paciente ventilado; esta variable puede jugar un papel importante en la aparicion del

delirio como ya se mencion6 anteriormente. (Cavallazzi et al., 2012).

En un estudio se encontrd que los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos en
condiciones criticas que, fueron acoplados a ventilacion mecéanica y desarrollaron delirio,
presentaron una mortalidad a corto plazo de hasta 2.5 veces mas que la poblacion general, y,
a largo plazo, la mortalidad fue de hasta 3.2 veces mayor, dentro de los 6 meses posteriores

al alta. (Cavallazzi et al., 2012).

A partir de los 65 afios, hay una probabilidad del 2% de padecer delirio, en comparacion con
edades mas tempranas; algunos estudios bibliograficos descriptivos sugieren que, podria
existir una base genética para el desarrollo del delirio. (Stoicea, Mcvicker, Quinones,

Agbenyefia, & Bergese, 2014), (Slooter, Van De Leur, & Zaal, 2017).

2.1.3. FACTORES DE RIESGO:

Se han descrito varios factores de riesgo que podrian desencadenar delirio, tanto en unidades
de cuidados intensivos como en salas de hospitalizacion en general; en una revision
sistematica que incluyo 33 estudios determinaron que los factores de riesgo asociados con
delirio son: puntaje alto de APACHE I1I, la edad, los trastornos neuroldgicos previos
(demencia, depresion, Alzheimer), procedimientos quirtirgicos, traumatismos, estado de
coma, ventilacion mecénica, hipertension arterial, presencia de delirio previo a la
hospitalizacion, también se incluye a la falla multiorgdnica. (Irene J., Devlin, Peelen, &

Slooter, 2015)

En la unidad de cuidados intensivos es comun el uso de benzodiacepinas, opidceos, como
sedantes y analgésicos, en ocasiones por la gravedad de la patologia estas medidas
terapéuticas deben mantenerse mas de 72 horas. En un estudio se revela la asociacion de
delirio con la administracion de benzodiacepinas y opidceos, predisponiendo a la posible

ocurrencia de complicaciones, asi como, aumento de dias de ventilacion mecanica, mayor



estancia en la unidad de cuidados intensivos y elevados costos de salud. (Kamdar et al.,

2015).

De igual manera, en un estudio, se reportd que, el uso de corticoides en los pacientes criticos,
se ha identificado como un posible factor de riesgo para la aparicion de delirio; sin embargo,
este estudio se realizd en pacientes con lesion pulmonar aguda, quienes generaron delirio.

(Schreiber et al., 2014).

Otro de los factores de riesgo que predispone a la presencia de delirio es la infraestructura de
la UCI, particularmente en el Ecuador las salas de terapia intensiva son generales, con
divisiones de vidrio entre cada cama del paciente, sin puertas ni paredes; situacion que genera
varias molestias entre las que podemos describir, el sonido incesante de los monitores, de los

ventiladores mecanicos, las bombas de infusion.

La claridad de la mafiana y tarde, las luces encendidas durante la noche, el encierro, la falta
de la familia y la poca percepcion de lo que sucede fuera del hospital, sumado al despertar
luego del retiro de la sedacion, son factores que no se consideran en el manejo del paciente
critico; los cuales, se deben examinar, para lograr un despertar adecuado sin aparicion de

delirio. (Junior, 2014)

Existen unidades de cuidados intensivos humanizadas en donde se intenta que la estancia del
paciente sea similar a su vida diaria, es decir, se permite que escuche la radio, mire el
televisor, reciba visita de familiares, amigos y hasta mascotas; hay un apoyo mas cercano del
personal médico y de enfermeria en el que existe una adecuada relacion médico — paciente —
familia, e incluye los cuidados al final de la vida; estas medias aunque no son exclusivas para

el control del delirio, nos ayudarian a disminuir el mismo. (Rojas, 2019)

2.1.4. FISIOPATOLOGIA:

En lo referente a la fisiopatologia del delirio hay que considerar que a mas de los factores de
riesgo ya comentados existen factores predisponentes, entre los que se destacan: edad mayor
a 65 anos, trastorno cognitivo preexistente que puede involucrar a la demencia, diagndstico

previo de patologia de origen psiquidtrico, presencia de procesos infecciosos, insuficiencia



cardiaca, insuficiencia renal, diabetes mellitus asi como accidentes cerebrovasculares

isquémicos pasados. (Maldonado, 2017)

Se han descrito numerosas teorias sobre la fisiopatologia del delirio, el cual, puede ser
secundario a una alteracion del equilibrio entre neurotransmisores en los sistemas
colinérgicos y GABA¢érgicos, unido a un estrés oxidativo e inflamatorio cerebral que genera
desconexion a nivel de las redes cerebrales neuronales; ademaas, se describe que puede
existir un aumento del glutamato, que predispone a la ocurrencia de crisis convulsivas, con
una disminucion del GABA (acido gamma aminobutirico), generando agitacion psicomotriz

y ansiedad.

Un proceso inflamatorio en el organismo de cualquier causa genera la liberacion de
glucocorticoides, la produccion de citocinas, entre ellas las IL — 6, IL — 8, IL — 10, ademas de
factor de necrosis tumoral, condiconando la acumulacién de radicales libres que generan

excitotoxicidad, apoptosis y neuroinflamacion. (Maschke & Delir, 2019).

La fisiopatologia del delirio es compleja, se postulan alrededor de 7 teorias que serian las que
podrian explicar la presencia del mismo, las cuales estarian interconectadas o tendrian vias en
comun o se sobrepondrian. Las teorias que se promulgan son las siguientes: hipotesis
neuroinflamatoria,  envejecimiento  neuronal, estrés oxidativo, deficiencia de
neurotransmisores, causa neuroendocrina, desregulacion diurna y desconexion de red

cerebral. (Flaherty et al., 2017).

2.1.5 TIPOS DE DELIRIO:

El delirio clasicamente se lo dividia en 3 tipos: el hiperactivo, el hipoactivo y el mixto que es

combinacion de los anteriores; pero, a medida que avanzan los estudios cientificos se ha

podido identificar que el delirio tiene 5 fenotipos. (Pointer, 2017)

A. DELIRIO SUBSINDROMICO:

Este tipo de delirio se caracteriza por la presencia de criterios limitados para su diagnostico

seguro, tiene caracteristicas aparentemente tipicas del paciente delirante; sin embargo, no son

concluyentes. (Maldonado, 2017).



Los pacientes que presentan este tipo de delirio generalmente mantienen un estado
neurologico adecuado la mayoria del tiempo; pero, presentan sintomas asociados a este
estado aparentemente normal tales como: ansiedad, irritabilidad, somnolencia, pensamiento
desorganizado, ademas de pesadillas durante el suefio de manera frecuente. Un estudio
realizado en la unidad de cuidados intensivos reporta que este tipo de delirio se presenta hasta

en el 33.3% de los casos. (Riker & Kavanagh, 2007).

B. DELIRIO HIPOACTIVO:

Otro fenotipo identificado del delirio es el llamado hipoactivo que se caracteriza por
presencia de estado de inactividad, lentitud psicomotriz, lenguaje lento, inexpresivo, letargia,
apatia, bradipsiquia, generalmente secundario a causas metabdlicas; es el mas dificil de

identificar y el que mas confusion ocasiona para el personal médico y de enfermeria.

En diversos estudios colocan al delirio hipoactivo, como el segundo en porcentaje de
ocurrencia, se estima que en la unidad de cuidados intensivos el delirio hipoactivo se presenta
hasta en un 43.5%, siendo mas frecuente en los pacientes adulto mayores de 65 afios, con una

prevalencia del 41%. (Kalabalik, Brunetti, & El-srougy, 2013).

C. DELIRIO HIPERACTIVO:

El delirio hiperactivo, o también llamado estado agitado del paciente critico, es el tipo menos
comun, asi lo demostrd un estudio prospectivo que incluyo a 614 pacientes criticos; en el
cual, el delirio hiperactivo se present6 en el 1.6%; es el tipo de delirio de mas facil
diagnostico por la forma de presentacion, que destaca al paciente agresivo, hiperactivo,
altamente combativo, con alucinaciones. (Dittus et al., 2006) (Haken, Hansen, &

Fragestellung, 2019)

D. DELIRIO MIXTO:

El delirio mixto es el tipo mas frecuente de presentacion, en la unidad de cuidados intensivos

alcanza el 54.1%, se caracteriza por presentar combinacion del delirio hiperactivo e

hipoactivo, presenta de forma variable alucinaciones. Generalmente esta asociado a pacientes



con procesos infeccioso severos, patologias vasculares cerebrales, antecedentes de
enfermedades neuroldgicas o psiquidtricas, con predominio en todo grupo etario, y una de las
caracteristicas es la presencia de alteracion del ciclo suefio — vigilia. (Jackson, 2015) (Kotfis,

Marra, & Ely, 2018).

E. DELIRIO PROLONGADO O PERSISTENTE:

Este tipo de delirio se describe en varios escenarios clinicos o patoldgicos de curso cronico,
entre ellos tenemos a los pacientes que presentan deterioro cognitivo basal, ya sea, mediado
por patologias psiquiatricas, psicoldgicas, neurologicas que experimentan delirio como
secuelas de nuevos procesos intracraneales, tales como: accidentes cerebrovasculares,
traumatismos de craneo, exéresis de tumores cerebrales que dejaron secuelas, etc.; ademas
puede generarse por efectos de intoxicaciones o abstinencia aguda de sustancias. (Riker &

Kavanagh, 2007).

2.1.6. CAUSAS DE DELIRIO:

El delirio se presenta secundario a multiples causas y el paciente critico, que se encuentra en
unidad de cuidados intensivos, tiene un panorama riesgoso para generar delirio. Entre las
causas podemos describir: uso de sedoanalgesia, gravedad de las patologias, uso de multiples
farmacos, infraestructura de la UCI, el aislamiento al que el paciente es expuesto, la
ventilacion mecanica entre otras; por esa razon, es importante identificar las posibles causas
que estén generando delirio para influir sobre ellas y ayudar a disminuir su aparicion o lograr

su control.

Entre otras causas de aparicion del delirio tenemos las provenientes de afecciones
neuroldgicas; es comun tener en la unidad de cuidados intensivos a pacientes que sufrieron
eventos cerebrovasculares, traumatismos de craneo, encefalitis, meningitis, crisis

convulsivas. (Istvan, 2014), (Ba, Genpei, Ba, & X, 2018)

Las patologias cardiovasculares que afectan al flujo sanguineo normal son también causas de
delirio, lo cual, condiciona disminuciéon en la oxigenacidn tisular; dentro de estas causas
podemos encontrar la insuficiencia cardiaca descompensada, la embolia pulmonar y el infarto

agudo de miocardio. (Maldonado, 2017)
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Entre las principales causas de ingreso de los pacientes criticos, a la unidad de cuidados
intensivos, estan la sepsis y choque séptico que por si solos son estados proinflamatorios que
generan hipoxia celular y tisular, predisponiendo asi la aparicion del delirio. (Tomasi, Vuolo,

Generoso, & Soares, 2016)

Uno de los procesos infecciosos que se asocia con la presencia del delirio es la neumonia
adquirida en la comunidad, ya sea, de tipo bacteriano o viral; existen datos que revelan la
presencia de delirio y proceso neumoOnico comunitario con una prevalencia del 88%.
Considerando que un gran porcentaje de pacientes manejados en la unidad de cuidados
intensivos presentan este diagnostico, es importante identificar tempranamente estos factores

de riesgo y estar preparados para el manejo del delirio. (Denke et al., 2018)

2.2. IDENTIFICACION DEL DELIRIO EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS

El delirio es frecuente en la unidad de cuidados intensivos, sin embargo, debido a la
naturaleza de los pacientes es poco diagnosticado y la mayoria de las veces se lo pasa por
alto; existen varios tipos de delirio que pueden hacer confundir al personal de salud, por esta
razOn, las guias y pautas de manejo internacionales recomiendan utilizar escalas validadas
como herramientas indispensables para el diagnostico oportuno del delirio. (Kotfis, Marra, &

Ely, 2018).

Se han reportado datos que revelan falta de diagnostico del delirio en la unidad de cuidados
intensivos de hasta el 70%, ademas, se retrasa el diagnostico y tratamiento del delirio por mas
de 24 horas; esto se ha determinado que podria relacionarse con aparicion de complicaciones,

mas dias de ventilacion mecanica, estancia en UCI y mortalidad. (Heymann et al., 2010).

Dentro de las herramientas diagnosticas de delirio una de las mas utilizadas en las unidades
de cuidados intensivos es la escala CAM ICU, una adaptacion de la escala CAM, que permite
identificar delirio en pacientes criticos, quienes, por diferentes razones (sedacion, ventilacion
mecanica, coma) no pueden comunicarse con el evaluador. Ayuda a determinar de forma
clara si el paciente de la UCI tiene o no delirio, y, se basa en 4 caracteristicas principales.

(Gusmao-Flores, Figueira Salluh, Chalhub, & Quarantini, 2012).
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Se puede predecir el delirio con la aplicacion de la escala PRE DELIRIC, misma, que se
puede realizar a las 24 horas de ingreso del paciente en unidad de cuidados intensivos, los
factores que se analizan son: antecedentes de alteracion cognitiva, edad, ingesta
indiscriminada de alcohol, motivo que causa el ingreso de paciente, presion arterial media,
ingreso urgente, administracion previa de corticoides, insuficiencia respiratoria ademas, de

los valores de urea en suero sanguineo. (Slooter et al., 2017)

2.2.1. PREDICCION DE DELIRIO EN UCI

2.2.1.1. ESCALA PREDELIRIC

Predecir el delirio en los enfermos criticos constituye una accién enfocada a identificar los
factores de riesgo que presenta cada paciente, para de esta manera facilitar las diferentes
estrategias de prevencion del mismo, lo que nos permite, disminuir la incidencia, la gravedad

y la duracion de esta alteracion cognitiva.

Hasta el afio 2012 existian modelos de prediccion de Delirio para pacientes adultos y de
cuidados no intensivos, uno de ellos enfocados en cuatro factores de riesgo principales como
capacidad visual, enfermedad grave, deterioro cognitivo y alta proporcion de nitrégeno ureico
en sangre / creatinina que permitia estratificar el riesgo de delirio a su ingreso a

hospitalizacion. (Inouye, Viscoli, Horwitz, Hurst, & Tinetti, 1993).

Ante la falta de un modelo de prediccion de delirio en pacientes criticamente enfermos en el
afno 2008 se llevo a cabo un estudio de cohorte, prospectivo, observacional, multicéntrico, en
cinco unidades de cuidados intensivos en los Paises Bajos, con 3056 pacientes de cuidados
intensivos mayores de 18 anos, de los cuales, 1613 fueron pacientes consecutivos, 549
pacientes para la validacion interna y 894 pacientes, para la validacion externa; para

desarrollar un modelo especifico para estos pacientes. (M. Van Den Boogaard et al., 2012)
Basados en una revision sistematica realizada en el afio 2007 en la que se tomo los datos de

cinco estudios de cohorte prospectivos y un registro retrospectivo, en la cual, se identifico

veinticinco factores de riesgo para presentar delirio en pacientes de cuidados intensivos,

12



cuatros predisponentes y veintiuno precipitantes, se desarrolld el modelo de prediccion de

delirio en UCI. (Van Rompaey, Schuurmans, Shortridge-Baggett, Truijen, & Bossaert, 2008)

El modelo de prediccion de delirio, PREDELIRIC, integré 10 factores de riesgo: edad,
puntaje APACHE-II, grupo de admision, coma, infeccion, acidosis metabolica, uso de
sedantes y morfina, urea concentracion y admision urgente. Para la aplicacion de la escala se
incluyé a los pacientes con 24 horas de ingreso en la unidad de cuidados intensivos, se
excluyo a los pacientes con diagndstico de delirio a las 24 horas de ingreso, a los que duraron
un dia en la UCl y a quienes presentaron trastornos auditivos, visuales o discapacidad mental

grave. (M. Van Den Boogaard et al., 2012)

El delirio se diagnostico mediante la escala CAM ICU, se evalud la asociacion de cada factor
de riesgo y la presencia o ausencia de delirio mediante el modelo de regresion logistica
multivariante excluyendo los factores de riesgo con valores de P superiores a 0,10. La
capacidad prondstica del modelo para discriminar entre pacientes con y sin delirio se estimo
utilizando el area bajo la curva (AUROC) que resulto de 0,87. Se estadifico cuatro grupos de
riesgo diferentes: riesgo bajo, moderado, alto y muy alto. (M. Van Den Boogaard et al.,

2012)

En el afio 2016 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Aleman de Buenos Aires se
realizd un estudio prospectivo observacional para determinar la incidencia de delirio en 204
pacientes, identificando un porcentaje del 25%. Mediante el andlisis de regresion logistica se
indicd que existe una relacion significativa entre PREDELIRIC y la ocurrencia de delirio. El
punto de corte optimo para PREDELIRIC fue de 74,5 %, con una sensibilidad de 0,78 y una
especificidad de 0,78. (Sosa et al., 2018)
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El riesgo de delirio se calculara con la férmula riesgo de
delirio=1/(1+ exp- [-6.31])
+0.04xedad
+0.06xAPACHE Il
0 no coma
+0.55 coma inducido por farmacos
+2.70 otros tipos de coma
+2.82 coma de origen combinado
0 enfermos quirdrgicos
+0.31 enfermos médicos
+1.13 enfermos traumatizados
+1.38 enfermos con traumatismo craneoencefilico
+1.05 infeccion
+0.29 acidosis metabolica (pH<7.35 con HCO, <24
mmol/L)
0 no administracion de morfina
+0.41para dosis de morfina 0.01 a 0.71 mg/24 h
+0.13 para dosis de morfina 0.72 a 18.6 mg/24 h
+0.51 para dosis de morfina >18.6/24h
+1.39 por consumo de sedantes
+0.03xurea plasmatica (mmol/L)
+0.40 ingreso urgente
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2.2.2 DIAGNOSTICO DE DELIRIO EN UCI

2.2.2.1 ESCALA CAM ICU

La base para el tratamiento y prevencion del delirio, es su diagnostico, que se debe realizar a
través, de una valoracion integral, tanto fisica como psicologica. El Manual de Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, en su cuarta edicion (DSM-IV-TR) y la Clasificacion
Internacional de las enfermedades, décima revision, de la Organizacion Mundial de la Salud,
establecieron como criterios diagnoésticos: alteracion de la conciencia, en un corto periodo de

tiempo, dependiente de una condicion médica. (Carrera, 2014)

En el afio 1990, en un estudio prospectivo de validacion, en el cual participaron 56 pacientes,
de 65 a 98 afos, se desarroll6 y valido la primera herramienta para diagndstico de delirio, la
CAM (M¢étodo de Evaluacion de Confusion), sencilla y rapida para profesionales de la salud,
sin necesidad de conocimientos en Psiquiatria, fundamentada en los principios diagnosticos
del DSM-III-R7 (Manual de Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales). (Inouye
et al., 1990)

La escala CAM estd compuesta de 2 partes, la primera parte formada por 9 sintomas del
delirio: pérdida de memoria, alteraciones de la percepcion, la agitacion psicomotriz o retardo,
inicio agudo, falta de atencion, pensamiento desorganizado, alteracion del nivel de
conciencia, ciclo suefio cigila altrado y desorientacién. La segunda parte es un algoritmo
diagnodstico, que valora: al alteracion del nivel de conciencia, el inicio agudo y curso
fluctuante, la falta de atencion, y el pensamiento incoherente. Se precisan los dos primeros

criterios y uno de los otros dos para el diagnostico de delirio. (Inouye et al., 1990)

En el reporte de su primer estudio prospectivo de validacion, los valores de sensibilidad
fueron 94 -100 %, especificidad del 90-95%; el valor predictivo positivo (VPP) del 91-94%;
el valor predictivo negativo (VPN) del 90-100%; y la fiabilidad entre observadores, que fue
del 0,81-1,0. Quedd demostrado que la escala tienen adecuada psicometria, es valida y fiable

para el diagnoéstico de delirio. (Inouye et al., 1990)

Para el diagndstico de delirio en pacientes de cuidados intensivos, en el ano 2001 se llevo a

cabo un estudio de cohorte prospectivo, con la participacion de 38 pacientes, en el cual, se
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disefio y probd una version modificada del Método de Evaluacion de Confusion (CAM),
teniendo como referencia los criterios diagnosticos del DSM-IV, para usar en pacientes de la

unidad de cuidados intensivos, denominado CAM-ICU. (Ely, Margolin, et al., 2001)

La escala CAM-ICU, se desarrolld en base a las cuatro caracteristicas de la escala CAM,
determinadas por el paciente, la enfermera y la entrevista familiar. Se modifico el enfoque
incorporando instrumentos de evaluacion objetiva no verbal, para pacientes en ventilacion
mecanica invasiva. Las evaluaciones fueron realizadas por enfermeras e intensivistas, y el
diagnostico de delirio, se compar6 con el estandar de referencia para cada paciente, utilizando
los criterios DSM-IV. La prueba obtuvo una validez favorable, con sensibilidad del 95% y
96% (2 enfermeras) y 100% (intensivista), especificidad del 93% (2 enfermeras) y 89%
(intensivista), (Ely, Margolin, et al., 2001)

A partir del desarrollo de la escala CAM UCI, se han efectuado, diferentes estudios, para
evaluar la aplicabilidad de la misma, uno de ellos se realizo en el afio 2006, durante los meses
de agosto y septiembre, en 13 pacientes con ventilacion mecdanica invasiva, de la unidad de
cuidados intensivos (UCI) del Hospital Clinico de la Universidad Catélica de Chile, en un
periodo de 63 dias, en donde la prevalencia de delirio fue de 48,5%, similar a lo documentado

en la literatura.(Cornejo et al., 2007)

Desde Abril 2009 hasta Abril 2010, se realizd un estudio prospectivo multicéntrico, en 10
UCI de hospitales universitarios, docentes y rurales en los Paises Bajos, en el cual, se evaluo
a 282 pacientes. Mediante el estandar de oro, los criterios DSM-1V, realizado por un equipo
de expertos, se encontrd 186 pacientes con delirio. El diagnostico se compar6 con la escala
CAM UCI; obteniendo una sensibilidad del 47%, especificidad del 98%, valor predictivo
positivo del 95% y valor predictivo negativo del 72% para la misma. (Van Ejjk et al., 2011)

La escala CAM ICU, ha sido traducida a varios idiomas; en el ano 2009, se realizd la
adaptacion cultural y la validacion al idioma espafiol para el diagnodstico de delirio. Se
incluy6 a 29 pacientes criticos con ventilacion mecénica, de la unidad de cuidados intensivos
del hospital clinico de la universidad de Chile. En este estudio se obtuvo muy buena
concordancia entre los observadores, un buen nivel de consistencia interna en la evaluacion
de las diferentes secciones del instrumento y una adecuada validez al compararse con el

estandar de referencia. (Tobar et al., 2010)
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En el afio 2012, se realizé una revision sistematica y metaanalisis de estudios clinicos, para
evaluar la evidencia acerca dela precision del Método de Evaluacion de Confusion para la
Unidad de Cuidados Intensivos (CAM-ICU) y la Lista de verificacion de cribado del delirio
en cuidados intensivos (ICDSC) para el diagnostico del delirio en pacientes criticos.

(Gusmao, Figueira, Chalhub, & Quarantini, 2012)

Se identificaron 9 estudios para la escala CAM ICU (969 pacientes), y 4 estudios para el
ICDSC (361 pacientes). Los resultados del anélisis estadistico fueron favorables para la CAM
ICU con una sensibilidad del 80%, especificidad del 95,9%, area bajo la curva de 0,97. Frente
a los resultados del ICDSC que obtuvo una sensibilidad del 74%, especificidad del 81,9%,
area bajo la curva de 0,89. (Gusmao et al., 2012)

En el anio 2013 se realiz6 una revision de la literatura sobre la validez de la escala CAM ICU,
para la deteccion de delirio en pacientes de cuidados intensivos. En ésta revision se
encontraron 13 estudios de validacion, desde el afio 2001 al 2013, reportando valores de
sensibilidad y especificidad excelentes; concluyendo que la CAM-ICU es una escala

reproducible y valida, a ser usada por personal médico y de enfermeria. (Carrera, 2014)
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Criterio 1. Comienzo agudo Positivo Negativo
Es positivo si la respuesta es si para 1A o 1B
1A. ;Existe evidencia de un cambio agudo en el estado mental en relacion con el estado basal?
1B. ¢Ha fluctuado el comportamiento (anormal) en las Gltimas 24 h? Es decir, ;tiende a aparecer y a
desaparecer o aumenta y disminuye en intensidad evidenciado por la fluctuacion en una escala de
sedacion (SAS [Sedation-Agitation Scale ‘Escala de Sedacion-Agitacion’] o RASS [Richmond
Agitation-Sedation Scale ‘Escala de Sedacion-Agitacion de Richmond’]), escala de Glasgow o en la
evaluacion previa de delirium?
Criterio 2. Inatencion Positivo Negativo
Es positivo si el puntaje para 2A o 2B es menor a 8 (de un maximo de 10)
2A. Comience con el componente auditivo del ASE (Attention Screening Examination ‘Examen para la
Evaluacion de la Atencion’). Si el paciente es capaz de hacer esta prueba y la puntuacion es clara,
anote esta puntuacion y pase al punto 3
2B. Si el paciente no es capaz de realizar la prueba auditiva o la puntuacion no es clara y existen
dudas, proceda a aplicar la prueba visual. Si se aplican las 2 pruebas, use el resultado del ASE visual
para la puntuacion
Criterio 3. Pensamiento desorganizado Positivo Negativo
Es positivo si el puntaje combinado (3A+3B) es menor a 4 (de un maximo de 5)
3A. Preguntas de si o no (usar grupo A o grupo B, alternar los grupos en dias consecutivos si lo
considera necesario):

Grupo A Grupo B

;Puede flotar una piedra en el agua? :Puede flotar una hoja en el agua?
:Existen peces en el mar? ¢Existen jirafas en el mar?

:Pesa 1 kg mas que 2 kg? ;Pesan 2 kg mas que 1 kg?

.Se puede usar un martillo para clavar un clavo? ;Se puede usar un martillo para cortar madera?

Puntaje: el paciente obtiene un punto por cada respuesta correcta.

3B. Ordenes

Diga al paciente: “muéstreme cuantos dedos hay aqui”. Ensefie 2 dedos al colocarse delante del
paciente

Posteriormente digale: “haga lo mismo con la otra mano”. Si el paciente es incapaz de mover
ambos brazos, para la segunda parte de la orden digale: “agregue un dedo mas”

Puntaje: el paciente obtiene un punto si es capaz de obedecer ambas ordenes

Criterio 4. Nivel de consciencia alterado Positivo Negativo
Es positivo si la SAS es diferente a 4 o la RASS es diferente a 0
Método para la evaluacion de la confusion en la unidad de cuidados intensivos total Positivo Negativo

La presencia de los criterios 1y 2 y la presencia de cualquiera de los criterios 3 o0 4 confirman la
presencia de delirium

Cuadro 2. Método para la evaluacion de la confusion en la unidad de cuidados intensivos en idioma
espafiol.
Fuente: (Tobar et al., 2010)
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A. ASE (Attention Screening Examination ‘Examen para la Evaluacion de la Atencion’) auditivo (letras)

Instrucciones. Diga al paciente: “voy a leerle una serie de 10 letras. Indique todas las veces que escuche la letra A
apretando mi mano”. Luego lea las letras de esta lista en un tono normal a una velocidad de una letra por segundo.

SAVEAHAART

Puntaje: se contabiliza un error cuando el paciente no aprieta la mano con la letra “A” o cuando el paciente aprieta la
mano con cualquier letra diferente a la letra “A”. Nota: si lo prefiere, puede usar en espanol una secuencia alternativa de
10 letras que incluya 4 o 5 letras “A” para facilitar su memorizacion, como ‘“ABARATARAN".

B. ASE visual (figuras)

Vea los siguientes grupos de dibujos (A y B)

ASE visual (grupo A)

Paso 1

Paso 2

ASE visual (grupo B)
Paso 1

Paso 2

Paso 1: 5 Dibujos
Instrucciones. Digale al paciente: ““Sr. o Sra., voy a mostrarle dibujos de algunos objetos comunes. Mirelos detenidamente y
trate de recordar cada dibujo porque yo voy a preguntarle después qué dibujos ha visto”. Luego muéstrele el paso 1 del

grupo A o B y altere diariamente, si se requieren, evaluaciones repetidas. Muéstrele los primeros 5 dibujos durante 3 s
cada uno.

Paso 2: 10 dibujos

Instrucciones. Digale al paciente: “ahora voy a mostrarle algunos dibujos mas”. Algunos de estos dibujos usted ya los ha
visto y otros son nuevos. Déjeme saber si usted los ha visto o no anteriormente y mueva su cabeza para decir si
—demuéstrele— o no —demuéstrele—"".

Luego muéstrele 10 dibujos (5 nuevos y 5 repetidos) por 3 s cada uno (paso 2 del grupo A o B, segun el grupo que se haya
usado en el paso 1).

Puntaje: se obtiene al contabilizar el nimero de respuestas correctas “si”’ 0 “no” durante el paso 2 (de un maximo de 10).
Para mejorar la visibilidad de los adultos mayores, las imagenes son impresas en un tamano de 10 x 15cm, en papel con
fondo blanco y laminado con acabado mate.

Nota: si un paciente usa lentes, aseglrese de que los esté usando cuando realice el examen visual del ASE.

Cuadro 3. Examen para la evaluacion de la atencion
Fuente: (Tobar et al., 2010)
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2.3. PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL DELIRIO EN UCI

2.3.1. PREVENCION

El delirio es una de las causas principales de mortalidad, larga estancia hospitalaria en la
unidad de cuidados intensivos, y de los déficits neuropsicoldgicos y funcionales a largo plazo
en los sobrevivientes de la UCI, por ésta razon, todas las actividades deben estar enfocadas en
la prevencion del mismo y la reduccidon de su duracion en pacientes ya diagnosticados con

delirio. (Hsieh, Ely, & Gong, 2013)

(Hsieh et al., 2013) propone un enfoque practico para prevenir el desarrollo del delirio, v,
limitar su duracion a través de una combinacion de estrategias, demostradas como utiles para
todos los pacientes de la UCI (estrategias a nivel de la UCI) e intervenciones tituladas

individualmente (estrategias a nivel del paciente).

Entre las estrategias de prevencion a nivel de la UCI, en el afio 2010 se propuso un conjunto
de procesos basados en evidencia: coordinacion del despertar y la respiracion, monitoreo del
delirio y ejercicio / movilidad temprana (ABCDE) que sirven como base fundamental para un
modelo de prevencion de delirio, que se centran, en minimizar las exposiciones
potencialmente dafiinas en la UCI y mover al paciente hacia una recuperacion mas rapida y
completa tanto dentro como fuera de la UCI. (Vasilevskis, Pandharipande, Girard, & Ely,
2010)

En el afio 2018, las Pautas de Practica Clinica para el Manejo del Dolor, Agitacion y Delirio
en Pacientes Adultos en la Unidad de Cuidados Intensivos (ICU PAD Guidelines), sugieren
el uso de multiples intervenciones no farmacoldgicas que se enfoquen en la reduccion de los
factores de riesgo modificables para delirio, mejorar la cognicion y optimizar el suefio, la

movilidad, la audicion y la visidon en pacientes criticos adultos. (Barr et al., 2018)

El paquete ABCDEF constituye una pauta basada en evidencia para que los médicos realicen
los cambios necesarios para mejorar la recuperacion de los pacientes en la UCI. El paquete
ABCDETF incluye: A Evaluar, prevenir y controlar el dolor, B ensayos de despertar

espontaneo (SAT) y ensayos de respiracion espontanea (SBT), C Eleccion de analgesia y
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sedacion, Delirio: evaluar, prevenir y gestionar, E movilidad temprana y ejercicio, y F

Compromiso y empoderamiento de la familia. (Marra, Ely, Pandharipande, & Patel, 2017)

Entre las estrategias a nivel del paciente, el uso de farmacos para prevencion del delirio, no
esta indicado; en las ultimas guias, se sugiere no utilizar haloperidol, antipsicoticos atipicos,
dexmedetomidina, inhibidores de la B-hidroxi B-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductasa (estatinas) o ketamina para prevenir el delirio en los pacientes adultos criticamente
enfermos, ya que, no se dispone de estudios que reporten una diferencia estadisticamente

significativa o de relevancia clinica. (Barr et al., 2018)

Un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) doble ciego, controlado con placebo publicado en el
afno 2018, en el que se incluyo a 1789 pacientes adultos criticamente enfermos sin delirio,
encontr6 que la administracion de una dosis baja de haloperidol endovenoso hasta que se
desarrolle el delirio no contribuy6 con la prevencion del delirio ni afecto la supervivencia a

los 90 dias. (Mark Van Den Boogaard et al., 2018)

2.4. ANTIPSICOTICOS USADOS EN EL TRATAMIENTO

El tratamiento del delirio se basa en la experiencia clinica, ya que, no existe suficiente
evidencia que respalde el uso de algiin determinado farmaco, sin embargo, la justificacion
para el uso de antipsicdticos se asocia a la fisiopatologia del mismo, basandose en que el
delirio es ocasionado por el aumento de la actividad dopaminérgica y una disminucion de la

actividad colinérgica. (Meagher, 2009)

En una revision sistematica, publicada en el afio 2015, donde se analizaron 7 estudios acerca
del tratamiento del delirio, un estudio demostr6 disminucion significativa en la duracion de la
estancia en la UCI con dexmedetomidina, y, un estudio, encontr6 un tiempo mas corto para la
resolucion del delirio con quetiapina; sin embargo, los dos fueron muy heterogéneos.

(Serafim et al., 2015)

No existen suficientes datos sobre el tratamiento farmacoldgico efectivo del delirio; por lo
tanto, la base del mismo se centra en el tratamiento temprano de las enfermedades que
afectan la homeostasis, que condicionan el mismo. El delirio se trata con medicamentos

antipsicoticos, tipicos (haloperidol) y atipicos (quetiapina, olanzapina) y dexmedetomidina
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(agonista central del receptor alfa-2); sin embargo, el nimero de estudios que confirmen su

eficacia es muy limitada. (Kotfis, Marra, & Wesley Ely, 2018)

2.4.1 HALOPERIDOL

El haloperidol es un compuesto prototipico de clase de butirofenona, es un antipsicotico
tipico, con accion farmacologica de tipo neuroléptico. Fue creado, a partir de la peptidina, en
el ano 1958 por el laboratorio del Dr. Paul Janssen (Janssen Pharmaceuticals, Inc.);
posteriormente fue sometido a ensayos clinicos en la Universidad de Lieja, para tratamiento
de trastornos psiquiatricos en el mismo afio. Ingresé al mercado belga a fines de 1959 y se
distribuy6 a Estados Unidos en a partir del afio 1969. (Tyler, Zaldivar-Diez, & Haggarty,
2017)

Se ha utilizado para tratamiento del delirio, con mayor frecuencia, sin embargo, hasta la
actualidad no existe evidencia solida que justifique su uso. La fisiopatologia del delirio se
relaciona con el mecanismo de accidon del haloperidol, el cual, bloquea los receptores
dopaminérgicos, tienen selectividad parcial sobre receptores dopamina D2, especialmente en
el cuerpo estriado. Asi mismo, actiia sobre algunos alfa-adrenorreceptores (alfal), opioides
(sigma), muscarinicos, colinérgicos, histamina y receptores de serotonina. (Palencia-Herejon

et al., 2008)

En las unidades de cuidados intensivos se administra por via intravenosa, el inicio de accidén
ocurre a los 5-20 minutos, con un pico a los 15-45 minutos. Se une a proteinas plasmaticas en

un 92%. Se metaboliza en el higado. (Kudo & Ishizaki, 1999)

Como efectos adversos del haloperidol estd la prolongacion del intervalo QT, torsades de
pointes (TdP), muerte stbita, distonias agudas, espasmos laringeos, hipertermia maligna y
desregulacion del metabolismo de la glucosa y los lipidos. Las contraindicaciones mas
reportadas incluyen hipersensibilidad al haloperidol, enfermedad de Parkinson, depresion

severa del sistema nervioso central y coma. (Tyler et al., 2017)

En el afio 2005, se realizo un analisis de cohorte retrospectivo, con un total de 989 pacientes
ventilados mecdnicamente mas de 48 horas, se encontrd que en los pacientes que fueron

tratados con haloperidol tuvieron una mortalidad hospitalaria menor, comparados con
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aquellos que nunca recibieron haloperidol (20,5% vs. 36,1%; p = 0,004). (Milbrandt et al.,
2005)

El ensayo aleatorizado, doble ciego, para determinar la eficacia del haloperidol en el delirio
de la UCI (Hope-UCI), publicado en el afio 2013, realizado en Reino Unido, en el cual, el
grupo de intervencion recibid dosis de 2.5 mg de haloperidol por via intravenosa cada 8
horas, suplementado con dosis de 2.5 a 5 mg si presentaban agitacion, demostro que el
numero de dias vivos sin delirio o coma no fue menor con el haloperidol que con el placebo;

sin embargo, hubo menor proporcidon de pacientes agitados. (Page et al., 2013)

En el afio 2019, en Estados Unidos, se llevd a cabo, un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo para probar la hipdtesis de que los medicamentos
antipsicoticos tipicos o atipicos (haloperidol hasta 20 mg por dia o ziprasidona hasta 40 g por
dia), darian lugar a una menor duracion del delirio y mejores resultados que el placebo. Se
concluy6 que no hubo diferencias en el nimero de dias vivos sin delirio o coma entre el

grupo placebo. (Douglas et al., 2019)

2.4.2 QUETIAPINA

La quetiapina es un antipsicotico atipico, de segunda generacion; su mecanismo de accion es
el bloqueo de los receptores de serotonina-2A, de preferencia, comparado con los receptores
de dopamina-2. Desde 1996, se utiliza para el tratamiento de la esquizofrenia y trastornos
psicoéticos. No causa muchos sintomas extrapiramidales y carece de bloqueo antimuscarinico,
por lo que puede tolerarse mejor que el haloperidol. (Kim, Weon, Hong, Chung, & Lee,

2016)

Luego de la administraciéon oral, se absorbe rapidamente, alcanza su concentracién
plasmatica maxima en 1 a 2 horas. Su biodisponibilidad relativa de las tabletas es casi
completa, con efectos inapreciables de las comidas. Se une aproximadamente al 83% de
proteinas plasmaticas. Se elimina con una vida media terminal de cerca de 7 horas, a través,

del metabolismo hepatico. (DeVane & Nemeroft, 2001)

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se administrd en 36

pacientes, quetiapina o placebo con haloperidol segiin sea necesario a pacientes con delirio.
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Los pacientes que recibieron quetiapina tuvieron una resolucion mas rapida del delirio y
menos agitacion, mientras que la incidencia de efectos adversos fue similar entre grupos.

(Devlin et al., 2010)

En una revision bibliografica publicada en el afio 2013, se evaluo la eficacia de la quetiapina
para el tratamiento del delirio. Se revisaron dos ensayos controlados aleatorios, 5 estudios
abiertos y 1 estudio de cohorte retrospectivo. Se concluyd que la quetiapina resuelve los
sintomas del delirio mas rapido que el placebo y tiene la misma eficacia en comparacion con
el haloperidol y la amisulprida. Sin embargo, el conjunto de literatura es pequefio, y se

necesita de mas estudios. (Hawkins, Bucklin, & Muzyk, 2013)

En un estudio de cohorte retrospectivo, realizado entre agosto 2013 y septiembre 2014 en tres
unidades de cuidados intensivos, en el cual 52 pacientes recibieron al menos una dosis de
quetiapina durante su curso de delirio hipoactivo, y 61 pacientes no recibieron tratamiento
farmacologico del delirio, se demostrd que la duracion media del delirio, y el tiempo de
extubacion, fue menor en el grupo tratado con quetiapina, en comparacion con el grupo sin

quetiapina. (Michaud, Bullard, Harris, & Thomas, 2015)

2.4.3 RISPERIDONA

La risperidona es un derivado de benzisoxazol, tiene una sélida afinidad de union por los
receptores 5-HT2A (5-hidroxi triptamina 2A) y 5-HT7 (5-hidroxi triptamina 7) y los
receptores D2, con una relacion de afinidad 5-HT2A / D2 de aproximadamente 20. Luego de
la administracién oral se absorbe rapidamente, tienen una biodisponibilidad de 70 a 85%,
alcanza su concentracion plasmatica maxima en una hora. Se metaboliza en el higado y su

vida media es de 22 horas. (Mauri et al., 2018)

Para comparar la eficacia clinica de haloperidol y risperidona en el tratamiento del delirio, en
el afio 2004 se realizé un ensayo clinico comparativo doble ciego. No se mostrd diferencias
significativas en la eficacia o tasa de respuesta entre haloperidol y risperidona en el
tratamiento del delirio, lo que concluy6d que la risperidona se puede usar con la misma
eficacia del haloperidol, no obstante se requiere de una via enteral disponible. (Han & Kim,

2004)
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Se recomienda una dosis inicial de risperidona de 0,25 y 0,5 mg cada 12 horas via oral, en
casos de delirio leve o moderado, se puede ir incrementado posteriormente en funcion de la
evolucion hasta llegar a un maximo 6 mg al dia, repartidos en 2-4 tomas. Esta dosificacion
debe reducirse en caso de alteracion de la funcion hepatica o renal. (Palencia-Herejon et al.,

2008)

En diciembre 2016, se publico en la revista JAMA, un ensayo clinico aleatorizado, para
determinar la eficacia de la risperidona o el haloperidol, en relaciéon relacion a placebo en el
alivio de delirio en pacientes de cuidados paliativos. Se reportd que el tratamiento
individualizado de los precipitantes del delirio y las estrategias de apoyo dan como resultado
puntuaciones mas bajas y una duracion mas corta de los sintomas del delirio angustiantes,
que cuando se agregan risperidona o haloperidol. Sin embargo este estudio es reportado en

pacientes no criticos. (Agar et al., 2017)

En el afio 2019, se realiz6 un metaanalisis en red, acerca de las intervenciones farmacologicas
para el tratamiento del delirio en adultos criticos, comparando antipsicoticos tipicos y
atipicos, dexmedetomidina, estatinas, morfina, ondasertron, y rivastigmina; en el cual se
demostré que los antipsicoticos atipicos, para el control del delirio fueron la segunda
intervencion farmacoldgica, con mejor control del delirio en los pacientes criticos (RoM 0.80,

95% Crl1 0,50 a 1,1,1: SUCRA 0,738; evidencia de calidad moderada) (Burry et al., 2019)
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CAPITULO III.

3. METODOS

3.1. JUSTIFICACION

En las unidades de cuidados intensivos del mundo entero se maneja pacientes en condiciones
extremas que ponen en riesgo su vida, producto de ello se realizan multiples medidas entre
ellas: farmacologicas, colocacion de abordajes invasivas, aplicacion de ventilaciéon mecénica,
uso de cardioversion o desfibrilacion eléctrica entre otras practicas médicas que tienen como

objetivo prevalecer la vida del paciente.

En los pacientes que se encuentran en las unidades de cuidados intensivos, es muy importante
realizar un abordaje efectivo de la evaluacion y manejo del dolor; considerando que el mismo
constituye un factor de riesgo predisponente a la aparicion de delirio. Se debe tener en
cuenta las caracteristicas unicas de los pacientes como son: la dificultad para comunicarse, el
nivel alterado de conciencia, la ventilacidn mecanica, la necesidad de realizar procedimientos
y el uso de dispositivos invasivos, la alteracion del suefio y la falta de movilidad adecuada.

(Celis et al., 2019).

En todas las unidades de cuidados intensivos es frecuente la administracion de sedantes a los
pacientes criticos, para disminuir la ansiedad, el estrés asociado a la ventilacion mecanica y
prevenir las lesiones relacionadas con la agitacion. Estas drogas pueden predisponer a un

aumento de la mortalidad y a la presencia de delirio (Pandharipande et al., 2006).

En una revision sistematica de 33 estudios incluidos, en donde, el 70% eran de alta calidad,
se ha encontrado evidencia fuerte acerca de los factores de riesgo que estdn asociados al
delirio en pacientes criticos, los cuales se resumen en: “modificables”, uso de
benzodiacepinas y transfusiones sanguineas y “no modificables” edad avanzada, demencia,
coma previo, cirugia de emergencia previo a UCI, trauma, APACHE (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) Y ASA (American Society of Anesthesiologists) (Irene J. et al.,
2015).
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El PREDELIRIC es un modelo desarrollado y validado para predecir el riesgo de aparicién
de delirio en pacientes criticos. El modelo tiene un area bajo la curva ROC de 0,87, mientras
que la curva ROC de la valoracion de los médicos y enfermeras fue de 0,59. El modelo
permite identificar a pacientes con alto riesgo e iniciar precozmente medidas preventivas

dirigidas (M. Van Den Boogaard et al., 2014).

Se debe realizar un estudio que determine si el uso de antipsicoticos en las unidades de
cuidados intensivos es realmente beneficioso para controlar el delirio, y si asi lo es, se
determine cudl es el mejor momento en el que se debe administrar dichos medicamentos,
antes o después del retiro de la sedacion, considerando a pacientes que presenten ya factores

de riesgo.
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3.2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Se ha identificado que el delirio es un gran predictor de mortalidad, en las unidades de
cuidados intensivos, tres veces mayor en 6 meses, ademas general elevado costo de la
atencion y un importante continuo deterioro cognitivo entre los sobrevivientes incluso

después de ajustar la gravedad de la enfermedad y otras covariables (Milbrandt et al., 2004).

En el afio 2015, se publicd una revision sistematica, de las bases de datos de CINAL,
EMBASE, MEDLINE, el registro de Central de Cochrane y la base de datos de Cochrane, en
la cual se concluyen que la duraciéon del coma y la ventilacibon mecéanica son las
intervenciones con evidencia fuerte, considerados dentro de los factores de riesgo que

ocasionan delirio en las unidades de cuidados intensivos (Irene J. et al., 2015)

En el Ecuador no existen datos estadisticos acerca de la prevalencia del delirio, sin embargo
en el afio 2016, como tema de tesis se realizo un estudio analitico epidemioldgico transversal,
en la unidad de cuidados intensivos, del hospital Carlos Andrade Marin de la ciudad de
Quito, en el cual se demuestra que la prevalencia de delirio en los pacientes que recibieron
ventilacion mecanica invasiva fue del 39,3%, quienes tuvieron en promedio de 3 y 6 dias
adicionales en ventilacion mecéanica y de hospitalizacion en terapia intensiva

respectivamente.

Los costos que genera esta patologia, resaltan la necesidad de estrategias para prevenirla,
mediante la identificacion oportuna de delirio, y el uso de medidas farmacologicas para
prevenir esta alteracion neuroldgica, dentro de las cuales esta el uso de antipsicoticos; los
mismos que, en las diferentes unidades de cuidados intensivos del pais, se los utiliza de
manera no protocolizada, en tal virtud, es necesario que se realice un estudio en el que se

determina cual es la mejor alternativa para lograr controlar esta manifestacion neurosensorial.
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3.3. OBJETIVOS

3.3.1. Objetivo general

Comparar la eficacia del inicio de antipsicéticos para el control del delirio, previo, frente a
posterior, al retiro de la sedacion, en pacientes ventilados de las Unidades de Cuidados

Intensivos de los Hospitales de Especialidades de las FF. AA. N° 1 y Padre Carollo.

3.3.2. Objetivos especificos

- Determinar las caracteristicas de los pacientes ventilados que recibieron
sedoanalgesia

- Conocer la prevalencia de delirio en pacientes ventilados que recibieron sedoanalgesia

- Describir el tipo de antipsicoticos usados con mayor frecuencia, en pacientes
ventilados para control de delirio.

- Analizar la eficacia del inicio de antipsicéticos, previo o posterior al retiro de

sedacion en pacientes ventilados
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3.4. HIPOTESIS

HI1: El inicio de antipsicoticos para control de delirio antes del retiro de sedacion es mas

eficaz frente al inicio de antipsicoticos después del retiro de sedacion.

H2: El inicio de antipsicoticos antes del retiro de sedacion en pacientes ventilados no es mas

eficaz frente al inicio de antipsicoticos después del retiro de sedacion, para control de Delirio

3.5. TIPO DE ESTUDIO

En el presente estudio, solamente existe una corte que es seguida en el tiempo con la tnica
finalidad de estimar la incidencia con que aparece un determinado problema de salud
(desenlace o efecto) o describir su evolucion, por lo tanto, se trata de un disefio descriptivo

longitudinal (Argimon & Jimenez, 2013).

De esta manera nuestro estudio al describir el control del delirio en los pacientes
hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos, con el inicio de antipsicoticos en un
tiempo determinado, se convierte en un estudio de tipo descriptivo, observacional, analitico,

retrospectivo, longitudinal.

30



3.6. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion estuvo comprendida por todos los pacientes que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos para ventilacion mecanica invasiva, que permanecieron con

sedoanalgesia, y se les administr6 antipsicoticos en los centros hospitalarios descritos.

Segun la prevalencia del ano 2018 del Hospital Militar, ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos 359 pacientes, de los cuales 153 permanecieron con sedoanalgesia y en ventilacion
mecanica. Segun la prevalencia del afo 2018 del Hospital Padre Carollo, ingresaron a la
unidad de cuidados intensivos 187 pacientes, de los cuales 90 permanecieron con

sedoanalgesia y en ventilacion mecénica.

La muestra se estimé por medio de calculo estadistico de muestra OpenEpi, version 3, la
calculadora de codigo abierto SSCohort, tomando en cuenta una prevalencia de delirio en
pacientes con ventilacion mecanica, a nivel internacional del 60% (Palencia-Herejon et al.,
2008), con un nivel de significacion de dos lados (1-alpha) de 95, potencia (1 beta, %
probabilidad de deteccion) de 90 Razén de tamaiio de la muestra, Expuesto/ No Expuesto de
1, Porcentaje de no expuestos positivos de 40, Porcentaje de Expuestos positivos de 57, Odds
Ratio: de 2, Razon de riesgo/prevalencia de 1.4, Diferencia de riesgo/prevalencia de 17. El
tamafo de la muestra, segin Fleiss, de expuestos fue de 133 y de no expuestos de 133, la
misma que se obtuvo en un periodo de 2 meses, dentro de las unidades ya mencionadas, se

adjunta cronograma.
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Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacién de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccién) 80
Razén de tamaiio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 40
Porcentaje de Expuestos positivos 57
Odds Ratio: 2

Razén de riesgo/prevalencia 14
Diferencia riesgo/prevalencia 17

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamaiio de la muestra - Expuestos 134 133 144

Tamaiio de la muestra- No expuestos 134 133 144

Tamano total de la muestra 268 266 288
Referencias

Kelsey y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicién, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, férmulas 3.18&,3.19
CC= correccién de continuidad

Los resultados se redondean por el entero més cercano

Imprima desde el menu del navegador o seleccione copiar y pegar a otros programas.

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de c6digo abiertoSSCohort
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa

Cuadro 4. Calculo de la muestra
Elaborado por: Jiménez G. , Maldonado E. (2019)

CRITERIOS DE INCLUSION

1)
2)
3)
4)

S)
6)

Género masculino y femenino.

Pacientes mayores de 18 afios de edad y menores de 80 afos de edad

Pacientes que recibieron ventilacién mecanica, mas de 72 horas, bajo sedoanalgesia.
Pacientes en quienes se ha aplicado la escala de PREDELIRIC antes de inicio de
antipsicoticos.

Pacientes en quienes se realizo la escala CAM ICU para diagndstico de delirio.

Pacientes que recibieron antipsicoticos durante su estancia en la unidad de cuidados

Intensivos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1)

2)

3)

Pacientes con antecedentes de alergia a los sedantes (propofol, midazolam, o
dexmedetomidina).

Pacientes con enfermedades neurologicas significativas (demencia, accidente
cerebrovascular, trastornos psiquiatricos, trastornos auditivos, trastornos visuales,
discapacidad mental )

Pacientes con insuficiencia renal cronica, disfuncion orgénica grave, historia de
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alcoholismo, y con antecedentes de ingerir medicamentos contra la ansiedad o hipnoticos.
4) Pacientes que no cumplen con criterios diagnosticos estandares de Delirio, como del
Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 5* Edicion del Método de
Evaluacion de Confusion (CAM), en Unidades de Cuidados Intensivos.
5) Pacientes en quienes no se ha aplicado la escala de PREDELIRIC antes de inicio de

antipsicoticos
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3.7. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

El estudio se llevo a cabo en las unidades de cuidados intensivos, de los Hospitales de

Especialidades de las FF. AA. No 1 y Padre Carollo, de la ciudad de Quito.

La recoleccion de datos se realizd directamente de los valores registrados en la bitacora,
historia clinica y sistema informatico de las variables, segiin protocolo de las unidades de
terapia intensiva de cada hospital: datos demograficos, patologia de ingreso, horas de

ventilacion mecénica, horas de sedoanalgesia, tiempo, antipsicoticos.

La informacion fue recolectada previa autorizacion del Comité de Bioética y las Jefaturas de

los Servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos de los hospitales antes mencionados.

3.8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Indicador operacional Tipo de variable Medida
conceptual estadistica
Género Condicion organica 1 = Masculino Cualitativa Frecuencia
que define al sujeto. 2 = Femenino Nominal Absoluta
Es el conjunto de las Dicotémica Frecuencia
peculiaridades que Relativas
caracterizan los Porcentajes.

individuos de una
especie dividiéndolos
en masculinos y
femeninos, y hacen
posible una
reproduccion que se
caracteriza por una
diversificacion

genética.
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Edad La edad esta referida
al tiempo de
existencia de alguna
persona, o cualquier
otro ser animado o
inanimado, desde su
creacion o
nacimiento, hasta la
actualidad.
Patologia de  Alteracion del estado
Ingreso fisioldgico en una o
varias partes del
cuerpo, por causas en
general conocidas,
manifestada por
sintomas y signos
caracteristicos, que
condicionan estado
critico con
requerimiento de
Cuidados Intensivos.
Horas de Administracion de
Sedoanalgesia sedantes o agentes
disociativos con o sin
analgésicos, con la
finalidad de lograr
que el paciente tolere
de un mejor modo el
dolor que le ocasionan
los procedimientos
desagradables y a la
misma vez mantenga
su funcion
cardiorrespiratoria.
Horas de Tiempo de uso de
Ventilacion respiracion artificial
Mecanica que emplea un aparato
mecanico para suplir

total o parcialmente la

funcion ventilatoria.

1=16-26
2=27-36

3 = mayores a 36

1= Circulatorio
2 = Respiratoria
3 = Neurologico
4 = Endocrino

5 = Gastrointestinal

6 = Otros
<48 horas =1
> 48 horas =2
<48 horas =1
> 48 horas =2
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Categorica

Cualitativa
Nominal

Policotomica

Cualitativa
Binaria

Categorica

Cualitativa
Dicotémica

Categorica

Frecuencia
Absoluta
Frecuencia
Relativa

Porcentajes.

Frecuencia
Absoluta
Frecuencia
Relativa

Porcentajes

Frecuencia
Absoluta
Frecuencia
Relativa

Porcentajes

Frecuencia
Absoluta
Frecuencia
Relativa
Medidas de

tendencia



Escala

PREDELIRIC

Escala

ICU

Control

Delirio

Tiempo

ICAM

de

Modelo que predice
de manera confiable
el desarrollo del
delirio sobre la base
de 10 factores de
riesgo facilmente
disponibles dentro de
las 24 h posteriores al
ingreso en cuidados
intensivos con un
punto de corte de 75%
para AUROC 0,80.

Escala de aplicacion
diagnostica que
permite el diagnostico
de Delirio en
pacientes criticos que
reciben Ventilacion
Mecanica.

Alteracion fluctuante,
habitualmente
reversible, transitoria
y aguda, que afecta la

atencion, las

funciones cognitivas y

el nivel de conciencia.
Las causas incluyen
casi cualquier
trastorno o farmaco.
Inicio de antipsicotico
para el tratamiento de

Delirio

0-25% =1 Cuantitativa
25-50% =2 Continua
50-75% =3 Categorica
75-100% =4
1=SI Cualitativa
2=NO Nominal
Dicotomica
1=SI Cualitativa
2=NO Nominal
Dicotémica
1= antes de retiro de
sedacion Cualitativa
2= después de retiro de N
sedacion Dicotémica
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central

Porcentajes

Frecuencia
Absoluta
Frecuencia
Relativa

Porcentajes

Frecuencia
Absoluta
Frecuencia
Relativa

Porcentajes

Frecuencia
Absoluta
Frecuencia

Relativa

Frecuencia
Absoluta
Frecuencia

Relativa



Antipsicéticos Tipo de medicamento 1 = Quetiapina Cualitativa Frecuencia

que se emplea para 2 = Risperidona Nominal Absoluta
tratar los sintomas de 3 = Haloperidol Policotémica Frecuencia
la psicosis, delirio y Relativa
demencia.

Elaborado por: Jiménez G., Maldonado E. (2020)

3.9. ANALISIS DE DATOS

Los andlisis se realizaron con el paquete estadistico IBM SPSS version 25, para lo cual se
empled estadisticas descriptivas, utilizando tablas y representando los valores absolutos y
relativos de las variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central y de variabilidad

para las variables cuantitativas.

En estadistica inferencial, se realizaron analisis bivariantes para comparar las caracteristicas
clinicas por control o no del delirio, en este sentido para las variables categoricas se aplico la
prueba chi cuadrado y Odds Ratio, la primera para comparar las proporciones y la segunda
para determinar factores de riesgo, para las variables cuantitativas se emple6 la prueba t de

muestras independientes para comparar medias.

Se empled al analisis multivariado de regresion logistica para determinar relaciones
multivariantes entre las variables que dieron significancia en el andlisis bivariante y el no
control del delirio. La significancia estadistica para comparar proporciones y medias se
establecid para p-valor <0,05; el Odds Ratio se considero significativo observando los limites
del intervalo de confianza del 95%, donde se considerd factor de riesgo si el limite inferior >

1.

3.10. ASPECTOS BIOETICOS

El presente estudio no es de intervencion, por lo tanto, no requirié de consentimiento
informado, los datos se obtuvieron de las historias clinicas y de las bitacoras de cada
paciente. Se obtuvo las autorizaciones respectivas de los departamentos de docencia de los
hospitales, en los cuales, se realizo la presente investigacion, asi como del Comité de Bioética

de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador.
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Todos los resultados del presente trabajo de investigacion son propiedad de los autores, de la
Pontificia Universidad Catolica del Ecuador y de los hospitales de donde se obtuvieron los
datos.

3.11. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

El presupuesto total de la investigacion incluido fue asumido por los investigadores.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPTIVOS

Se analizaron 266 pacientes que Gingresaron a la unidad de cuidados intensivos para
ventilacion mecanica invasiva, con sedoanalgesia y a los que se les administrd antipsicoticos;
las caracteristicas de ingreso mostraron edad promedio de 63,45 afios, con predominio del
sexo masculino 62,41%, entre las patologias de ingreso destacaron las respiratorias 57,14%,

circulatorias 19,55%, gastrointestinal 9,77%, endocrino 1,50%, neuroldgicas 0,38%, entre

otras.

Se utilizé la escala PREDELIRIC como predictor de delirio, donde el 63,16% de los
pacientes presentd valores entre 50% a 75%, mientras que 19,55% con valores >75%,
16,17% con valores entre 25% a 50% y 1,13% para valores <25%. Por otra parte, mediante la

escala CAM-ICU, se cuantifico 43,23% de delirio positivo y 56,77% de delirio negativo.

(Ver grafico 1)
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Grafico 1. Distribucion de los pacientes por escalas PREDELIRIC y CAM-ICU

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia.
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El inicio de antipsicoticos, se encontrd: en el 51,50% antes del retiro de sedacion y 48,50%
después del retiro de sedacion, sin especificar el tiempo exacto de prescripcion del farmaco.
Entre los antipsicoticos mas utilizados se encontrdé la Quetiapina 39,10%, seguido de
Haloperidol 25,94%, Haloperidol + Quetiapina + Risperidona 16,54%, Risperidona 13,53%,
Quetiapina+ Haloperidol 2,63% y Quetiapina + Risperidona 2,26%. (Ver tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento antipsicotico.

Tratamiento Valores

Inicio de antipsicotico (n (%))

Antes del retiro de sedacion 137 (51,50)
Después del retiro de sedacion 129 (48,50)
Féarmaco (n (%))

Quetiapina 104 (39,10)
Haloperidol 69 (25,94)
Quetiapina, Haloperidol, Risperidona 44 (16,54)
Risperidona 36 (13,53)
Quetiapina, Haloperidol 7 (2,63)
Quetiapina, Risperidona 6(2,26)

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia

De los 266 pacientes analizados, el 100% recibi6 antipsicoticos, independientemente del
tiempo de administracion del farmaco, el 58,65% presentd control de deliro, mientras que

41,35% no presentd control de delirio, , (Ver grafico 3)

200 70%
150 58,65% 110 50% &
s 40% @
S 100 e
50 20% &

10%

S 0 0%

Si No
Control de delirio

Grafico 2. Distribucion de los pacientes por control de delirio.
Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia.
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4.2 ANALISIS BIVARIADO

Control del Delirio y Caracteristicas clinicas

Al relacionar las caracteristicas clinicas de los pacientes que no controlaron delirio, se
observo diferencias significativas con el tiempo de inicio de antipsicoticos. La proporcion de
pacientes sin control de delirio fue de 51,82% cuando se inici6 antipsicoticos antes del retiro
de sedacion vs 30,23% cuando se inicid antipsicoticos después del retiro de sedacion, con p-
valor 0,000; ademds se observd que el inicio de antispicéticos antes del retiro de sedacion

constituye un factor de riesgo de 2,48 veces mas probabilidad de no controlar el deliro.

Por otra parte se observo significancia p-valor 0,000 para el tipo de antipsicético utilizado,
donde la proporcion de pacientes sin control de delirio por farmaco fue 83,33% Quetiapina+
Risperidona, 81,82% Quetiapina + Haloperidol + Risperidona, 44,23% Quetiapina, 21,74%
Haloperidol, 14,28% Quetiapina + Haloperidol y 19,44% Risperidona. (Ver tabla 3)

Tabla 3. Relacion del control de delirio y caracteristicas clinicas.

Control de delirio

Caracteristicas clinicas p-valor OR (IC-95%)
No Si
Edad media (DE) afios’ 64,75 (15,87) 62,54 (19,15) 0,323 -
Sexo (n (%))
Masculino 71 (42,77) 95 (57,23)
. 0,545 1,17 (0,71 - 1,94)
Femenino 39 (39,00) 61 (61,00)
Inicio de antipsicotico (n (%))
Antes del retiro de sedacion 71 (51,82) 66 (48,18)
0,000*  2,48** (1,50-4,11)
Después del retiro de sedacion 39 (30,23) 90 (69,77)
Farmaco (n (%))”
Quetiapina, Risperidona 5(83,33) 1 (16,67)
Quetiapina, Haloperidol, Risperidona 36 (81,82) 8 (18,18)
Quetiapina 46 (44,23) 58 (55,77)
0,000*
Haloperidol 15(21,74) 54 (78,26) -
Quetiapina, Haloperidol 1 (14,28) 6 (85,71)
Risperidona 7 (19,44) 29 (80,56)

Nota: DE=Desviacion Estandar; 1/ basada en la prueba t; 2/ basada en la prueba Chi-cuadrado; * diferencias
significativas en la proporcion de no control de delirio p-valor<0,05; OR=0dds Ratio, ** factor de
riesgo para no control de delirio

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia
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Control de delirio y caracteristicas clinicas segin escala PREDELIRIC.

Se desagregaron los resultados por la escala PREDELIRIC <75% y >75%, asi como delirio
positivo o negativo de la escala CAM-ICU, para estos analisis se excluyeron los
antipsicoticos Quetiapina + Risperidona y Quetiapina + Haloperidol dado el bajo namero de

observaciones presentado en la desagregacion.

Para los pacientes con PREDELIRIC <75% se observo diferencias significativas para el
inicio de antipsicético con p-valor 0,000, siendo la proporcion de pacientes sin control de
delirio de 58,04% en los que iniciaron antipsicéticos antes del retiro de la sedacion vs 25,49%
en los que iniciaron antipsicoticos después del retiro de la sedacion, donde los pacientes que
iniciaron antipsicoticos antes del retiro de la sedacion presentaron 4,04 veces mas

probabilidad de no controlar el deliro.

Por otra parte se observo significancia p-valor 0,000 para el tipo de antipsicético utilizado,
donde la proporcion de pacientes sin control de delirio por farmaco fue 80,95% Quetiapina +

Haloperidol + Risperidona, 47,95% Quetiapina, 19,64% Haloperidol, y 18,75% Risperidona.

En los pacientes con PREDELIRIC >75% no se observaron diferencias significativas, sin
embargo, se observo un comportamiento importante de sefialar clinicamente y que es opuesto
al observado en los pacientes con PREDELIRIC <75%; la proporcion de pacientes sin control
de delirio fue 24,00% en los que iniciaron antipsicoticos antes del retiro de la sedacion vs
48,15% en los que iniciaron antipsicoticos después del retiro de la sedacion, es decir, aunque
no haya diferencia estadistica, parece que en estos pacientes es mas efectivo iniciar el
tratamiento antipsicotico antes del retiro de sedacion, la diferencia entre los porcentajes de no

control entre el antes o después del inicio del antipsicético es de 24,15%.
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Tabla 4. Relacion del control de delirio y caracteristicas clinicas segiin escala PREDELIRIC.

PREDELIRIC/ Control de delirio
p-valor OR (IC-95%)
Caracteristicas clinicas No Si
PREDELIRIC <75%
Edad media (DE) afios" 63,90 (16,19) 60,34 (20,28) 0,155 -
Sexo (n (%))”
Masculino 61 (43,88) 78 (56,12)
0,583 1,17 (0,66 - 2,08)
Femenino 30 (40,00) 45 (60,00)
Inicio de antipsicotico (n (%))
Antes del retiro de sedacion 65 (58,04) 47 (41,96)
0,000*  4,04%* (2,26 - 7,24)
Después del retiro de sedacion 26 (25,49) 76 (74,51)
Farmaco (n (%))”
Quetiapina, haloperidol, risperidona 34 (80,95) 8 (19,05)
Quetiapina 35 (47,95) 38 (52,05)
P 0,000* -
Haloperidol 11 (19,64) 45 (80,36)
Risperidona 6 (18,75) 26 (81,25)
PREDELIRIC >75%
Edad media (DE) afios" 68,79 (13.91) 70,76 (10,95) 0,575 -
Sexo (n (%))”
Masculino 10 (37,04) 17 (62,96)
0,938 1,05 (0,34 - 2,24)
Femenino 9 (36,00) 16 (64,00)
Inicio de antipsicotico (n (%))
Antes del retiro de sedacion 6 (24,00) 19 (76,00)
0,071 1,05 (0,34 - 3,24)
Después del retiro de sedacion 13 (48,15) 14 (51,85)
Farmaco (n (%))”
Quetiapina, haloperidol, risperidona 2 (100,00) 0(0,00)
Quetiapina 11 (35,48 20 (64,52)
P ( ) ( 0,270 -
Haloperidol 4 (30,77) 9 (69,23)
Risperidona 1 (25,00) 3 (75,00)

Nota: DE=Desviacion Estandar; 1/ basada en la prueba t; 2/ basada en la prueba Chi-cuadrado; * diferencias
significativas en la proporciéon de no control de delirio p-valor<0,05; OR=0dds Ratio, ** factor de

riesgo para no control de delirio

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia
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Control de delirio y caracteristicas clinicas segin escala CAM-ICU.

Para los pacientes donde la escala CAM-ICU dieron positivo para delirio se observo
diferencias significativas en la edad de los pacientes con p-valor 0,016, siendo las medias de
la edad de 66,40 afios para pacientes sin control de delirio vs 57,85 afios para pacientes con
control de delirio; por otra parte al comparar la proporcion de pacientes sin control de delirio
se observo diferencias significativas para el tipo de antipsicético utilizado con p-valor 0,000,
donde la proporcidn de pacientes sin control de delirio por farmaco fue 81,25% Quetiapina +

Haloperidol + Risperidona, 48,08% Quetiapina, 18,75% Haloperidol, y 20% Risperidona.

En los pacientes con escala CAM-ICU negativo para delirio, se observd diferencias
significativa con el tiempo de inicio de antipsicotico con p-valor 0,000. La proporcion de
pacientes sin control de delirio fue de 53,33% cuando se inicid antipsicéticos antes del retiro
de la sedacion vs 22,95% cuando se inici6 antipsicoticos después del retiro de la sedacion.
Ademas se encontr6 que el uso de antipsicoticos antes del retiro de la sedacion constituye un
factor de riesgo de 3,84 veces mas probabilidad de no controlar el deliro. Por otra parte se
observo significancia p-valor 0,000 para el tipo de antipsicotico utilizado, donde la
proporciéon de pacientes sin control de delirio por farmaco fue 82,14% Quetiapina +

Haloperidol + Risperidona, 40,38% Quetiapina, 24,32% Haloperidol, y 19,23% Risperidona.
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Tabla 5. Relacion del control de delirio y caracteristicas clinicas segin escala CAM-ICU.

Delirio (CAM-ICU)/

Caracteristicas clinicas

Control de delirio

No

Si

p-valor OR (IC-95%)

Positivo
Edad media (DE) afios"
Sexo (n (%))”
Masculino
Femenino
Inicio de antipsicotico (n (%))
Antes del retiro de sedacion
Después del retiro de sedacion
Farmaco (n (%))”
Haloperidol, quetiapina, risperidona
Quetiapina
Haloperidol
Risperidona
Negativo
Edad media (DE) afios"
Sexo (n (%))”
Masculino
Femenino
Inicio de antipsicotico (n (%))
Antes del retiro de sedacion
Después del retiro de sedacion
Farmaco (n (%))”
Haloperidol, quetiapina, risperidona
Quetiapina
Haloperidol

Risperidona

66,40 (15,76)

26 (38,24)
22 (46,81)

23 (48,94)
25 (36,76)

13 (81,25)
25 (48,08)
6 (18,75)
2 (20,00)

63,47 (15,96)

45 (45,92)
17 (32,08)

48 (53,33)
14 (22,95)

23 (82,14)
21 (40,38)
9 (24,32)
5(19,23)

57,85 (21,69)

42 (61,76)
25 (53,19)

24 (51,06)
43 (63,24)

3 (18,75)
27 (51,92)
26 (81,25)
8 (80,00)

66,08 (16,23)

53 (54,08)
36 (67,92)

42 (46,67)
47 (77,05)

5(17,86)

31 (59,62)
28 (75,68)
21 (80,77)

0,016* -
0,359 0,70 (0,33 - 1,49)
0,193 1,65 (0,78 - 3,51)
0,000* -
0,329 -
0,099 1,80 (0,89 - 3,62)

0,000* 3,84 (1,86 - 7,93)

0,000* -

Nota: DE=Desviacion Estandar; 1/ basada en la prueba t; 2/ basada en la prueba Chi-cuadrado; * diferencias
significativas en la proporcién de no control de delirio p-valor<0,05; OR=0dds Ratio, ** factor de riesgo

para no control de delirio

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia
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4.3 ANALISIS MULTIVARIADO

Control de delirio y caracteristicas clinicas en pacientes con PREDELIRIC<75%.

Se determin6 la relacion multivariante mediante regresion logistica entre el no control de
delirio y las variables inicio de antipsicdtico y farmaco en los pacientes con PREDELIRIC
<75%, estas variables presentaron relacion significativa con p-valores<0,05; el inicio de
antipsicotico antes del retiro de sedacion presento 3,29 veces mas probabilidad de no control
de delirio con respecto a los que iniciaron después del retiro de la sedacion; los antipsicotico
se compararon con la Risperidona, en este sentido la, Quetiapina + Haloperidol +
Risperidona y Quetiapina presentaron 14,94 y 3,33 veces mas probabilidad de no control de

delirio.

Tabla 6. Relacion multivariante del control de delirio y caracteristicas clinicas en pacientes

con PREDELIRIC<75%.

Variables B Wald  pvalor  OR 1C-OR9%
Li Ls
PREDELIRIC <75%
Inicio de antipsicotico
Antes del retiro de sedacion 1,19 12,26 0,000* 3,29%* 1,69 6,42
Farmaco (n (%))2/ 29,58 0,000*
Haloperidol, quetiapina, risperidona 2,70 19,23 0,000*  14,94** 446 50,00
Quetiapina 1,20 5,22 0,022 3,33%* 1,19 9,35
Haloperidol 0,11 0,03 0,852 1,11 0,36 3,48
Constante -2,02 16,16 0,000* 0,13

Nota: * variable significativa p-valor<0,05, ** OR=0dds ratio significativo Li >1; basada en regresion
logistica

Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia

46



Control de delirio y caracteristicas clinicas en pacientes segiin CAM-ICU.

La relaciéon multivariante para pacientes con delirio positivo presentd relacion para el
farmaco con p-valor 0,000, donde el antipsicético Quetiapina + Haloperidol + Risperidona

tiene 15,42 veces mas riesgo de no controlar el delirio con respecto a Risperidona.

Para los pacientes con delirio negativo las relaciones multivariantes presentaron relacion
significativa para inicio de antipsicotico y tipo de antipsicotico con p-valores<0,05; el inicio
de antipsicotico antes del retiro de sedacion presentd 3,34 veces mdas probabilidad de no
control de delirio con respecto a los que iniciaron después del retiro de la sedacion; los
antipsicotico se compararon con la Risperidona, en este sentido la, Quetiapina + Haloperidol

+ Risperidona present6 15,12 veces mas probabilidad de no control de delirio.

Tabla 7. Relacion multivariante del control de delirio y caracteristicas clinicas en pacientes

segin CAM-ICU.

Variables IC-OR 95%
B Wald p-valor OR

Li Ls
Delirio (CAM-ICU) positivo
Edad 0,02 2,21 0,137 1,02 0,99 1,04
Inicio de antipsicotico
Antes del retiro de sedacion 0,50 1,24 0,266 1,64 0,68 3,94
Farmaco (n (%))” 15,30 0,002
Haloperidol, quetiapina, risperidona 2,74 7,04 0,008* 15,42*%* 2,05 116,25
Quetiapina 1,35 2,51 0,113 3,84 0,73 20,25
Haloperidol -0,05 0,00 0,954 0,95 0,16 5,77
Constante -2,69 5,83 0,016* 0,07
Delirio (CAM-ICU) negativo
Inicio de antipsicotico
Antes del retiro de sedacion 1,20 7,20 0,007* 3,34%* 1,38 8,04
Farmaco (n (%))” 18,09  0,000*
Haloperidol, quetiapina, risperidona 2,72 14,20 0,000* 15,12%*% 3,68 62,07
Quetiapina 0,63 1,10 0,295 1,88 0,58 6,12
Haloperidol 0,40 0,38 0,538 1,49 0,42 5,33
Constante -2,00 12,34 0,000* 0,13

Nota: * variable significativa p-valor<0,05, ** OR=0dds ratio significativo Li >1; basada en regresion
logistica
Fuente: Hospitales participantes, elaboracion propia
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CAPITULO V

5. DISCUSION

El Delirio se ha definido como la alteracion aguda de la conciencia acompafiada de
inatencion, desorganizacion del pensamiento y alteraciones de la percepcion que fluctian en
breve periodo de tiempo, segun el Manual de Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, en su cuarta edicion (DSM-IV-TR), definicion en la que se ha basado nuestro

trabajo de investigacion, cuyo objetivo es el control del mismo en un determinado tiempo.

El Delirio es un proceso fisiopatoldgico ocasionado por la interaccion de multiples factores
de riesgo: iniciales o predisponentes, unicos para cada paciente, la enfermedad aguda del
paciente y factores relacionados con la enfermedad, el entorno de la UCI y factores
relacionados con el tratamiento. Estos factores de riesgo pueden dividirse ademas en factores

de riesgo: no modificables y modificables. (Hsieh et al., 2013)

Entre los factores de riesgo para el desarrollo del delirio, relacionados con el tratamiento, el
uso de sedantes es uno de los principales. En el afio 2007 en un estudio observacional
prospectivo, se demostré que los sedantes y analgésicos aumentaron el riesgo de delirio
cuando se usa para inducir el coma (OR 3.2, IC 95% 1.5-6.8). (Ouimet, Kavanagh, Gottfried,
& Skrobik, 2007)

Dentro de los factores de riesgos relacionados con la enfermedad los pacientes con
ventilaciobn mecanica tienen una mayor prevalencia de delirio en comparacion con los
pacientes sin ventilacion, esto se demostr6 en un estudio prospectivo de cohorte,
multicéntrico, publicado en el afio 2009. Los pacientes que tenian una canula endotraqueal o
de traquea tenian mayor riesgo, incluso después de un analisis multivariado (OR 8.07), (Van

Rompaey et al., 2008)

En el presente trabajo de investigacion, hemos destacado como factores de riesgo, el uso de
sedacion y ventilacion mecanica, que esta presente en el 100% de los pacientes, patologias
respiratorias en el 57,7%; con una prevalencia de delirio del 42,3%. Asi mismo, hemos
encontrado como factor de riesgo importante para no control de delirio con un Odds Ratio de

2,48, el uso de antipsicoticos antes del retiro de sedacion; lo cual, estd condicionado por la
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prescripcion de multiples farmacos, PREDELIRIC bajo, CAM ICU negativo y edad mayor a

65 afos.

Como resultado principal hemos encontrado que el uso de antipsicéticos profilacticos, antes
del retiro de la sedacion, no es eficaz para el control del delirio, ratificando la revision de las
ultimas “Guias de practica clinica para el manejo del dolor, la agitacion/sedacion, el delirium,
la inmovilidad y las alteraciones del suefio en pacientes adultos en la UCI”, en la que, no se
recomienda ningun medicamento profilactico, con lo cual comprobamos la segunda hipotesis

de nuestro trabajo de investigacion. (Barr et al., 2018)

La prevalencia del delirio, diagnosticada con la escala ICAM ICU, en las unidades de
cuidados intensivos, en donde se desarrolld el presente trabajo de investigacion, alcanzé un
42.93%. Los datos de nuestro trabajo, concuerdan con uno de los primeros estudios
realizados en el afio 2007, en el cual se demostré que la incidencia de delirio era del 41%.

(Ayllon, Alvarez, & Gonzélez, 2007)

A pesar de disponer de poca evidencia acerca de la eficacia, de algun farmaco para el control
del delirio, en el presente trabajo de investigacion se ha encontrado que el farmaco de mayor
uso es la quetiapina; lo cual atribuimos al trabajo de (Devlin et al.,, 2010) en el cual
demostrd, que la quetiapina controla el delirio de forma rapida, y disminuye la agitacion de
mejor manera. Esto también se confirma con una revision sistematica, donde se report6 que la

quetiapina resuelve el delirio en un tiempo mas corto. (Serafim et al., 2015)

Al realizar el analisis multivariado, observamos que el uso de antipsicoticos, en especial de la
quetiapina, antes del retiro de sedacion en pacientes con una escala PREDELIRIC mayor a
75%, se controla el delirio, a pesar, de no ser estadisticamente significativo, con un p valor de
0,07; sin embargo, este resultado nos otorga una pauta para corroborar con otro estudio de
intervencion y no de observacion; asumiendo que la escala antes mencionada, posee un area
bajo la curva de 0,80, con un punto de corte del 75% para prediccion de delirio, patologia
que se podria evitar con uso de antipsicoticos en pacientes con valores altos. (M. Van Den

Boogaard et al., 2012) (Sosa et al., 2018)
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

- El uso de antipsicoéticos previo al retiro de la sedacion, no es eficaz para el control del
Deliro en los pacientes ventilados, de las Unidades de Cuidados Intensivos,
constituyendo un factor de riesgo para la persistencia del mismo; sin embargo, no

debemos descartar su uso en pacientes con escala PRE DELIRIC alta.

- La administraciéon de antipsicOticos en pacientes ventilados, luego del retiro de la
sedacion, con escala ICAM positiva, es eficaz para el control del Delirio, con datos

estadisticamente significativos.

- La prevalencia de Delirio en las Unidades de Cuidados Intensivos es elevada, y esta
principalmente condicionada por factores como: sedoanalgesia, uso de ventilacion
mecanica invasiva, edad mayor de 65 afios, género masculino y patologias

respiratorias.

- El antipsicdtico de mayor uso, para el control del delirio es la Quetiapina, un
antipsicotico atipico, con propiedades similares al Haloperidol, de fécil

administracion y con menos efectos adversos.

6.2 RECOMENDACIONES

- Con los resultados de esta investigacion recomendamos usar antipsicoticos, luego del
retiro de la sedacidn, en quienes presenten la escala CAM ICU positiva, herramienta

principal de diagndstico de Deliro en las Unidades de Cuidados Intensivos.

- Se recomiendan estudios clinicos aleatorizados de intervencidon, doble ciego, que
permitan verificar si la intervencion con un determinado farmaco, en un tiempo
exacto de hospitalizacion ayude al control del Delirio en pacientes criticamente

enfermos.
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Con los resultados obtenidos acerca de la administracion de antipsicoticos, antes del
retiro de sedacion, en pacientes con escala PRE DELIRIC alta, en donde se observo
un comportamiento importante de sefalar clinicamente, sin ser estadisticamente
significativo, se recomienda realizar nuevos estudios a partir de esta variable, que

demuestre su eficacia.
Recomendamos realizar estudios observacionales sobre el uso de quetiapina en los

pacientes que presenten delirio en las Unidades de Cuidados Intensivos, para ratificar

la eficacia del farmaco.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de matriz de variables

HORAS DE
PATOLOGIA DE HORAS DE VENTILACION CONTROL
N° PACIENTE GENERO EDAD INGRESO SEDOANALGESIA MECANICA  |DEL DELIRIO| TIEMPO ANTIPISICOTICO PREDELIRIC CAM -ICU

Elaborado por: Jiménez G. , Maldonado E. (2019)

Anexo 2. Hospital Padre Carollo
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Anexo 3. Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Militar FF. AA. N° 1
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