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Antecedentes:

El coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2, por sus
siglas en inglés), que causa la COVID-19, emergié como una amenaza a la salud
publica en diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, China y posteriormente,
en marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré una
pandemia de COVID-192. En México, hasta agosto de 2022, se han confirmado
7,301,367 de casos, con 343,145 defunciones, con una mortalidad del 4.69%3.

El deliium es una manifestacion grave de disfuncién cerebral aguda, que a
menudo acompafia a la enfermedad critica sistémica y se ha asociado con malos
desenlaces en pacientes criticamente enfermos sin COVID-19, que incluyen
disfunciéon cognitiva y demencia en los sobrevivientes y alta mortalidad*. Un
estudio multicentrico en America del Norte reporto la prevalencias de alteraciones
neurologicas asociadas a COVID-19, no se hace mencion a la presencia de

delirium en dicho grupo®.

El término ‘delirio’ se deriva de la palabra latina delirare, que significa ‘salir del
surco’, es decir, desviarse de una linea recta, estar trastornado®. El delirium se
define como una alteracion en la atencion (principal caracteristica) que se
desarrolla durante un periodo corto de tiempo, con alteraciones en la cognicién

que no se explican por otra patologia preexistente’.

La presentacion clinica del delirio consta de tres espectros: hiperactivo (agitado e
inquieto), hipoactivo (afecto plano, apatia, letargo, disminucién de la capacidad de
respuesta) o estados mixtos hiper/hipoactivos, con fluctuacién entre estos
estados®. El delirio puede tener diferentes fenotipos clinicos como hipdxico,

séptico, asociado a sedantes o metabélico (disfuncién renal o hepéatica)®.

Existen diferentes herramientas para la evaluacion y diagnostico del delirium. La
escala Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU por

sus siglas en ingles) ha sido validada en 518 Unidades de Cuidados Intensivos



(UCls) para adultos en tres centros médicos académicos y ha mostrado
sensibilidad del 93 - 100%, especificidad del 98% - 100% y una alta confiabilidad

entre evaluadores01l,

Se han identificado diversos factores asociados con el desarrollo de delirium, los
cuales se clasifican en factores predisponentes (edad avanzada, demencia, sexo
masculino, déficit visual y auditivo y sintomas depresivos) y factores precipitantes
(infecciones, enfermedades agudas, exacerbacion de patologias crénicas,

alteraciones bioquimicas y uso de benzodiacepinas)*?.

La presencia de delirium en UCls mixtas con pacientes con ventilacibn mecanica
invasiva se reporta en un 20 a 50%, con un riesgo de mortalidad atribuible a
delirium en aquellos pacientes en los que el delirium tuvo una duracién mayor de

dos dias?s.

Se ha evidenciado que COVID-19 causa disfuncion organica aguda; sin embargo,
la disfuncién cerebral ha sido poco estudiada sistematicamente en grandes
poblaciones representativas de pacientes de la UCI y no se ha estudiado en

paises latinoamericanos#1,

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de delirium e identificar los
factores de riesgo independientes para delirium en pacientes con COVID-19, que
recibieron ventilacibn mecanica invasiva, ingresados en las areas criticas del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).



Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles en pacientes con COVID-
19 confirmado por prueba PCR positiva, que ingresaron a las &reas criticas del
INCMNSZ, en el periodo de tiempo comprendido entre el 25 de marzo de 2020 y el
31 de diciembre de 2021. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de
18 afios y que requirieron ventilacibon mecanica invasiva. No se incluyeron

pacientes embarazadas.

Una vez incluido un paciente al estudio, se revisé su expediente clinico electrénico
y se recabaron las siguientes variables demogréficas y clinicas: sexo, edad,
antecedente de padecer diabetes mellitus o hipertension arterial sistémica;
tabaquismo y Acute physiology and chronic Health disease classification system Ii

(APACHE Il por sus siglas en ingles) al ingreso a areas criticas.

Para fines de comparacion se formaron dos grupos: pacientes con y pacientes sin
delirio durante la estancia en las areas criticas. El diagndstico de delirio se realizd
utilizando la escala CAM-ICU. Se consider6 delirio cuando la calificacion en dicha

escala fue >2 puntos.

Se utilizo estadistica descriptiva para la presentacion de los datos. Las variables
cuantitativas con distribucion normal se expresan como promedio + desviacion
estandar y aquellas con distribucion libre se expresan como mediana con rango
intercuartilar (RIC). Las variables cualitativas se expresan como frecuencias
simples y porcentajes. Para la comparacion de los grupos se utilizo la prueba T de
Student o la prueba U de Mann-Whitney para variables cuantitativas paramétricas
y no paramétricas, respectivamente. Las variables categoricas se compararon
utilizando la prueba Chi cuadrada o la prueba de la probabilidad exacta de Fisher,
segun fuera el caso. Para la identificacion de los factores de riesgo independientes
para delirio se realiz6 andlisis de regresion logistica bi y multivariado. Las
variables incluidas en el modelo fueron: uso de midazolam, propofol,
dexmedetomidina, bloqueadores neuromusculares y los dias de uso de los mismo;

neumonia asociada a ventilacion mecanica, infeccibn asociada a catéter,



bacteriemia, infeccion asociada a sonda vesical, Ulceras por presion; realizacion
de traqueostomia percutanea o quirdrgica, falla a la extubacion y extubacién
fortuita; dias de ventilacion mecanica. Las variables escalares fueron introducidas
en el modelo como variables continuas. Los resultados del analisis de regresion
logistica se muestran como odds ratio (OR) con su correspondiente intervalo de
confianza al 95% (IC95). Las variables con valor de p <0.2 en el andlisis bivariado,
fueron incluidas en el multivariado. En todos los casos, un valor de p <0.05 fue
considerado estadisticamente significativo. ElI andlisis de los datos se realizo

utilizando el programa SPSS v20



Resultados:

Se incluyeron un total de 252 pacientes de los cuales 65(25.8%) presentaron
delirium, de estos 183 (72%) eran hombres y 69 (27%) mujeres (p=0.562); con
una mediana de edad de 53 afios (DE 12.91) con delirium 54 afios (DE 13.08) sin
delirium 53 afios (12.88) (p= 0.88); encontrando una poblacion homogénea dentro
de los antecedentes médicos, a su ingreso la incidencia fue la siguiente diabetes
tipo 2 en 74 pacientes (29.4%), con delirium 18 (27.7), sin delirium 56 (29.9)
(p=0.731); hipertension arterial sistémica 75 pacientes (21.8%), con delirium 24
(36.9), sin delirium 51 (27.3) (p=0.28); tabaquismo 55 pacientes, APACHE Il con
una mediana 10 (DE 4.41) con delirium 10 (3.95%), sin delirium 10 (4.56%) (p=
0.379).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Total Delirium No delirium P

N (%) 252 (100) 65 (25.8) 187 (74.2)

Edad afos promedio (DE) 53(12.91) 54 (13.08) 53 (12.88) 0.882
Sexo Masculino (%) 183 (72.6) 49 (26.71) 134 (73.22) 0.562
Diabetes mellitus n,(%) 74 (29.4) 18 (27.7) 56 (29.9) 0.731
Hipertension arterial n, (%) 75 (21.8) 24 (36.9) 51(27.3) 0.28

Tabaquismo n, (%) 55 (21.8) 11 (16.9) 44 (23.5) 0.267
APACHE II* (RI) 10 (4.41) 10 (3.95) 10 (4.56) 0.379

*Acute physiology and chronic Health disease classification system I

Los factores de riesgo analizados el uso de midazolam en 223 (88.49%) pacientes
aquellos con delirium 61 (27.35), sin delirium 162 (72.64); uso de propofol en
229(90.87%) pacientes con delirium 64(27.94%), sin delirium 165 (67.68%)
(p0.011); uso de Dexmedetomidina 137(54.36%) con delirium 57 (41.60%), sin
delirum 80 (58.39%) (p 0.001); bloqueador neuromuscular (vecuronio o
cisatracurio) 188 (74.6%) con delirium 13 (20%), sin delirium 51 (27.3%) (p=0.246);
neumonia asociada a ventilacion mecanica 145 (57.53%) con delirium 48
(33.10%), sin delirium 97 (66.89%) (p=0.002), infeccion asociada a catéter 19
(92.46%) con delirium 6(31.57%) sin delirium 13 (68.42%) (p=0.549); bacteriemia
28(11.11%) con delirium 7 (25%) sin delirium 21 (75%) (p=0.919); infeccion



asociada a sonda vesical 15 (5.95%) con delirium 7 (46.66%) sin delirium 8
(53.33%); tragueostomia percutanea 3(1.19%) con delirium 1 (33%), sin delirium 2
(66%); traqueostomia quirtrgica 10 (3.98%) con delirium 6(60%), sin delirium 4
(40%) (p=0.021); falla a la extubacién 36 (14.28%)con delirium 20 (55%), sin
delirium 16 (44%); extubacion fortuita 22(8.73%) con delirium 12 (54%), sin
delirium 10 (45%) (p=0.001).

Tabla 2. Evaluacion de factores asociados

Con

Total . Sin delirium P
delirium

N 252 65 187

Midazolam n, (%) 223(88.49) 61(27.35) 162 (72.64) 0.174
Propofol n, (%) 229(90.8) 64(27.94) 165 (67.68) 0.011
Dexmedetomedina n, (%) 137 (54.36) 57 (41.60) 80(58.39) 0.001
Bloqueador neuromuscular* n, (%) 187 (74.2) 13 (20) 51(27.3) 0.24
Neumonia asociada a ventilacion mecanica 145 (57.53) 48(33.10) 97 (66.89) 0.002
Infeccidn asociada a catéter n, (%) 19(7.53) 6 (31.57) 13 (68.42) 0.549
Bacteriemia n, (%) 28 (11.11) 7 (25) 21 (75) 0.919
Infeccidn asociada a sonda vesical n, (%) 15 (5.95) 7 (46.66) 8(53.33) 0.057
Ulceras por presion n, (%) 17 (6.74) 11 (64.70) 6 (35.29) 0.001
Traqueostomia percutanea n, (%) 3(1.19) 1(33) 2 (66) 0.165
Traqueostomia quiruargica n, (%) 10 (3.96) 6 (60) 4 (40) 0.021
Falla a la extubacion n,(%) 36 (14.28) 20 (55) 16 (44) 0.001
Extubacion fortuita n, (%) 22 (8.73) 12 (54) 10 (45) 0.001

*Vecuronio o cisatracurio

Dentro del analisis univariado el uso de propofol (p=0.011) y dexmedetomidina
(0.001), la traqueostomia quirdargica (p= 0.021), ulceras por presion (p=0.001),
neumonia asociada a ventilacion (p= 0.002), falla a la extubacion (p= 0.001),
extubacion fortuita (p=0.001), al realizar el andlisis multivariado por regresion
logistica no se identific6 ningln factor de riesgo independiente asociado al
desarrollo de delirium. EIl Gnico valor con significancia estadistica fue la extubacion
fortuita (P=0.007 IC 1.30-15.88), sin embargo, ante el contexto clinico, no se

descarta sea un evento secundario a él mismo delirium y no cause de este.



Tabla 3. Analisis multivariado

OR 95% IC P

Traqueostomia quiruargica 1.28 0.18-9.08 0.79
Ulceras por presién 2.65 0.54-12.90 0.22
Neumonia asociada a ventilacion

mecanica 0.64 0.24-1.74 0.39
Falla a la extubacion 1.64 0.62-4.30 0.31
Extubacion fortuita 4.53 1.30-15.88 0.017
Propofol 4.15 0.95-1.2 0.99
Dexmedetomidina 1 0.95-z1.06 0.75
Dias de ventilacion mecdnica 1 0.94-1.07 0.86



Discusion:

En el andlisis de nuestra poblacion un 25.8% presentaron delirium, la literatura
reporta una incidencia de 54.9% de los pacientes ingresados a algun area de
cuidados intensivos con COVID 19 con cualquier grado de afeccion y en pacientes
ventilados hasta un 60-80%1.

Analizando los grupos de edad en nuestro estudio 53 afos (x12.9) son similares a
los reportados por Sylvio y cols'® 57 afios (+13.7) en pacientes con COVID 19, en
unidades de cuidados criticos en Latinoamérica, un estudio multicéntrico (Europa -
América del Norte) de pacientes criticos con COVID 19 y delirium su promedio de
edad fue de 64 afios (54-71)''.

En el analisis multivariado no se encontré ningun factor de riesgo significativo para
el desarrollo de delirio, si bien ya se han reportado factores especificos en
pacientes con COVID 19, las caracteristicas de las poblaciones son diferentes,
edad mayor ya comentado previamente, asi como los pacientes graves que
requirieron ventilacion mecéanica eran del 66.9% con un OR 1.48 (IC 1.17-1.87 p=
0.0013)%7 versus aquellos con ventilacién no invasiva, contra nuestra poblacién
gue en su totalidad requirieron ventilacion mecénica invasiva.

Guias internacionales PADIS recomiendan el uso de propofol y dexmedetomedina
sobre benzodiacepinas?®, dentro de los factores reportados en el estudio de Pun y
cols se usaron en 64% de los pacientes con OR 1.59 (IC 1.33-1.91, P=>0.001)
para el desarrollo de delirium, en nuestra poblacién de utilizo en contra 88.49% sin
encontrar asociacion en esta en la nuestra.

La extubacion fortuita fue la Unica en presentarse como un valor con significancia
estadistica sin embargo no se puede asociar a desarrollo de delirium, ya que la
literatura en general reporta el delirium como factor de riesgo para el mismo, por lo
cual es necesario realizar un analisis secundario de los eventos adversos en

nuestros pacientes asociados a delirium.



Conclusiones:

En areas criticas del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, una cuarta parte de los pacientes presentd delirium, no fue posible
determinar factores de riesgo independientes asociados a este, encontrandose
que el delirium precipita eventos adversos.

Existen limitaciones en este estudio, el principal es un analisis retrospectivo, no se
cuanta con el momento en el que se definio la presencia de delirium por lo que las
variables pueden haberse presentado en diferente orden de hechos.

Es necesaria la realizacion de un estudio prospectivo para analizar la presencia de

factores de riesgo asociados a delirium.
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