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1. RESUMEN

Antecedentes: El delirium es un problema frecuente en los ancianos y conlleva
multiples desenlaces adversos para la salud incluyendo al deterioro funcional,
cognitivo y la muerte. Su desarrollo tiene multiples factores entre ellos el uso de
farmacos con actividad anticolinérgica. Sin embargo, este aspecto ha tenido
muchas controversias debido a distintos resultados en la literatura.

Objetivo: Investigar si existe asociacion entre la carga anticolinérgica brindada
durante el perioperatorio y el desarrollo de delirium postoperatorio en pacientes =
70 afios sometidos a un evento quirdrgico de indole ortopédico en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Metodologia: Se hizo un estudio retrospectivo de casos y controles anidado en
una cohorte hospitalaria de pacientes ancianos de 70 afios y mas quienes fueron
sometidos a cirugias ortopédicas (Artroplastia de Cadera y Rodilla en el
INCMNSZ, entre el 1° de enero del 2008 y el 31 de mayo del 2013. Con el fin de
identificar una posible asociacién entre la carga anticolinérgica administrada de
forma perioperatoria 0 aquella prehospitalizacién y el desarrollo de delirium
postquirdrgico, se realizaron modelos de regresion logistica condicional
univariados.

Resultados: Para el analisis de este estudio se identificaron 19 casos y 30
controles (11 dupletas y 8 tripletas) con las caracteristicas definidas,
encontrandose que al momento de medir el total de los farmacos utilizados con
Actividad Anticolinérgica Sérica (AAS) 24 horas previas al procedimiento
quirurgico, durante este evento y 24 horas despueés, no se encontro la asociacion
esperada [OR: 1.26; IC 95% (0.99-1.61) p=0.59]. Asi mismo, se busc6 esta misma
asociacion con la posible carga anticolinérgica total con la que los pacientes
llegaban previo al procedimiento quirdrgico, haciendo mucho mas posible que
aguellos pacientes con cargas anticolinérgicas muchos mas altas, dadas por estas
escalas, tuvieran mayor posibilidad de desarrollar delirium, pero no se obtuvo tal
asociacion [OR: 0.95; IC 95% (0.75-1.22) p=0.72].

Se trat6 de identificar si existia una relacion individual para aquellos pacientes que
habian usado medicamentos con actividad anticolinérgica establecida (3 puntos o
mas) en comparacién con aquellos grupos gque tenian menor puntaje entre las
escalas (1 y 2 puntos) pero tampoco se encontr6é dicha asociacion [OR: 1.46; IC
95% (0.54-3.97) p=0.45, para ADS y [OR: 0.37; IC 95% (0.07-2.03) p=0.25 para
ARS].

Sin embargo, siendo consistentes con resultados obtenidos en otros estudios, en
nuestro estudio también se encontré una asociacion entre el uso de
benzodiacepinas (no midazolam) durante el periodo peri-operatorio y el desarrollo
de delirium [OR: 8.62; IC 95% (1.05-70.1) p=0.04].



De igual forma se encontré consistencia con otros variables fuertemente descritas
como factores predisponentes para el desarrollo de delirium como la alteracion en
el estado cognitivo previo a la cirugia y mayor numero de comorbilidades
asociadas [OR: 8.42; IC 95% (0.99-71.09) p=0.050 y OR: 2.42; IC 95% (1.12-5.21)
p=0.024, respectivamente].

El analisis de otras variables muestra resultados interesantes ya que se observo
una asociacion estadisticamente significativa entre aquellos pacientes con
complicaciones trans-operatorias y pos-operatorias [OR: 6.48; IC 95% (1.40-30.10)
p=0.017] y el desarrollo de delirium.

Conclusiones: Con los datos obtenidos en este estudio, no se obtuvo una
asociacion estadisticamente significativa entre la carga anticolinérgica
farmacoldgica perioperatoria 0 previa al evento quirdrgico con el desarrollo de
delirium postoperatorio. Se puede obervar que se mantiene la asociacion entre el
uso de benzodiaceptinas y el desarrollo de delirium. Debido a que continda siendo
contradictoria la evidencia en la literatura existente hasta el momento,
probablemente estudios prospectivos de delirium, puede permitir mejores
resultados en la descripcion de sus factores de riesgo, la prevencion de estos y su
tratamiento.



2. ABSTRACT

Background: Delirium is a frequent problem in elderly patients which bears the
risk of developing various adverse health outcomes including functional and
cognitive impairment and finally death. Its development includes different factors
such as the use of anticolinergic drugs. Nevertheless, this aspect has been very
controversial due to different results in the literature.

Objective: Determine if there is an association between the anticolinergic load
given during the perioperative period and the development of postoperative
delirium in patients = 70 years old that underwent orthopedic procedures in the
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Methods: A retrospective study of cases and controls dwelled in a hospital cohort
of elderly patients = 70 years old that underwent orthopedic surgery (hip and knee
arthoplasty) in the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNSZ) between January 1st, 2008 and May 31st, 2013 was
conducted. With the goal of identifying a possible association between the
anitcolinergic load administered on perioperative or pre-hospitalization period and
the development of postoperative delirium, conditional logistic regression univariate
models were done.

Results: For the analysis of this study,19 cases and 30 controls (11 duplets and 8
triplets) with the defined characteristics were identified, finding that at the moment
of measuring the total amount of drugs with Serum Anticolinergic Activity (SAA)
used 24 hours before the surgical procedure, during the event and 24 hours after,
the expected association was not found [OR: 1.26; IC 95% (0.99-1.61) p=0.59]. As
well, the same association was looked for, but with the total anticolinergic possible
load that the patients had before the surgical procedure, making more possible that
this patients with much higher anticolinergic loads, given by this scales, had more
possibility of developing delirium, but such association was not obtained [OR: 0.95;
IC 95% (0.75-1.22) p=0.72].

The study tried to identify if there was an individual association for patients that
used drugs with an established anticolinergic activity (3 points or more) in
comparison with those groups that had lower grading among the scales (1 and 2
points), but this association was not found [OR: 1.46; IC 95% (0.54-3.97) p=0.45,
for ADS y [OR: 0.37; IC 95% (0.07-2.03) p=0.25 for ARS].

However, as in the results obtained in other studies, on this study it was also found
an association between the use of benzodiazepines (not midazolam) during the
perioperative and the development of delirium [OR: 8.62; IC 95% (1.05-70.1)
p=0.04].



There was also found similitude with other strongly described as predisponent
factors for the development of delirium as the alteration in the cognitive status
before a surgery and the highest number of comorbidities associated [OR: 8.42; IC
95% (0.99-71.09) p=0.050 and OR: 2.42; IC 95% (1.12-5.21) p=0.024,
respectively].

The analysis of the other variables shows a statistically significant association
between those patients with trans-operative and postoperative complications [OR:
6.48; IC 95% (1.40-30.10) p=0.017] and the development of delirium.

Conclusions: On this study, there was not found a statistically significant
association between the anticolinergic load in the perioperative or preoperative
period and the development of postoperative delirium. Also, the study data shows
there is an association between the use of benzodiazepines and the development
of delirium. Given the contradictory evidence found on the literature, prospective
studies of delirium can show better results on the description of its risk factors,
prevention and treatment.



3. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

El delirium es un trastorno mental de inicio subito caracterizado por la alteracion
del nivel de consciencia, un curso fluctuante y la presencia de alteraciones en la
orientacion, la memoria, la atencién, el pensamiento, la percepciéon y el
comportamiento. Esta entidad se presenta relacionada con un trastorno médico,
intoxicacidon por sustancias o efectos adversos de algun farmaco. Otras
caracteristicas que pueden acompafiar a este sindrome son los cambios
conductuales psicomotores como hipoactividad, hiperactividad con aumento de la
actividad simpatica, y alteraciones del suefio y su arquitectura; ademas de la
presencia de alteraciones emocionales que pueden incluir miedo, depresion, o

euforia.!

El delirium se encuentra entre los trastornos mentales mas comunmente
diagnosticados en pacientes con enfermedades médicas, especialmente en
aquellos que son ancianos,” y ha sido descrito principalmente en contextos
hospitalarios. Casi el 30% de los ancianos experimentan delirium durante una
hospitalizacion.>* En el circunstancia especifica de los pacientes quirtrgicos, el
riesgo oscila entre 10 y 50% donde las cifras mas altas se asocian a cirugias
complejas en pacientes fragiles, por ejemplo las artroplastias por fractura de
cadera o las cirugias cardiovasculares.> Sin embargo, es posible decir que el
delirium es frecuente en cualquier contexto que albergue pacientes graves, como
en unidades de cuidados intensivos, departamentos de urgencias, hospicios,

etcétera.®®



Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de delirium son muchos, de
hecho esta entidad se considera multifactorial en origen. Clasicamente los factores
de riesgo para delirium se clasifican en predisponentes y precipitantes. EIl primer
grupo incluye a aquellos factores que tornan a los pacientes vulnerables al
desarrollo de delirium, mientras que el segundo incluye a los factores que
desencadenan este sindrome. En la préactica clinica, lo mas comun es encontrar
una combinacién de ambos."

Los factores predisponentes mas comunmente descritos son la edad, el
diagnéstico previo de demencia y de depresion, el déficit visual y el auditivo, la
dependencia funcional, la deshidratacion, la desnutricion y el uso de farmacos
psicotrépicos asi como la dependencia al alcohol y la coexistenica de mdultiples
condiciones médicas graves." Probablemente aquellos con mayor asociacién con
el desarrollo de delirium son la edad y el antecedente de demencia.*** Los
factores precipitantes de mayor importancia son las enfermedades agudas (por
ejemplo infecciones), las complicaciones iatrogénicas, las alteraciones
metabdlicas, las condiciones primarias del sistema nervioso central (SNC) como
los eventos vasculares cerebrales (EVC), las cirugias, y los farmacos
(primordialmente  benzodiacepinas, narcéticos, y aquellos con efectos
anticolinérgicos).'*** Otros factores como el dolor no controlado, el uso de sonda
transuretral y el de restricciones fisicas también han sido descritos.

En el contexto especifico del delirium postquirdrgico, los factores precipitantes
difieren un tanto y pueden encontrarse referidos en la literatura como factores

especificos de la cirugia. En general, estan basados en el grado de estrés
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operatorio. Por ejemplo, los procedimientos quirdrgicos menores resultan en una
tasa de delirium del 4%" mientras que los eventos quirlrgicos mayores, como los
vasculares, resultan en tasas del 36%." En un estudio prospectivo que incluyé a
351 pacientes de 65 afios y mas se encontrd6 que la edad >75 afos; la
comorbilidad, el deterioro cognitivo preoperatorio, la presencia de sintomas
psicopatoldgicos previos y el control glucémico deficiente fueron predictores
independientes del desarrollo de delirium postoperatorio.*” En cuanto a los factores
transoperatorios, el tipo y duracién de la anestesia, la duracién y el tipo de cirugia,
las alteraciones metabdlicas severas, la hipoxia y la hipotensién transoperatoria,
asi como las infusiones farmacoldgicas, las complicaciones hemodinamicas y las
pérdidas hematicas, entre otros, han sido descritos como factores asociados con
el desarrollo postoperatorio. Durante el postoperatorio, las alteraciones
metabdlicas, el dolor no controlado, la desnutricion, la deshidratacion, el uso de
tres o mas farmacos, el uso de sondas transuretrales, las infecciones, y varios
mas han sido también descritos como factores de riesgo para desarrollar
delirium.**?*°

Por otro lado, el delirium, tanto en pacientes ancianos quirdrgicos como no
quirargicos, se ha asociado con multiples desenlaces adversos para la salud. A
grandes rasgos, una gran cantidad de estudios asocia esta entidad con estancias
hospitalarias mas prolongadas,**" deterioro cognitivo,**** deterioro funcional,*****

institucionalizacion,****” y mortalidad.****3**7%

En una revision sistematica acerca de ancianos con enfermedades médicas que



desarrollaron delirium, se concluyd que este padecimiento se ha relacionado con
un incremento de la mortalidad, de la duracion de estancia hospitalaria y de las
tasas de institucionalizacion.*® Mas recientemente, Witlox y colaboradores
confirmaron en un metaanalisis que el delirium se asocia a riesgos incrementados
de demencia, institucionalizacién y muerte, independientemente de la edad, el
género, la comorbilidad, la severidad de la enfermedad y la demencia previamente

diagnosticada.?

Sin embargo, los mecanismos fisiopatologicos del delirium permanecen sin ser
totalmente esclarecidos.” La hipétesis mas estudiada es la de la alteracion de los
neurotransmisores que sugiere que el déficit colinérgico y el exceso
dopaminérgico estan involucrados en el desarrollo de esta entidad.**** De hecho,
el sistema colinérgico forma parte nuclear de los procesos de cognicién vy
atencion.” Mas aun, los farmacos con actividad anticolinérgica pueden precipitar
el delirium, en pacientes vulnerables.* El estudio clasico que describi6
inicialmente esta relacion fue realizado en pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular en los que se midi6é la actividad anticolinérgica sérica (AAS) de
forma prospectiva. Tales mediciones evidenciaron que aquellos que desarrollaron
delirium tenian mayor actividad anticolinérgica y menor puntaje en el MiniMental

State Examination (MMSE).*

Por su parte, la dopamina podria también participar en el proceso fisiopatoldgico
del delirium debido a que el uso de farmacos dopaminérgicos en pacientes
tratados por Enfermedad de Parkinson con frecuencia puede inducir delirium como
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efecto adverso.” La dopamina también se ha asociado con sintomas psicéticos,

gue estan con frecuencia presentes en el espectro clinico del delirium.**

Otra teoria es la que involucra a los procesos inflamatorios y la respuesta aguda
al estrés. Los primeros han sido inferidos de la evidencia basica que apoya que los
eventos como la cirugia o las infecciones pueden incrementar la produccion de
citocinas. Estudios recientes sugieren que en efecto, el incremento de citocinas
juega un papel crucial en el desarrollo de la disfuncién cognitiva observada en el
delirium.”*** Mas aun, Cerejeira y colaboradores en un estudio prospectivo en
pacientes sometidos a artroplastia total de cadera programada, encontré que el
procedimiento indujo una reduccion de la actividad plasmética de las
colinesterasas, ademas de haber evidenciado niveles menores de las mismas

preoperatoriamente en los sujetos que desarrollaron delirium postoperatorio.*

No obstante, la medicion de la AAS, los niveles de dopamina o los de los factores
inflamatorios permanece restringida a la investigacién, tanto por su costo como por
su disponibilidad. Dado lo anterior han surgido diversas escalas cuyo propésito es
estimar la carga anticolinérgica brindada por farmacos. Entre estas se encuentran
la Anticholinergic Risk Scale (ARS)* y el Anticholinergic Drug Scale (ADS).** Estas
escalas otorgan un valor numérico a cada farmaco que el paciente utiliza segin su
actividad anticolinérgica, los valores van del 1 al 3 donde a mayor nimero, mayor
actividad anticolinérgica. La primera escala (ARS) ha demostrado asociarse con el
namero de efectos adversos asociados a los farmacos anticolinérgicos cuando se

califica por grupos (0 puntos, 1-2 puntos, 3 0 mas puntos).”® En cuanto a la ADS,



esta ha demostrado correlacionarse de manera importante con la AAS cuando el
puntaje se considera de forma continua, el puntaje se otorga de manera similar al

ARS.*

Seguramente, multiples elementos llevan a la presentacion clinica final del
delirium, por lo que la fisiopatologia del mismo continda estudidandose.
Recientemente, Campbell y colaboradores> asi como van Munster y
colaboradores® han publicado trabajos que no evidenciaron una relacién
independiente entre la carga anticolinérgica y el desarrollo de delirium cuando se
tomaron en cuenta otras variables confusoras como la comorbilidad o la presencia

previa de demencia.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El delirium es un problema frecuente en los ancianos y conlleva mdultiples
desenlaces adversos para la salud incluyendo al deterioro funcional, cognitivo, la

institucionalizacion y la muerte.

En el contexto de la cirugia ortopédica, la incidencia de este sindrome alcanza
hasta el 50% y su desarrollo se ha asociado tanto con factores quirdrgicos como
no quirdrgicos. Entre los factores no quirdrgicos se encuentra la edad, el
diagnoéstico previo de demencia, la comorbilidad, asi como el uso previo de
farmacos psicotropicos. La carga anticolinérgica no se menciona en la literatura en

este contexto aunque fue en ahi donde se describio inicialmente.

Por otro lado, estudios recientes han evidenciado que la carga anticolinérgica no
se relaciona de forma independiente con el desarrollo de delirium cuando otras

variables confusoras son tomadas en cuenta.
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5. JUSTIFICACION

Dada la frecuente aparicion de delirium postquirdrgico en pacientes ancianos
sometidos a cirugias ortopédicas y a sus conocidas repercusiones en la
funcionalidad y cognicion, resulta de importancia mejor conocer los factores

asociados a su desarrollo con el fin de establecer medidas preventivas efectivas.

Los farmacos anticolinérgicos han sido descritos como factores desencadenantes
de delirium, sin embargo estudios recientes describen que la asociacion entre la
actividad anticolinérgica y el desarrollo de delirium no es independiente. A pesar
de que la asociacion fue descrita en pacientes quirdrgicos, la mayoria de los
estudios en relacion a riesgo de delirium postquirdrgico no describe esta

asociacion.

Es por lo anterior pertienente describir si la actividad anticolinérgica se asocia al
desarrollo de delirium en el contexto de los pacientes ancianos sometidos a
cirugias ortopédicas y si lo hace de forma independiente, cuando se toman en
cuenta otras variables descritas como factores de riesgo para el desarrollo de

delirium postquirdrgico.
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6. OBJETIVOS

Objetivo Primario.

Investigar si existe asociacion entre la carga anticolinérgica brindada durante el
perioperatorio y el desarrollo de delirium postoperatorio en pacientes = 70 afos
sometidos a un evento quirargico de indole ortopédico en el Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Objetivos Secundarios.

« Identificar si existe una asociacién entre la administracién de farmacos
especificos en el peri-operatorio con el desarrollo postoperatorio de delirium

en estos pacientes

« Identificar si existe una asociacion entre la carga anticolinérgica cronica a la
gue estuvo sometido el paciente previo a su evento quirdrgico y el

desarrollo de delirium postoperatorio

- Describir las caracteristicas de los pacientes ancianos de 70 afios y mas
gue desarrollan delirium tras un evento quirdrgico de indole ortopédico en el

INCMNSZ.

13



7. MATERIALES Y METODO

Disefio del estudio

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte hospitalaria de pacientes

ancianos sometidos a cirugias ortopédicas en el INCMNSZ.

Poblacién

Los participantes de este estudio son pacientes > 70 afios sometidos a un evento
quirtrgico de indole ortopédico (artroplastia de cadera y rodilla) entre el 1° de
enero del 2008 y el 31 de mayo del 2013 que fueron identificados a través de los

registros quirdrgicos del INCMNSZ correspondientes a ese lapso de tiempo.

Se consideraron para el analisis los sujetos sometidos a artroplastia total de
cadera o rodilla que contasen con hojas de enfermeria y quiréfano que

evidenciasen los farmacos administrados durante el periodo perioperatorio.

Aquellos pacientes sometidos a otros tipos de cirugia ortopédica, los que tenian el
diagnéstico de delirium previo a la intervencion y aquellos que no contaran con

evidencia de los farmacos administrados fueron excluidos.

Definicién de caso

Fueron considerados como “casos” aquellos participantes que desarrollaron

delirium durante las primeras 48 horas posteriores al evento quirdrgico.

14



e Delirium postquirdrgico se defini6 a través de la presencia de este
diagnéstico en las hojas de evolucion, ya fuesen médicas o de enfermeria,

de las primeras 48 horas postoperatorias.

Definicién de control

Se escogieron como controles a los pacientes en los que no se reportd el
desarrollo de delirium en las primeras 48 horas después del evento quirdrgico

segun las notas de evolucién tanto médicas como de enfermeria.

Variable dependiente

Para el presente estudio se consider6 como variable dependiente al desarrollo de

delirium postquirurgico segun la definicion previamente mencionada.

Variables independientes

La variable independiente fue la carga anticolinérgica administrada durante el
periodo perioperatorio (24 horas previas y 24 horas después del evento quirdrgico)
y aquella administrada previo al ingreso hospitalario. Ambas fueron medidas a
través de dos escalas: ADS y ARS. Los puntajes de tales escalas fueron
explorados de diversas formas incluyendo el puntaje continuo, la tercila mas alta
de puntaje versus las dos mas bajas, y los puntajes iguales o mayores a 3 de

ambas escales si fuese pertienente.
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Ademas se consideré el nimero de medicamentos administrados durante el
periodo perioperatorio y aquel administrado antes de la hospitalizacion como otro

subrrogado de carga anticolinérgica.

Por otro lado, se exploré la asociacion entre la prescripcion de farmacos
especificos tanto en periodo perioperatorio como previo a la hospitalizacion con el

desarrollo de delirium postquirargico.

El pareamiento se realizo 1:1 o 1:2 cuando fue posible y considero las siguientes
variables: género, edad (+3 afos), suma de comorbilidades (+ 2), sitio anatomico
de la cirugia y tipo de cirugia (artroplastia, cadera/rodilla), e indicacion quirdrgica.
(urgencia/programada). La suma de comorbilidades incluyé las siguientes
entidades segun lo referido en el expediente clinico: cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, EVC, Diabetes Mellitus (DM), Enfermedad renal cronica
(ERC) KDOQI 4 o 5, hipertension arterial sistémica (HAS), dislipidemia (DLP) e

hipotiroidismo.

Covariables

a) Escolaridad en afios

b) Tiene o0 no pareja segun lo autoreferido en la evaluacién geriatrica

integral del expediente clinico

c) Comorbilidades: Hipertension arterial sistémica (HAS), Enfermedad renal

cronica KDOQI IV o V (ERC), DLP, hipotiroidismo, historia de evento

16



vascular cerebral (EVC), diagnéstico previo de demencia, cardiopatia

isquémica, ICC, y DM.

d) indice de comorbilidad de Charlson®’ calculado segun la informacién del
expediente clinico durante el ingreso hospitalario durante el cual el

paciente fue sometido a la cirugia ortopédica.

e) Actividades basicas de la vida diaria (ABVD) evaluadas a través de la
escala de Barthel.”® Esta escala cuantifica la funcionalidad basica del 0
al 100, donde a menor puntaje hay mayor dependencia. Entre las
actividades evaluadas por esta escala se encuentra la capacidad para
bafiarse o ducharse, vestirse, aseo personal, uso del retrete, uso de
escaleras, traslado de la cama al sillén, desplazamientos, control de la

orina, control de heces y alimentacion.

f) Actividades instrumentadas de la vida diaria (AIVD) evaluadas a través de
la escala de Lawton.>® Este instrumento evalla la capacidad del
individuo para llevar a cabo las siguientes 8 tareas: capacidad de utilizar
el teléfono, transporte, medicacion, finanzas, compras, cocina, cuidado
del hogar y lavanderia. Para este estudio de utiliz6 como variable

continua.

g) La Geriatric Depression Scale (GDS)® es un instrumento de autoreporte
que ha sido utilizado en multiples contextos con el fin de tamizar para la
presencia de sintomas depresivos en ancianos. En el presente trabajo

se utilizé la version de 15 items donde los puntajes oscilan entre 0 y 15;
17



a mayor puntaje, mayor presencia de sintomas depresivos. Esta variable

se utilizé como continua.

h) El MiniMental State Examination (MMSE)®* es una prueba cognitiva
global de tamizaje que explora memoria, orientacién espacial y temporal,
célculo, lenguaje y reconocimiento de palabras. El puntaje posible oscila
entre cero y treinta donde a mayor puntaje se refleja una mejor funcion

cognoscitiva.

i) EI estado nutricional general fue evaluado a través del uso de la
herramienta Mini-Nutritional Assessment (MNA),®? la puntuacién de esta
prueba oscila entre 0 y 30, donde las puntuaciones menores traducen

peor estado nutricional.

j) Duracion del evento quirtirgico medida en minutos segun lo referido en las

hojas quirurgicas del expediente clinico

k) Pérdidas hematicas en mililitros segun lo referido en las hojas quirargicas

del expediente clinico

l) Complicaciones trans o postoperatorias segun lo referido en las hojas

quirdrgicas
Analisis estadistico

Para la descripcién de los casos y controles, se calcularon medianas *+ rangos

intercuartil (RIC) para las variables continuas, y frecuencias y porcentajes para las
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variables categodricas.

Con el fin de identificar una posible asociacion entre la carga anticolinérgica
administrada de forma perioperatoria 0 aquella prehospitalizacién y el desarrollo
de delirium postquirdrgico (variable dependiente), se realizaron modelos de
regresion logistica condicional univariados. Las medidas de asociacion en este
estudio son presentadas como razon de momios (Odds ratio [OR]), la cual se
obtuvo a partir del exponencial del coeficiente B correspondiente, ademas de su

intervalo de confianza (IC) al 95%.

El valor de p< 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

Todos los andlisis fueron realizados usando el paquete estadistico Stata para
Windows® (Intercooled Stata 9.0. 2005; Stata corporation, Collage Station, TX,

USA).
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio clasifica como investigacion sin riesgo de acuerdo con el titulo
segundo, capitulo I, articulo 17, seccion Il del reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud (Diario Oficial de la Federacion, 6
de enero de 1987). El mismo fue aprobado para su realizacién por el Comité de

Etica en Investigacion (GER-817-12/13-1).
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9. RESULTADOS

Se identificaron 108 pacientes > 70 afios que fueron sometidos a cirugias de
indole ortopédico durante el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2008 y el
31 de mayo del 2013. Ocho pacientes fueron excluidos debido a que habian
ingresado al hospital ya con delirium, tres casos se eliminaron debido a la
ausencia de hojas de enfermeria que evidenciasen los farmacos administrados, y
un caso mas se eliminé debido a que no fue posible parearlo por edad. Finalmente

se utilizaron para el andlisis 19 casos y 30 controles (11 dupletas y 8 tripletas).

La mediana de escolaridad fue mayor en los controles cuando comparados con los
casos (9 vs 12 afos), sin embargo esta asociacibn no alcanzé significancia

estadistica (p=.06).

En relacién a la comorbilidad, la demencia fue mas frecuente en los casos que en
los controles, aunque sin alcanzar significancia estadistica (p=.05). Sélo se
encontré ERC KDOQI 4 0 5y EVC en los casos, y no en los controles. En cuanto
al indice de comorbilidad de Charlson, se evidencié una asociacioén entre éste y el
desarrollo de delirium postquirdrgico con un OR de 2.42 (IC 95% 1.12-5.21,

p=.024).

Por otro lado, en lo referente a las caracteristicas geriatricas, tanto la escala de
ABVD como aquella de AIVD, el MMSE y el MNA fueron menores en los casos
gue en los controles, aunque ninguna de estas diferencias alcanzé significancia
estadistica. Por el contrario, el GDS fue mayor en los casos que en los controles,

aunque tampoco fue estadisticamente significativo.
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En cuanto a las caracteristicas del evento quirargico, la presencia de
complicaciones trans o postquirdrgicas incrementé el riesgo de padecer delirium
postquirdrgico con un OR de 6.48 (IC 95% 1.40-30.10, p=.017). Las caracteristicas
socio demogréficas, de salud y aquellas relacionadas al evento quirdrgico de estos

pacientes se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas Socio-demogréaficas, de Salud y Quirurgicas de los
Pacientes incluidos en

el estudio
Variable Casos (n=19) Controles (n=30) OR 95 % IC p
Edad, mediana (RIC) 81 (78-90) 80 (75.5-85.3) - - -
Mujer, n (%) 16 (84.2) 25 (83.3) - - -
Suma de 2 (1-3) 1(1-2) - - -
Comorbilidades,
mediana (RIC)
Cirugia de Cadera, n 15 (79) 22 (73.4) - - -
(%)
Cirugia de urgencia, n 11 (57.9) 16 (53.3) - - -
(%)
Escolaridad en afios, 9 (6-12) 12 (6-14.5) 0.85 (0.71-1.01) 0.06
mediana (RIC)
Tiene pareja, n (%) 7 (36.8) 14 (46.7) 0.66 (0.19-2.38) 0.53
HAS, n (%) 14 (73.7) 22 (73.3) 0.27 (-1.19-1.75) 0.71
ERC KDOQI 4 65, n 5 (26.3) 0 (0) - - -
(%)
Dislipidemia, n (%) 5 (26.3) 7 (23.3) 0.87 (-0.97-2.70) 0.35
Hipotiroidismo, n (%) 6 (31.6) 6 (20) 1.2 (-0.49-2.89) 0.16
ECV, n (%) 2 (10.5) 0 (0) - - -
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Demencia, n (%) 6 (31.6) 1(3.3) 8.42 (.99-71.09) 0.050
ICC, mediana (RIC) 2 (1-4) 1(0-2) 242 (1.12-5.21) 0.024
ABVD (Barthel) 90 (61.3-100) 95 (90-100) 0.88 (0.71-1.10) 0.26
mediana (RIC)
AIVD (Lawton) 3 (1-5) 7 (3-7) 0.78 (0.57-1.06) 0.11
mediana (RIC)
GDS, mediana (RIC) 4.5 (3.5-5.3) 3(2-4.3) 1.38 (0.76-2.51) 0.29
MMSE, mediana 23.5 (19-27) 27 (24-28) 0.80 (0.55-1.17) 0.26
(RIC)
MNA, mediana (RIC) 19.5 (16.5-22.7) 23 (22.3-26) 0.75 (0.56-1.02) 0.06
Durancién del evento 110 (90-140) 120 (88-141.3) 1.0 (0.99-1.01) 0.45
quirdrgico en minutos,
mediana (RIC)
Pérdidas Heméticas 400 (182.5-650) 225 (137.5-500) 1.0 (0.99-1.0) 0.35
Transoperatorias en
ml, mediana (RIC)
Complicaciones Trans 13 (68.4) 8 (26.7) 6.48 1.4-30.1 0.017

o Posqurargicas, n
(%)

RIC: Rangos Intercuartiles, n: Tamafio de la muestra, OR: odds ratio, HAS: Hipertension Arterial
Sistémica, ERC: Enfermedad Renal Crénica, ECV: Enfermedad Cerebrovascular, ICC: Insuficiencia
Cardiaca Congestiva, ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria, AIVD: Actividades
Instrumentadas de la Vida Diaria, GDS: Geriatric Depression Scale (por sus siglas en inglés),
MMSE: Mini Mental State Examination, MNA: Mini-Nutritional Assessment,

En cuanto al objetivo primordial de este estudio, no se identificaron asociaciones
entre la carga anticolinérgica perioperatoria, aquella previa al ingreso hospitalario
o el nimero de farmacos utilizados tanto en el hospital como previamente con el
desarrollo de delirium postoperatorio. Sin embargo, el uso de benzodiacepinas, no
Midazolam, durante el perioperatorio, incrementd el riesgo de desarrollar delirium

postquirargico, OR = 8.62 (IC 95% 1.05-70.1, p=.04). (Tabla 2).
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Tabla 2. Carga Anticolinérgica y Desarrollo de Delirium Posquirurgico

Variable

Total de Farmacos
perioperatorios,
mediana (RIC)

ADS Peri-operatorio,
mediana (RIC)

ADS Peri-operatorio,
Tercila Alta, n (%)

ARS Peri-operatorio,
mediana (RIC)

ARS Peri-operatorio
23, n (%)

ARS Peri-operatorio
Tercila Alta, n (%)

Uso Peri-operatorio
de BZD (No
Midazolam), n (%)

Total de Farmacos
previo al Ingreso
Hospitalario, n (%)

ADS previo, mediana
(RIC)

ADS = 3 previo, n (%)

ARS previo, mediana
(RIC)

Uso de BZD (No
Midazolam) previo, n
(%)

Casos

16 (15-18)

7 (6-7)

10 (52.6)

4 (3-5)

15 (78.9)

10 (52.6)

7 (36.8)

5 (3-7)

1(0-2)

3 (15.8)

0 (0-2)

9 (47.4)

Controles

15 (13-17)

6 (6-7)

12 (40)

4 (3-4)

24(80)

21 (70)

1(3.3)

6 (3-7.3)

1(0-2)

6 (20)

0 (0-1)

6 (20)

OR

1.26

0.93

1.46

1.24

0.69

0.37

8.62

0.95

1.01

0.54

2.99

7.43

95 % IC

0.99-

161

(0.62-1.38)

(0.54-3.97)

(0.77-1.99)

(0.12-3.86)

(0.70-2.03)

(1.05-70.1)

(0.75-1.22)

(0.63-1.62)

(0.09-3.09)

(0.35-25.45)

(0.86-66.94)

0.05

0.74

0.45

0.37

0.67

0.25

0.04

0.72

0.96

0.49

0.31

(0.06)

RIC: Rangos Intercuartiles, n: Tamafio de la muestra, OR: odds ratio, ADS: Anticholinergic Drugs

Scale (por sus siglas en inglés), ARS: Anticholinergic Risk Scale, BZD: Benzodiacepinas.
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10. DISCUSION

El presente estudio no evidencidé una asociacion entre la carga anticolinérgica
medida por diferentes escalas o el nimero de farmacos administrados tanto
perioperatoriamente como previo al ingreso hospitalario, con el desarrollo de

delirium postquirargico.

La ausencia de esta asociacion ha sido descrita recientemente en otros trabajos.
Van Munster y colaborados, en un estudio longitudinal de 142 ancianos admitidos
consecutivamente para artroplastia de cadera por fractura que fueron evaluados
para diversos factores de riesgo para delirium asi como con marcadores Sericos
(IL-1, IL-6, cortisol y AAS), evidenciaron que los pacientes con mayor nimero de
factores de riesgo mas frecuentemente presentaron delirium (p< .001) asi como
aguellos con mayor numero de complicaciones quirargicas (p< .05). En cuanto a la
AAS, esta fue mas alta de forma inicial en aquellos que presentaron
posteriormente delirium y también se incrementé en mayor medida en estos
pacientes posterior al evento quirdrgico; sin embargo, esta asociacion no fue
independiente cuando se considero el deterioro cognitivo previo y los niveles de

IL-6.%°

En un estudio similar, pero esta vez midiendo la actividad anticolinérgica a través
del Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) en un grupo de ancianos mayores de
65 aflos con deterioro cognitivo leve y sin evidencia de delirium al ingreso
hospitalario por una razén no quirdrgica, se evidencié que después del ajuste por

edad, sexo, raza, estado cognitvo basal e indice de comorbilidad de Charlson, el

26



OR para desarrollar delirium de aquellos que tenian farmacos posiblemente
anticolinérgicos fue de .033 (IC 95% 0.1-1.03) y el OR en aquellos con farmacos

con actividad anticolinérgica definitiva fue de 0.43 (IC 95% 0.11-1.63).

Los estudios previamente citados hacen evidente que los niveles de actividad
anticolinérgica no incrementaron el riesgo de delirium cuando se consideraron

otros factores de riesgo como la alteracion cognitiva y la funcionalidad previa.

Hay evidencia que sugiere que la actividad anticolinérgica sérica disminuye con la
resolucion de los eventos de delirium®, pero esta disminuciéon también ocurre
independientemente de la presencia de delirium, con la resolucién de la fiebre en

pacientes ancianos® y con la reduccion de la carga anticolinérgica farmacolégica.®

Por otro lado, el efecto de la fractura de cadera sobre la anticolinergia sérica no se
conoce, sin embargo se sabe que los niveles séricos de actividad anticolinérgica
pueden incrementar en asociacién a eventos quirlrgicos®*® En el estudio de van
Munster antes referido, no se evidencié una influencia inmediata de la cirugia de
cadera sobre la actividad anticolinérgica sérica, aunque si se demostré un
incremento paulatino de esta en el curso postoperatorio cuando se controlé por IL-
6 y cortisol. Las covariables que influenciaron el aumento instantaneo de la AAS
con el delirium fueron la edad, el deterioro funcional preexistente, el deterioro
congitivo preexistente, la IL-6 y el cortisol mientras que el género, las
complicaciones quirdrgicas y la carga anticolinérgica farmacolégica por ADS no

tuvieron impacto en ese modelo. Tanto el deterioro cognitivo como las
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concentraciones de IL-6 se asociaron independientemente con el perfil temporal

de la AAS.*®

En esta linea de pensamiento, la AAS parece correlacionarse con diversos
factores predisponentes de delirium como lo son la edad,” el desempefio

cognitivo,*° la funcionalidad™ y la demencia.”

En cuanto al impacto de la carga anticolinérgica brindada por farmacos, y a pesar
de que ha sido descrita como una asociacion con el desarrollo de delirium en
varios estudios,>****”* también mdltiples estudios han fallado en encontrar una
asociaciéon independiente®®’*’*”* especialmente cuando se consideran otros

factores de riesgo.

Por otro lado, tanto la AAS como las aproximaciones de la carga anticolinérgica
secundaria a farmacos son medidas de la actividad anticolinérgica en la periferia,
por lo que el impacto de esta a nivel de sistema nervioso central podria no estar

adecuadamente reflejado por estas mediciones.

En el presente estudio si se encontraron asociaciones con el indice de
comorbilidad de Charlson, la presencia de complicaciones trans o postquirlrgicas,
y el uso perioperatorio de benzodiacepinas no Midazolam, todas antes descritas

como factores de riesgo para el desarrollo de delirium postoperatorio.

La ausencia de una asociacion entre la carga anticolinérgica farmacologica y el
desarrollo de delirium postoperatorio en este estudio podria ademéas deberse a su

nuamero limitado de participantes. Sin embargo, resulta valioso el pareamiento
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estricto en cuanto a otras caracteristicas de los participantes incluyendo el tipo de

cirugia, el género y la edad.

Sin duda alguna, el tema es aun sujeto de nuevos estudios, particularmente
prospectivos que puedan esclarecer la fisiopatologia de esta entidad y el papel de

los farmacos anticolinérgicos en esta.
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11. CONCLUSIONES

En el presente estudio no se identificO una asociacibn entre la carga
anticolinérgica farmacolégica perioperatoria o previa al evento quirdrgico con el
desarrollo de delirium postoperatorio. La administracion de benzodiaceptinas, no
Midazolam, si se relacioné a su aparicion. Dada la evidencia contradictoria
existente en la literatura hasta el momento, el estudio prospectivo de este
fendmeno es aun pertinente, y su mejor descripcion seguramente impactara tanto

en el tratamiento como en la prevencion del mismo.
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12. ANEXOS

“ASOCIACION ENTRE EL USO DE FARMACOS ANTICOLINERGICOS DURANTE EL
PERIODO PERI-OPERATORIO Y EL DESARROLLO DE DELIRIUM POSTQUIRURGICO EN
PACIENTES DE 70 ANOS Y MAS SOMETIDOS A CIRUGIAS ORTOPEDICAS EN EL INCMNSZ”

Hoja de captura de datos

Caso :

# Secuencial:

Control: ___

Nombre:

# Registro
(hospitalario):

Sexo (Hombre / Mujer):

Edad (afios cumplidos):

Fecha de nacimiento
(dd/mm/aa):

Fecha de ingreso
hospitalario (dd/mm/aa)

Fecha de evaluacion
geriatrica (dd/mm/aa):

Escolaridad (afios):

Estado civil (seleccione un
namero o anote)

1. Casado

2. Divorciado o separado
3. Soltero

4. Viudo

5. Unién libre

EVENTO QX

Fechay hora de la
cirugia (dd/mm/aa)+
24:00:

Tipo de cirugia realizada:

Localizacién (rodilla o
cadera):

Cirugia de urgencia (U) o
programada (P):

Tipo de anestesia:

Duracion del evento
quirdrgico (minutos):

Pérdidas hematicas
(mililitros):
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Farmacos
administrados durante
las 24 horas previas al
evento quirdrgico
(incluye dosis y

Farmacos administrados
en el transoperatorio
(dosis y posologia )(incluye
anestésicos)

posologia):

Farmacos Complicaciones
administrados durante transoperatorias (si/no) +
las 24 horas listado

posteriores al evento
quirdrgico (incluye
dosis y posologia):

ATROPOMETRIA Y NUTRICION
Peso (kg): Talla (cm):
IMC: MNA:

ENF. CRONICAS

Etilismo (si/no):

Activo o previo:

2. Falla cardiaca
congestiva (si, no)
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* Infarto del miocardio
(si, no)

3. Enfermedad periférica
vascular (si, no)

4. Enfermedad
cerebrovascular (si, no)

5. Demencia (si, ho)

6. Enfermedad
pulmonar crénica (si,
no)

7. Enfermedad del tejido
conectivo (si, no)

8. Enfermedad acido-
péptica (tlcera) (si, no)

9. Hepatopatia leve (si, no)

10. Diabetes mellitus
(si, no)

11. Hemiplejia (si, no)

12. Enfermedad renal
moderada o severa (si,
no)

Creatinina sérica al ingreso

13. Diabetes mellitus
con dafio a érgano
blanco (si, no)

14. Cualquier tumor (si,
no)

e |eucemia (si, no)

16. Linfoma (si, no)

17. Hepatopatia
moderada o severa (si,
no)

18. Tumor sélido (si, no)

19. Tumor sélido
metastasico (si, no)

20. SIDA (si, no)

Otras patologias
(enumere)

Farmacos utilizados previo
a su hospitalizacion (dosis
y posologia)
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AFERENCIAS

Normalmente usa
lentes? si/no

Cbmo es su vision (con
lentes, si aplica)?

. Excelente

. Muy buena

. Buena

. Mala

. Muy mala

. Ciego

DU WN B

Normalmente usa

aparato auditivo? si/no

CAmo es su audicion (con
aparato, si aplica)?

1. Excelente
2. Muy buena
3. Buena
4. Mala
5. Muy mala
6. Sordo
COGNICION Y ANIMO
Delirium en MMSE:
internamientos previos
0 circunstancias
anteriores? si/no
GDS:
FUNCION Y DESEMPENO
Rosow-Breslau Nagi

ABVD (Katz)

ABVD (Barthel)

AIVD (Lawton) / +
desglozado

SPPB

a) Capacidad de usar
el teléfono (si/ no)

Velocidad de la marcha 1
(segs)

b) Transporte (si/ no)

Velocidad de la marcha 2
(segs)

¢) Medicacion (si/no)

Mejor velocidad de la
marcha (segs)

d) Finanzas (si/no)

e) Compras (si/no)

f) Cocina (si/no)
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g) Cuidado del hogar
(si/no)

h) Lavanderia (si/no)

Desarrollé delirium en
las 48 horas
posteriores al evento
quirdrgico? si/no

Complicaciones
quirdrgicas en las 48 horas
posteriores al evento
quirdrgico? si/no

Enumere:

Notas:
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