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SUMMARY

INTRODUCTION

The COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, represents one of
the most profound global health crises in recent history. Identified in December
2019 in Wuhan, China, the virus rapidly spread across continents,
overwhelming healthcare systems and creating unprecedented disruptions in
public health, economic stability, and social norms. Declared a pandemic by the
World Health Organization (WHO) on March 11, 2020, COVID-19 has since
affected over 770 million people worldwide, claiming nearly 7 million lives by
December 2023. Beyond its devastating death toll, the pandemic revealed
vulnerabilities in healthcare systems, reshaping clinical practices and research
priorities in the field of critical care.

The Early Stages of the Pandemic

Initially, COVID-19 was primarily recognized as a respiratory disease,
characterized by fever, dry cough, and difficulty breathing. Early reports
described clusters of patients presenting with atypical pneumonia in Wuhan,
linked to a seafood market. As cases surged globally, it became evident that the
virus exhibited a wide spectrum of clinical manifestations, ranging from
asymptomatic infections to severe multi-organ dysfunction. The disease's
severity is disproportionately higher among elderly individuals and those with
comorbidities such as hypertension, diabetes, and cardiovascular disease.

The pandemic's rapid progression exposed significant gaps in public health
preparedness, including shortages of personal protective equipment (PPE), ICU
beds, and ventilators. These challenges necessitated an urgent re-evaluation of
clinical protocols, particularly for managing critically ill patients requiring

intensive care.

Virology and Pathogenesis of SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 is a novel beta coronavirus with structural similarities to the
viruses responsible for SARS (2003) and MERS (2012). Its defining
characteristic is the spike protein, which facilitates entry into host cells by



binding to the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor. ACE2
receptors are expressed in multiple tissues, including the lungs, heart, kidneys,
and central nervous system (CNS), contributing to the virus's ability to cause
multi-organ involvement.

After binding to ACEZ2, the virus enters host cells and hijacks their machinery for
replication. This process triggers a robust immune response, including the
release of pro-inflammatory cytokines such as interleukin-6 (IL-6) and tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a). In severe cases, this hyperinflammatory state
leads to a cytokine storm, characterized by widespread endothelial damage,
vascular leakage, and thrombogenesis. These mechanisms underlie many of
the severe complications associated with COVID-19, including acute respiratory
distress syndrome (ARDS), coagulopathies, and systemic organ failure.

Multi-Organ and Neurological Complications

Although SARS-CoV-2 primarily targets the respiratory system, its effects
extend far beyond the lungs. ARDS, a hallmark complication in severe COVID-
19 cases, is caused by diffuse alveolar damage, capillary leak, and pulmonary
edema. Patients with ARDS often require prolonged mechanical ventilation,
which introduces its own set of risks, including ventilator-associated pneumonia
and neuromuscular weakness.

The virus's impact on the cardiovascular and renal systems is also well-
documented. Myocardial injury, arrhythmias, and acute kidney injury are
common, particularly in critically ill patients. These complications result from a
combination of direct viral effects, systemic inflammation, and microvascular
thrombosis.

Neurological manifestations, initially underappreciated, have emerged as critical
features of severe COVID-19. Symptoms range from mild (headaches,
dizziness) to severe (encephalopathy, cerebrovascular events, seizures).
Delirium, a frequent and serious complication in ICU patients, has gained
particular attention due to its prevalence and prognostic significance.
Hypoactive delirium, characterized by lethargy and reduced responsiveness, is
often underdiagnosed but associated with worse outcomes compared to

hyperactive or mixed subtypes.
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Delirium in ICU Patients

Delirium, defined as an acute disturbance in attention, awareness, and
cognition, is a common complication in critically ill patients, affecting up to 80%
of those who require mechanical ventilation. Its pathogenesis in COVID-19
involves multiple factors, including:

o Direct Viral Effects: SARS-CoV-2 may invade the CNS through
hematogenous spread or retrograde axonal transport via the olfactory
nerve, causing neuroinflammation.

 Hypoxemia: Reduced oxygen delivery to the brain exacerbates neuronal
injury and dysfunction.

o Systemic Inflammation: Elevated cytokine levels disrupt the blood-brain
barrier, allowing inflammatory mediators to infiltrate the CNS.

» Sedation Practices: Excessive sedation, often necessary for
mechanical ventilation, impairs normal cognitive function and increases

the risk of prolonged delirium.

The consequences of delirium extend beyond the ICU. It is a significant
predictor of increased mortality, prolonged hospital stays, and long-term
cognitive impairment, collectively known as post-intensive care syndrome
(PICS). Effective delirium management is therefore crucial for improving both

short- and long-term outcomes in critically ill patients.

Sedation Practices in ICU Management

Sedation is a fundamental component of ICU care, particularly for patients
requiring invasive mechanical ventilation. It facilitates patient-ventilator
synchrony, reduces agitation, and alleviates discomfort during invasive
procedures. However, the depth and duration of sedation have profound
implications for patient outcomes. Deep sedation, typically defined by Richmond
Agitation-Sedation Scale (RASS) scores of -4 to -5, is associated with delayed
recovery, prolonged mechanical ventilation, and higher mortality rates.

During the COVID-19 pandemic, sedation practices were heavily influenced by
the need to minimize aerosol-generating procedures and maintain ventilator

compliance. Resource limitations and the high volume of critically ill patients



further complicated sedation management, leading to variability in practices
across ICUs. While deep sedation was often employed as a pragmatic solution,
its potential to exacerbate complications such as delirium necessitates careful

re-evaluation.

The Interplay Between Sedation, Delirium, and Mortality

The relationship between sedation and delirium is complex and multifactorial.
Excessive sedation disrupts neurotransmitter pathways, alters sleep-wake
cycles, and impairs synaptic plasticity, increasing the risk of acute brain
dysfunction. Conversely, delirium may necessitate deeper sedation to manage
agitation and prevent self-extubation, creating a feedback loop that worsens
neurological outcomes. This interplay underscores the need for balanced
sedation protocols that prioritize patient safety while minimizing the risks of

cognitive impairment.

Objectives and Relevance of the Study

This study aims to investigate the associations between sedation depth,
delirium incidence, and 28-day mortality in critically ill COVID-19 patients. By
analyzing data from 69 ICUs across 14 countries, it seeks to provide robust
evidence on how sedation practices influence outcomes and the mediating role

of delirium.

1. Primary Outcome: The primary objective was to determine the
association between deep sedation levels (defined as RASS scores of -4
or -5, SAS scores of 2 or 1, or MAAS scores of 0 or 1) and mortality on
day 28 of ICU admission.

2. Secondary Outcomes: Secondary objectives included assessing the
association between delirium presence during ICU stay and mortality at
day 28. Additionally, the study examined the potential protective effect of
a one-point reduction in sedation level, investigating whether this
adjustment could reduce 28-day mortality risk.

16



The findings are intended to inform evidence-based protocols for sedation and
delirium management, addressing critical gaps in ICU care during pandemics.
Beyond its immediate implications for COVID-19, this research contributes to

the broader field of critical care, offering insights applicable to other conditions
requiring intensive care. The study’s results have the potential to shape global
guidelines, improve ICU practices, and enhance patient outcomes, particularly

in resource-constrained settings.

MATERIALS AND METHODS

Study Design and Setting

This study employed a multicenter, prospective cohort design to explore the
associations between sedation depth, delirium incidence, and 28-day mortality
in critically ill COVID-19 patients. Data were collected from 69 intensive care
units (ICUs) across 14 countries, reflecting a diverse range of healthcare
systems and practices. Participating centers were selected based on their ability
to meet the inclusion criteria and contribute to a standardized data collection
protocol. This diversity ensured the generalizability of the findings across
different resource settings.

The study was conducted between January 20 and April 28, 2020, during the
early stages of the COVID-19 pandemic, when ICU capacities were strained,
and clinical protocols were rapidly evolving. This context provided a unique
opportunity to evaluate sedation and delirium practices under real-world

pandemic conditions.

Study Population
The study targeted adult patients (=18 years) admitted to the ICU with
confirmed SARS-CoV-2 infection, diagnosed through reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR). Eligibility criteria required patients to have
been admitted for severe respiratory failure or other complications necessitating
ICU care. Exclusion criteria included:

1. Patients who were on palliative care or had pre-existing terminal

illnesses unrelated to COVID-19.



2. Patients who died within 24 hours of ICU admission, as their outcomes
were unlikely to reflect the influence of sedation or delirium.
3. Individuals discharged against medical advice or transferred out of the
ICU for non-medical reasons.
A total of 4,530 patients were initially screened, of which 2,088 met the inclusion
criteria and were enrolled in the study. This careful selection process minimized

confounding factors and ensured the reliability of the findings.

Data Collection Procedures

Data were collected prospectively using a standardized electronic case report
form (eCRF) developed specifically for this study. The eCRF included modules
for patient demographics, comorbidities, sedation practices, delirium
assessments, and clinical outcomes. ICU staff received detailed training on the
data collection protocol to ensure consistency and accuracy.

Key variables included:

« Demographic and Baseline Data: Age, sex, body mass index (BMI),
and pre-existing conditions such as hypertension, diabetes, and
cardiovascular diseases.

» Sedation Practices: Type and dosage of sedative agents, daily RASS
scores, and duration of sedation.

o Delirium Assessments: Presence and subtype of delirium, assessed
daily using the Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU)
and the Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC).

e Clinical Outcomes: Primary endpoint (28-day mortality) and secondary
endpoints (ICU length of stay, ventilator-free days, and coma-free days).

Sedation Depth and Monitoring

Sedation depth was evaluated daily using the Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS), a validated tool widely used in ICU settings. Deep sedation was
defined as RASS scores of -4 to -5, indicating unresponsiveness to verbal
stimuli. Sedative agents were categorized into benzodiazepines, propofol,
dexmedetomidine, and others. The choice of sedative was recorded along with
any adjustments made during the ICU stay.

18



To ensure reliability, sedation depth assessments were performed by trained
ICU staff at predefined intervals, typically every 4 hours or as clinically

indicated.

Delirium Assessment and Classification
Delirium was assessed using two validated tools:

1. CAM-ICU: A bedside tool designed to detect acute cognitive changes
and attention deficits. It provides a binary (positive/negative) outcome for
delirium presence.

2. ICDSC: A more detailed checklist scoring system that quantifies delirium
severity and classifies it into subtypes (hyperactive, hypoactive, or
mixed).

Delirium assessments were conducted daily by trained nurses or physicians.
For consistency, standardized training sessions were provided to all assessors

before the study's initiation.

Statistical Analysis
The study employed a robust statistical framework to evaluate the relationships
between sedation depth, delirium, and patient outcomes:

1. Descriptive Statistics: Summaries of baseline characteristics, sedation
practices, and delirium incidence were presented using means, medians,
and interquartile ranges (IQRs) for continuous variables, and proportions
for categorical variables.

2. Inferential Analysis:

o Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (Cls) were
calculated using Cox proportional hazards models to assess the
impact of sedation depth and delirium on 28-day mortality.

o Multivariable models adjusted for potential confounders, including
age, comorbidities, severity of illness (SAPS Il scores), and use of
Vasopressors.

3. Subgroup Analyses: Stratified analyses were conducted based on age
groups, sedative type, and delirium subtypes to explore differential

impacts.



4. Interaction Terms: These were included in the models to examine
whether the effects of sedation depth varied by delirium presence.
Analyses were performed using R statistical software (version 4.0), with a

significance threshold set at p < 0.05.

Ethical Considerations

The study adhered to the ethical principles outlined in the Declaration of
Helsinki and was approved by the institutional review boards (IRBs) or ethics
committees of all participating centers. Informed consent was obtained from
patients or their legal representatives when possible. In cases where consent
could not be obtained due to the patient’s condition, a waiver of consent was
approved by the respective IRB.

Data privacy was strictly maintained, with all patient information anonymized
before analysis. The centralized eCRF ensured secure data handling and

compliance with international data protection standards.

Challenges and Limitations
Conducting this study during the COVID-19 pandemic posed several logistical
and methodological challenges:

1. Resource Constraints: Overwhelmed ICUs and limited staffing affected
the consistency of data collection in some centers.

2. Rapidly Changing Protocols: The dynamic nature of pandemic
guidelines necessitated flexibility in study protocols, potentially
introducing variability.

3. Generalizability: While the multicenter design enhanced the study’s
applicability, differences in regional practices and resources may limit the
uniformity of findings.

Efforts were made to mitigate these challenges through centralized training,
rigorous quality control measures, and frequent communication with

participating centers
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RESULTS

Patient Demographics and Baseline Characteristics

The study included 2,088 critically ill COVID-19 patients admitted to 69 ICUs
across 14 countries. The median age of the patients was 64 years (IQR 54-71),
with 48% of patients aged over 65 years, reflecting the increased severity of
COVID-19 in older populations. Male patients comprised 62% of the cohort,
consistent with previous reports showing higher susceptibility and worse
outcomes in men, potentially linked to differences in immune responses and
comorbidity prevalence.

The burden of comorbidities in this population was substantial. Hypertension
was the most prevalent (67%), followed by diabetes mellitus (42%) and
cardiovascular disease (35%). Chronic kidney disease and obesity were also
notable contributors, highlighting the interplay between these conditions and the
systemic complications of COVID-19. The median Simplified Acute Physiology
Score Il (SAPS Il) was 40 (IQR 30-53), underscoring the severity of illness
upon ICU admission.

At the time of admission, 66.9% of patients required invasive mechanical
ventilation due to severe hypoxemia or respiratory distress. Non-invasive
ventilation was used in 20.3%, while high-flow nasal cannula therapy was
provided to 12.8%. Additionally, 23% of the cohort required vasopressor support

due to hemodynamic instability, indicating multi-organ involvement.

Sedation Practices

Sedation was a cornerstone of management for the majority of patients in this
study, given the high prevalence of mechanical ventilation. Sedation depth was
assessed daily using the Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS). Deep
sedation, defined as RASS scores of -4 to -5, was prevalent in 74.3% of
patients during their ICU stay, with a median duration of 4 days (IQR 2-7).

The choice of sedative agents varied across participating centers, influenced by
local protocols and resource availability. Benzodiazepines were the most
commonly used sedatives, administered in 48% of cases, reflecting their
accessibility and historical preference in ICU settings. Propofol, a short-acting
sedative, was used in 34% of patients, particularly in high-resource settings.



Dexmedetomidine, known for its sedative and analgesic properties with minimal
respiratory depression, was used in 14% of cases, primarily in centers with

advanced critical care resources.

Delirium Incidence and Subtypes

Delirium, a hallmark of acute brain dysfunction, was documented in 54.9% of
the cohort. The median duration of delirium was 3 days (IQR 2-6). Delirium
subtypes were classified as follows:

o Hypoactive Delirium: Representing 44% of cases, characterized by
lethargy, reduced responsiveness, and minimal interaction. This subtype
was challenging to detect and often underdiagnosed.

e Mixed Delirium: The most common subtype, observed in 54% of cases,
involved alternating periods of hypoactive and hyperactive states.

o Hyperactive Delirium: The least frequent, accounting for 1.6% of cases,
manifested as agitation and psychomotor hyperactivity, often requiring

immediate intervention.

Patients who experienced delirium were more likely to have been exposed to
prolonged deep sedation (HR 1.92, 95% CI 1.50-2.46, p < 0.001). The use of
benzodiazepines was particularly associated with delirium (HR 2.31, 95% CI
1.78-3.00, p < 0.001), whereas dexmedetomidine demonstrated a protective

effect, reducing the incidence and duration of delirium.

Mortality Outcomes

The primary outcome, 28-day mortality, was observed in 28.8% of the cohort.
The mortality rate was significantly higher among patients exposed to deep
sedation (RASS -4,-5) (HR 9.418, 95% CIl 6.396-13.869, p < 0.001) compared
to those managed with lighter sedation. Delirium also emerged as an
independent predictor of mortality, with an HR of 1.41 (95% CI 1.086-1.859, p =
0.01). Among delirium subtypes, hypoactive delirium was particularly associated
with increased mortality (HR 2.066, 95% CI 1.444-2.955, p < 0.001),
emphasizing its prognostic significance.

It was proved the protective effect against mortality at day 28 of a one-point

reduction in sedation level, with a reduction in mortality when sedation was
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reduced by one point on the RASS scale (HR 0.89 (Cl 0.838-0.950) with a p
0.000).

ICU Length of Stay

The median ICU length of stay was 12 days (IQR 8-21), with survivors
experiencing shorter stays (median 9 days, IQR 7-15) compared to non-
survivors (median 17 days, IQR 12-27). Prolonged ICU stays were correlated
with deeper sedation levels and extended durations of mechanical ventilation.
Lighter sedation regimens were associated with earlier extubation and reduced
ICU dependency.

Days Alive and Free of Mechanical Ventilation

Patients achieved a median of 5.0 days (IQR 0.0-14.0) alive and free of
mechanical ventilation within the first 28 days of ICU admission. Lighter
sedation (RASS scores closer to -2 or -3) was significantly associated with more
ventilator-free days compared to deep sedation. This finding aligns with the
hypothesis that reducing sedation depth facilitates respiratory recovery and
decreases the likelihood of ventilator-associated complications.

Subgroup Analyses
Detailed subgroup analyses provided further insights:

o Age Stratification: Older patients (>70 years) exhibited higher mortality
rates and longer durations of delirium. This age group was also more
susceptible to sedation-related complications, underscoring the need for
individualized care.

o Sedative Regimens: Benzodiazepine-based sedation was associated
with a 32% increase in delirium duration compared to dexmedetomidine.
Dexmedetomidine was linked to shorter delirium episodes, fewer days of

mechanical ventilation, and improved survival rates.

Coma-free days and discharge rates
Secondary analyses focused on factors influencing coma-free days and
discharge rates:



» Patients with lighter sedation were more likely to be discharged alive
within 28 days.

o Deep sedation was independently associated with increased ICU length
of stay and delayed recovery, even after controlling for confounding

variables such as illness severity and comorbidities.

Regional Variability in Practices
The study highlighted notable regional differences in sedation practices and
outcomes:
e |ICUs in high-resource settings were more likely to implement evidence-
based protocols, leading to better overall outcomes.
» Resource-limited settings, constrained by medication availability and
staffing shortages, demonstrated higher reliance on benzodiazepines
and greater variability in sedation depth, contributing to higher mortality

and prolonged ICU stays.

Trends Observed During the Pandemic

The COVID-19 pandemic created unique challenges for ICU care, including
resource constraints, overwhelmed healthcare systems, and rapidly evolving
clinical guidelines. These factors influenced sedation practices, often
necessitating deeper sedation to ensure ventilatory compliance. However, the
findings of this study underscore the need to balance immediate clinical
requirements with long-term outcomes, advocating for adaptable sedation

strategies during future health crises.

DISCUSSION

Summary of Key Findings

This study elucidates the significant relationships between sedation depth,
delirium, and mortality in critically ill COVID-19 patients. Deep sedation, defined
by RASS scores of -4 to -5, was strongly associated with an increased risk of
28-day mortality. Additionally, patients experiencing delirium, especially the

hypoactive subtype, demonstrated worse outcomes, including prolonged ICU
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stays and higher mortality rates. These findings not only align with existing
critical care literature but also shed light on the unique challenges posed by
COVID-19 in ICU settings.

Mechanisms Linking Sedation, Delirium, and Poor Outcomes

The interplay between sedation and delirium is rooted in their shared
physiological pathways and clinical implications. Sedatives modulate
GABAergic and dopaminergic pathways, which are central to maintaining
wakefulness and cognitive function. Excessive sedation disrupts these
pathways, leading to a reduced arousal threshold, impaired synaptic activity,
and heightened risk of acute brain dysfunction.

In the context of COVID-19, systemic inflammation plays an exacerbating role.
Cytokines such as IL-6 and TNF-a, elevated in severe cases, penetrate the
blood-brain barrier, triggering neuroinflammation and microglial activation. Deep
sedation may amplify these effects by impairing ventilatory drive and
exacerbating hypoxemia, which further damages neuronal tissue. Together,
these mechanisms create a feedback loop where sedation deepens
neurological impairment, increasing susceptibility to delirium and prolonging

recovery.

Clinical Implications for Sedation Practices
The findings underscore the need to reassess sedation protocols in critically ill
patients. Deep sedation, although necessary in specific scenarios such as
ARDS management, should be carefully titrated to avoid unintended
complications. Key recommendations include:
1. Dynamic Sedation Adjustment: Protocols emphasizing regular
sedation assessment and interruption can help maintain optimal levels.
For example, daily sedation vacations, paired with spontaneous
breathing trials, can reduce ventilator dependence and mitigate delirium
risk.
2. Non-Benzo Sedatives: Benzodiazepines, frequently associated with
prolonged delirium episodes, should be replaced with alternatives such
as dexmedetomidine or propofol where feasible. Dexmedetomidine, in



particular, offers neuroprotective benefits and minimal respiratory
depression.

3. Personalized Sedation Approaches: Sedation regimens should be
individualized based on patient factors such as age, comorbidities, and
baseline cognitive function. For instance, elderly patients or those with
pre-existing dementia require lighter sedation and closer monitoring due

to their increased vulnerability.

Delirium as a Critical Prognostic Indicator

Delirium is a well-established marker of poor prognosis in ICU settings, and this
study reinforces its significance in the context of COVID-19. Hypoactive
delirium, in particular, emerged as an independent predictor of mortality,
underscoring the need for enhanced detection and intervention strategies.
While hyperactive delirium presents overt symptoms such as agitation,
hypoactive delirium is often characterized by subtle changes, such as lethargy
or reduced interaction, leading to underdiagnosis in busy ICU environments.
To improve outcomes, routine use of validated tools like the CAM-ICU and
ICDSC is essential. Additionally, integrating non-pharmacological
interventions—such as maintaining sleep-wake cycles, minimizing nighttime
disturbances, and promoting early mobility—can significantly reduce delirium
incidence and severity.

Resource Variability and its Impact on Sedation Practices

This study revealed significant regional variability in sedation practices,
influenced by resource availability and clinical culture. ICUs in high-resource
settings were more likely to employ sedation strategies aligned with evidence-
based guidelines, such as the use of dexmedetomidine and protocolized
sedation. Conversely, resource-limited settings relied heavily on
benzodiazepines due to cost constraints and limited availability of alternative
agents.

Addressing these disparities requires global collaboration. Initiatives such as
pooled procurement of critical care drugs and subsidized training programs for
healthcare workers in low- and middle-income countries could help bridge this

gap. Furthermore, international guidelines should emphasize adaptable
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frameworks that allow resource-constrained ICUs to implement best practices

within their limitations.

Advancing Delirium Detection and Management

Delirium remains underrecognized, particularly in its hypoactive form.
Technological advancements offer promising solutions. For instance, artificial
intelligence (Al)-driven tools capable of analyzing patient data in real-time could
revolutionize delirium detection. These tools could incorporate physiological
markers such as heart rate variability, EEG patterns, and oxygen saturation
trends to identify early signs of brain dysfunction.

Beyond detection, targeted interventions are critical. Family involvement, even
through virtual means during restricted visitation periods, has shown to reduce
stress and improve cognitive outcomes in ICU patients. Similarly, cognitive
stimulation therapies, when integrated into daily ICU routines, can enhance

neurological recovery and shorten delirium duration.

Implications for Global ICU Protocols

The COVID-19 pandemic has highlighted the need for standardized ICU
protocols that prioritize patient safety while accommodating the challenges of
resource variability. Protocols should incorporate evidence-based practices,
such as lighter sedation targets and delirium prevention bundles like the
ABCDEF framework. This bundle emphasizes Assessment, Breathing trials,
Choice of sedation, Delirium monitoring, Early mobilization, and Family
engagement as core elements of ICU care.

During pandemics, flexible protocols tailored to crisis conditions are essential.
For instance, simplified delirium screening tools or modified sedation regimens
may be necessary when healthcare systems are overwhelmed. By documenting
the successes and challenges faced during COVID-19, the critical care
community can develop resilient frameworks for future global health

emergencies.

Future Research Directions
Building on the insights provided by this study, several areas warrant further

investigation:



1. Long-Term Impacts: Understanding the cognitive, emotional, and
physical sequelae of delirium and deep sedation post-ICU discharge is
crucial for developing comprehensive rehabilitation programs.

2. Biomarkers for Personalized Care: |dentifying biomarkers predictive of
sedation-related complications or delirium susceptibility could enable
targeted interventions.

3. Innovative Sedatives: Exploring novel sedatives with fewer adverse
effects, such as orexin receptor antagonists, may expand the options for
safer ICU sedation.

4. Cost-Effectiveness Analysis: Comparative studies analyzing the cost-
effectiveness of various sedation regimens could guide resource

allocation, particularly in low-resource settings.

Bridging the Gap Between Research and Practice

While this study provides robust evidence of the risks associated with deep
sedation and delirium, translating these findings into practice remains a
challenge. Disseminating knowledge through professional organizations, such
as the SCCM and ESICM, is critical for driving clinical change. Moreover,
involving frontline healthcare workers in protocol development ensures
practicality and fosters adherence. Regular feedback loops between
researchers and clinicians can refine protocols and align them with evolving

patient needs.

Rehabilitation and Survivorship

Finally, this study underscores the importance of long-term survivorship care.
Post-intensive care syndrome (PICS), encompassing cognitive impairments,
physical disabilities, and emotional distress, affects a significant proportion of
ICU survivors. Establishing multidisciplinary post-ICU rehabilitation teams can
enhance recovery trajectories, improving quality of life and reducing long-term
healthcare costs.
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CONCLUSIONS

e Acute brain dysfunction (ABD) encompasses delirium and coma.

e ABD is more common in critically ill patients with SARS-CoV-2 than in
those without SARS-CoV-2.

e Both delirium and deep coma (RASS -4/-5) are associated with an
increased mortality at day 28.

e Among the three types of delirium, hypoactive delirium is the one
associated with increased mortality.

e Deep sedation (RASS -4/-5) is associated with higher mortality.

e Decreasing sedation by one step within the RASS scale is a statistically

significant protective factor against mortality.
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1. INTRODUCCION

1.1.  COVID-19: Epidemiologia

La primera vez que se informd sobre el origen de la reciente pandemia que afecto
al mundo entero fue en diciembre de 2019 en la provincia de Wuhan, China. Se
presentd como casos de neumonia severa en pacientes que tenian conexiones
epidemioldgicas con el mercado de pescado de la ciudad de Wuhan.'2.
Investigadores de Shanghai y Sidney identificaron el agente causante de las
neumonias, de origen desconocido hasta entonces, que obligaba a un numero
significativo de pacientes a ingresar en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
tras desarrollar un SDRAS3. El Comité Internacional de Taxonomia de Virus lo
nombré SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2) y
pertenece a la familia beta CoV-2 4.

El 22 de febrero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anuncié el
nombre para la enfermedad causada por el SARS-CoV-2: ‘CoV disease’
(COVID19), y exactamente un mes después, el 11 de marzo, fue declarada la
pandemia. El SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus causante de una afectacion
severa en el ser humano que se haya diseminado globalmente en las ultimas
dos décadas °.

Segun los datos actualizados de la pagina web de la OMS, en diciembre de 2023
se habian confirmado un total de 772 838 745 casos con casi 7 millones de
fallecidos a causa directa del COVID-19 o sus complicaciones.

EL 5 de julio de 2023 se publicé la Orden SND/726/2023, con el Acuerdo del
Consejo de Ministros de 4 de julio de 2023 por la que se declaro la finalizacidn
de la situacién de crisis sanitaria ocasionada por la COVID19 y se dejaron de
notificar nuevos casos de infeccion por SARS-CoV-2.

1.2. COVID-19: Estructura viral

Los coronavirus tienen una estructura envuelta en forma esférica con un
diametro de 100-160nm. La caracteristica mas notable de estos virus son las
espiculas proyectadas desde su superficie, que miden de 9 a 12nm. Los

coronavirus tienen uno de los genomas mas grandes identificados hasta el



momento, con aproximadamente 30 kilobase (kb) de genomas. El genoma esta
empaquetado dentro de una capside de forma helicoidal por la proteina N
(nucleocapside). La espicula es el principal determinante de la virulencia en el
huésped y del tropismo tisular &7,

El coronavirus tiene 4 proteinas estructurales: S, N, M y E que le permiten la
entrada a la célula del huésped 8°. La proteina S esta muy glicosilada, la M esta
presente como un dimero en el viridn que mantiene su forma y la proteina E es
una proteina transmembrana con un canal de iones que juega un papel
significativo en la patogénesis del virus, ya que promueve la liberacion del virus
desde la célula infectada en el huésped '°. Tras la entrada del virus en el
citoplasma celular, tiene lugar la replicacién, transcripcion y traslacion de las
proteinas estructurales del virus, incluyendo la M, E y N, y son liberadas por el
sistema de exocitosis. La proteina S es la encargada de permitir la fusion de
células infectadas formando un gran engranaje de estas células que pasan
desapercibidas a los anticuerpos especificos virales. Esto es lo que permite la
propagacién del virus dentro de un organismo infectado ''. Se piensa que los
murciélagos son el reservorio natural para el SARS-CoV-2, pero se ha sugerido
que los humanos fuimos infectados del virus a través de un intermediario como

el pangolin 1213,

1.3. COVID-19 en el ser humano

La transmision del virus ocurre primariamente a través de la via respiratoria en
forma de gotas respiratorias. Puede ocurrir la transmision por aerosoles, aunque
no esta claro el porcentaje de transmision por esta via en humanos. Se ha
estimado que de un 48% a un 62% de las transmisiones ocurren a través de
personas infectadas asintomaticas 4.

El nuevo SARS-CoV-2 también utiliza el receptor ACE2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) como lo hace el SARS-CoV original para facilitarse la entrada en
la célula del huésped y provocar la inhibicion de estos receptores, ademas de
aumentar la produccion de angiotensina-2 (AT2). Este aumento en la produccién
de ATZ2 incrementa la permeabilidad vascular pulmonar. Aproximadamente, el
83% de los receptores ACE2 se expresan en la superficie luminal del epitelio de

las células alveolares (neumocitos) tipo Il, convirtiéendose estos en el reservorio



primario de la invasion viral. Una de las causas de afectacion multiorganica de
los pacientes infectados por SARS-CoV-2 en la alta presencia de estos
receptores en tejidos extra-pulmonares como son, el rindn, corazén, endotelio o
intestino'. Ademas, también se ha reportado la presencia especifica del receptor
de la ACE2 en neuronas y células gliales, convirtiéndose también en un objetivo
claro del SARS-CoV?2 aclarando relativamente el neurotropismo del virus 162",
Hallazgos anatomopatolégicos de un pulmon en un paciente diagnosticado de
SDRA (sindrome de distrés respiratorio agudo) mostré un dano difuso alveolar
con presencia de exudado fibromixoide, edema pulmonar, descamacion de
neumocitos y formacion de membranas hialinas 2.

Se han descrito también casos de coagulopatia por consumo, en algunos casos
fulminante, en aquellos pacientes con afectacion severa por infeccién del SARS-
CoV-2. Un estudio de China reporta hasta un 71% de pacientes que cumplian
los criterios de coagulacién intravascular diseminada?3?4. Ademas, se piensa
que el tejido pulmonar inflamado junto con la afectacion endotelial resulta en la
formacion de microtrombos, contribuyendo a la alta incidencia de complicaciones
trombaticas que sufren los pacientes en estado critico, como trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar o isquemia arterial aguda 5.

Ha sido ampliamente estudiada la afectacion del SARS-CoV-2 en el sistema
respiratorio, debido a alta presencia del receptor ECA2 en los neumocitos tipo |l

en los pulmones.

1.3.1. Manifestaciones respiratorias:
Los pacientes infectados por el virus comienzan con sintomas parecidos a la

gripe, como son fiebre, tos, congestion nasal y fatiga®®?’. A medida que la
infeccion progresa, los pacientes pueden comenzar con disnea y sintomas
compatibles con una neumonitis viral como una saturacion periférica de oxigeno
baja y linfopenia, asociado a opacidades alveolares bilaterales en la radiografia
de térax 26?7, La progresion de la enfermedad desemboca en un dafio pulmonar
agudo denominado Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) 2,
Ashbaugh D et al. describio en 1967 que el SDRA estaba caracterizado por
hipoxemia y presencia de infiltrados bilaterales en las pruebas de imagen. Sigue
sin haber un método diagndstico considerado gold standard, por lo que lo que

actualmente se siguen los criterios diagndsticos que se alcanzaron en la reunién



en Berlin en 2011 por la Sociedad Europea de Intensivos, denominados la
‘Definicién de Berlin’ 2°. De forma resumida, los criterios diagnosticos son los
siguientes 2°:
1) Inicio agudo de los sintomas respiratorios
2) Presencia de infiltrados bilaterales en las pruebas de imagen cuyo origen
no puede justificarse unicamente por patologia cardiaca o sobrecarga de
fluidos.
3) Hipoxemia (categorizada a su vez en funcion de gravedad segun valores
PaO2/FiO2).

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, el SDRA se caracteriza por dafo
inflamatorio agudo y difuso asociado a un aumento de la permeabilidad vascular,
acompanado de una compliance pulmonar reducida produciendo un compromiso
en el intercambio gaseoso provocando la hipoxemia 2°.

En funcion del grado de afectacion, el intercambio gaseoso puede llegar a verse
significativamente comprometido, necesitando el paciente de ventilacion
mecanica invasiva, e incluso, de una membrana de oxigenacion extracorpéread’.
Describiendo el dafio a nivel histopatolégico de la mayoria de los casos afectos
por el SARS-CoV-2, Katzenstein et al.?? lo describe como dafio difuso alveolar.
Consiste en un dafio permanente a las células del endotelio capilar y del epitelio
alveolar por una fuga constante de un fluido rico en proteinas hacia el intersticio
y espacio alveolar, culminando con la formacion de membranas hialinas vy,
eventualmente, trombos intracapilares®3. Este escenario se traduce en un
compromiso al equilibro del surfactante alveolar provocando un colapso de este
con el consecuente empeoramiento alveolar 34,

Todos estos cambios fisiopatologicos ocurren cuando el virus se ha unido con el
receptor ECA2 y con los TLR (toll like receptors) de los neumocitos 3. Esta union
genera la activacion del sistema inmune del huésped induciendo el reclutamiento
de células inflamatorias con la consecuente produccion de citoquinas
proinflamatorias, asi como la maduracién de células dendriticas 3. Ademas,
debido a la rapida replicacion del genoma viral, el sistema inmune esta siendo
constantemente activado y culmina con una respuesta descontrolada vy

exacerbada a la infeccidén que acaba con la muerte de las células del huésped?®.



Se pueden diferenciar dos fases dentro de la infeccion viral. La primera
corresponde a una fase exudativa caracterizada por la formacién de las
membranas hialinas tras la polimerizacion de la fibrina y células inflamatorias
provenientes del plasma filtrado al espacio alveolar e intersticial*’38. La fase
proliferativa, correspondiente a la segunda fase, se distingue por una
proliferacion exacerbada de fibroblastos y miofibroblastos que pueden formar
una neumonia fibrosante que acaba por generar una fibrosis permanente, asi
como metaplasia de los neumocitos escamosos y proliferacion de células
gigantes multinucleadas 373%42, Se han descrito también eventos trombéticos en
arteriolas de pequefio tamafio en el pulmon en esta fase debido a, entre otras
cosas, trampas extracelulares de neutrdfilos, como lo describe Fuchs T et al. 43
y como también ha sido descrito en autopsias realizadas en pacientes COVID-
19 44,45_
En los estudios referenciados, los hallazgos anatomopatoldgicos comunes en los
pacientes con SARS-CoV-2 son:

1) Edema alveolar

2) Descamacion de células epiteliales alveolares

3) Infiltracion alveolar a intersticial de células inflamatorias (macréfagos,

neutrofilos y linfocitos)
4) Membranas hialinas

Ademas, dos autores reportan en sus autopsias la presencia de hemofagocitosis
y metaplasia de células escamosas*'42.

El SARS-CoV-2 parece afectar a la regulacion de la perfusion pulmonar,
provocando alteraciones anatdmicas y funcionales (pérdida de Ia
vasoconstriccion hipdxica, vasoplejia o hiperemia inflamatoria) que empeoran la
perfusion de ese pulmon*6-48,

La forma grave de la enfermedad asociada al tratamiento de soporte como la
ventilacion mecanica o la resucitacion tras situacion de shock, aumenta el dafo
pulmonar disminuyendo la compliance y el volumen pulmonar 4°, asemejandose
mas a los fenotipos clinicos del SDRA causado por otros mecanismos (sepsis
bacteriana, shock hemorragico o trauma grave), concluyendo con la fibrosis

pulmonar, neumonia organizativa y depdsitos de fibrina*6.50-52,



A pesar de los estudios realizados y avances en el campo del SARS-CoV-2, los
mecanismos fisiopatologicos responsables de desencadenar el SDRA

secundario a una infeccion viral no estan claramente definidos.

1.3.2. Manifestaciones neuroldgicas:
Fue una vez inmersos en la pandemia cuando el personal sanitario advirtié de

las complicaciones neuroldgicas, incluyendo en este apartado patologias como:
coma, obnubilacion, isquemia, agitacidn, encefalitis o alteraciones en el sistema
nervioso periférico, entre otros, que caracterizaban la fase aguda de la infeccion.
Hasta entonces, era bien conocida la cefalea como un signo clinico muy tipico
en pacientes infectados por el SARS-CoV-2%. Un estudio retrospectivo de 214
pacientes en un hospital de Wuhan, China, encontré6 que un 46.4% de los
pacientes con COVID-19 presentaban manifestaciones neurologicas. Los
sintomas relacionados con el sistema nervioso central aparecian en el 24.8%,
en el sistema nervioso periférico en un 8.9% y una afectacion muscular en un
10.7% de los pacientes. En este grupo de pacientes la afectacidn neuroldgica
mas frecuente fue mareo (16.8%) y cefalea (13.1%). Aquellos pacientes con una
afectacion del virus mas grave presentaban mas manifestaciones neurologicas
que aquellos con una presentacidon de la infeccion mas leve, 45.5% vs. 30.2%
respectivamente, incluyendo enfermedad cerebrovascular (5.7%vs. 0.8%
respectivamente), alteracion del nivel de conciencia (14.8% vs. 2.4%) y
afectacién muscular (19.3% vs. 4.8%)%.

Estas manifestaciones se creen que son o consecuencia directa de la infeccion
viral del tejido nervioso o una consecuencia indirecta de la activacion del sistema
inmune y toda su patogénesis. Se han reportado afectaciones que estan
claramente relacionadas con la respuesta inmune al virus, como son el Sindrome
de Guillain Barre, encefalitis inmune post-infecciosa, vasculitis del sistema
nervioso central y mielitis®*®'. Esto ya ha sido descrito previamente relacionado
con otros virus, incluidos los coronavirus ya conocidos y pueden responder
simplemente a una infeccion viral cualquiera e incluso, a las vacunas®?63,

En Nueva York realizaron un estudio de cohortes prospectivo con un numero
elevado de pacientes (N=4491), y la alteracion neuroldgica mas frecuente que
requirio atencion por parte de un neurdlogo fue una encefalopatia toxico-

metabdlica (51%), seguida de accidente cerebrovascular (14%), convulsiones



(12%) y lesion cerebral hipdxico-isquémica en el 11% de los pacientes
estudiados. El tiempo medio entre la aparicion del primer sintoma por COVID-19
y el inicio de la clinica neuroldgica fue de 2 dias (IQR 0-13)%4.

En otro estudio retrospectivo de 509 pacientes se detectdé un aumento en la
mortalidad en aquellos pacientes que habian sufrido de afectacion neurologica
en cualquier momento del transcurso de la enfermedad ©°.

El delirio, catalogado como una afectacion neuroldgica mas, también se asocio
a hospitalizaciones mas prolongadas, aumento del porcentaje de ingresos en
UCI y mortalidad intrahospitalaria'®€6-70, E| estudio de Garez FB, et al. mostré
que el delirio estaba presente en un 73.3% de pacientes con COVID-19 y
demencia preexistente’®.

El estudio de Badenes R, et al. con 2088 pacientes ingresados en UCI por
COVID-19, mostro que el 81.6% de los pacientes estuvieron en estado comatoso
una media de 10 dias y que el 54.9% habia estado delirando una media de 3
dias 1. Este es uno de los pocos estudios que analizan la afectacion neuroldgica
aguda que sufren los pacientes ingresados en las UCls por afectacion severa del
COVID-19. El delirio y el coma se engloban dentro del concepto de disfuncion
cerebral aguda (DCA).

1.4. DELIRIO

1.4.1. Introduccién
El término delirio proviene del latin delirare, que significaba literalmente salirse

del surco’. En el ambito médico, es un sindrome neuropsiquiatrico caracterizado
por un déficit de atencion y alteraciones cognitivas de inicio agudo. Los sintomas
pueden ir desde una alteracion en el nivel de conciencia hasta un estado de
hipervigilancia y agitacion severa. Una de las caracteristicas del delirio es que
sus sintomas pueden fluctuar tanto en presencia como en gravedad. Es también
una situacion de estrés tanto para el paciente como para los cuidadores 3.

La mayoria de las causas del delirio son extracerebrales, pero también estan
descritas aquellas cuyo origen es inicialmente cerebral, como puede ser el delirio
tras un ictus. Entre las causas extracerebrales se encuentran patologia médica
aguda, el uso de téxicos, cirugia, tras evento fisico traumatico o tras la retirada
de algunos farmacos. La duracion del delirio es variable. En la mayoria de los

casos, los episodios duran unos dias, pero hasta en el 20% de los pacientes



puede llegar a durar semanas e incluso meses’*76. Cuando el paciente no
cumple todos los criterios diagnoésticos de delirio se utiliza el término de delirio
subsindrémico’”.

Historicamente ha habido una falta de consenso en la definicion de una patologia
que alteraba el funcionamiento mental y ha sido denominada con diferentes
términos como encefalopatia, fallo cerebral agudo o estado confusional agudo.
Esta falta de consenso ha llevado a diluir los esfuerzos en investigacion
cientifica, asi como a reportar incidencias y diagnosticos falsamente bajos 8.
Desde que se unificod la definicion de delirio por un grupo de expertos y fue
respaldada por diez sociedades cientificas de gran nivel, los obstaculos se han
eliminado, permitiendo que la patologia cobre la importancia que merece. El
concepto permite dos términos diferentes: el delirio y la encefalopatia aguda. El
delirio esta caracterizado por una combinacidn de caracteristicas que vienen
bien definidas en el DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 52 edicion)’®. La base del delirio es una encefalopatia aguda que, en
casos graves, se manifestara como un estado de coma si el nivel de conciencia
esta gravemente disminuido. No ha sido hasta recientemente cuando el delirio
ha cobrado mas importancia, hasta entonces habia sido uno de los grandes
olvidados. El factor mas importante ha sido el desconocimiento por parte de las
sociedades cientificas a la hora de actuar sobre él y el hecho de ‘normalizarlo’
dentro de los procesos por el que un paciente ingresado en el hospital puede
pasar.

El delirio es un sindrome asociado independientemente a peores resultados,
como es mortalidad al alta, aparicion de demencia o empeoramiento de la ya
existente e institucionalizacion de los pacientes 7°. La asociacion entre el delirio
y la disfuncién cognitiva a largo plazo se confirmé en un metaanalisis de 23

estudios 89.

1.4.2. Definicién y Prevalencia

El delirio es un sindrome neuropsiquiatrico severo definido por la DSM-5 que se
caracteriza por la aparicion aguda de un déficit de atencion acompariado de otros
trastornos cognitivos. Su presentacion suele ser fluctuante tanto en aparicion

como en gravedad, y puede ir desde el coma hasta estados de hipervigilancia e



importante agitacion, acompafnado o no de psicosis, alucinaciones o cambios de
humor. Puede ser desencadenado por multiples factores como el consumo de

drogas, estados de deprivacion, el estrés por trauma o la cirugia, entre otros.

Como expuesto anteriormente, el delirio refleja el estado de una encefalopatia
aguda, es decir, una alteracidén organica cerebral. Sucede como consecuencia
de la alteracion en la neurotransmision, en la microglia, astrocitos y neuronas,
en el metabolismo energético y también alteraciones a nivel de la autorregulacién
vascular cerebral. Como en todo evento biolégico, hay factores predisponentes
y precipitantes 8'.

Koffis et al 8 y Morandi et al 8 dieron a conocer la importancia del problema del
delirio en las UCI en 2017. Hasta entonces existia poca evidencia en cuanto a
los efectos deletéreos que ejercia el delirio en el prondstico de estos pacientes.
Ambos autores y sus grupos de trabajo realizaron un primer analisis
determinando el grado de deteccion de delirio que se hacia en las UCls, asi como
las pautas de sedacion empleadas. El grupo de Kotffis et al®? reveld que solo un
12% de las UCIs monitorizaban el delirio y destacd también que las
benzodiacepinas era el farmaco mas utilizado para las sedaciones de mas de 24
horas. En el grupo de Morandi et al®3, si que se monitorizaba el delirio hasta en
un 70% de las UCls pero solo el 42% de ellas utilizaba una herramienta de
diagnostica validada para tal caso, como la CAM-ICU (Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit) o la ICDS (Intensive Care Delirio Screening).
Ambos autores comentan en sus articulos que esta situacién podia ser posible
a una falta de formacidon por parte del personal sanitario en el screening y
deteccion del delirio, asi como a la ausencia de un algoritmo de manejo y
tratamiento del delirio. Esta desventaja se vio presente en la mayoria de UCls
que participaron en ambos estudios.

Un metaanalisis de 2020 que reunion 33 estudios de pacientes médicos reportd
una prevalencia de delirio del 23%%*. En pacientes quirdrgicos se han descrito
prevalencias muy bajas en cirugias menores en pacientes de bajo riesgo,
ascendiendo hasta mas del 20% en la serie de pacientes de alto riesgo
sometidos a cirugias de alto riesgo y urgentes 8-87. Una revision sistematica de

América, Europa y Asia reportd una prevalencia de delirio en pacientes en



unidades de criticos, ya fuera en ventilacion mecanica o no, del 31.8%°%. La
incidencia del delirio en UCI varia del 32% al 87%. El rango es tan amplio porque
depende de la poblacion estudiada (edad, fragilidad), de las escalas diagndsticas
empleadas y de la severidad de los factores precipitantes. La incidencia de delirio
postoperatorio es aproximadamente del 45-50% y la mayor incidencia se
encuentra en los pacientes de UC| sometidos a ventilacion mecanica, llegando
hasta el 80% 890,

Los dos tipos mas comunes de delirio son el mixto (54%) y el hipoactivo (44%).
La forma puramente hiperactiva es la menos frecuente (1,6%), sin embargo, es
la que mas se detecta, el paciente se muestra agitado y se arranca los

dispositivos (vias endovenosas, tubos...)%".

1.4.3. Factores de Riesgo
Los factores de riesgo se pueden dividir en predisponentes y precipitantes. Los

predisponentes hacen referencia a los antecedentes del paciente, como la edad,
fragilidad, comorbilidades (enfermedad renal y cardiovascular), enfermedades
psiquiatricas °2° o desnutricion °4%, entre otros. Por cada afio pasados los 50
de edad, aumenta un 10% las probabilidades de desarrollarlo®®’. Se ha
reportado hasta un 73% de incidencia de delirio en los pacientes con SDRA %.
El riesgo total de delirio para cada individuo depende del numero total de factores
de riesgo que presenta y la severidad de estos. Se ha visto que la fragilidad esta
intimamente relacionada con la aparicion de delirio®®'®. Hay estudios de
neuroimagen que demuestran que la atrofia cerebral esta relacionada con el
delirio '°1. Por el contrario, no se ha hallado ningun gen que pueda influenciar en
el desarrollo del mismo 192, La reserva funcional de cada uno, tanto fisica como
mental, juega un papel fundamental en el desarrollo de la patologia.

Los factores de riesgo precipitantes para el delirio son los que aparecen tras el
ingreso del paciente en el hospital. Dentro de estos destacan: las enfermedades
meédicas agudas (sepsis, infarto agudo de miocardio (IAM), fallos organicos), un
traumatismo, cirugia (sobre todo urgente) o deshidratacion, entre otros. Los
farmacos mas relacionados con el delirio son los anticolinérgicos,
dihidropiridinas, antihistaminicos, las benzodiacepinas, los corticoides y los
opioides de vida media larga. Los opioides que mas se relacionan con el delirio
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son la morfina y meperidina por su vida media larga y acumulacién. En el
tratamiento de los pacientes se deberia abogar por usar farmacos de vida media
corta que no tiendan a acumularse ni tengan metabolitos activos. EI manejo
inadecuado del dolor aumenta el riesgo de delirio, ya sea por tratarlo en exceso
con opioides como por defecto, aumentando drasticamente las posibilidades de
aparicion de efectos adversos 03104, En la imagen inferior, tomada de Wilson,
JE et al 8" | se pueden ver detallados los factores de riesgo predisponentes del
paciente, asi como aquellos relacionados con la causa de ingreso en el hospital

y los que aparecen una vez ingresado el paciente.

Premorbid factors

* Advanced age * High comorbidity burden * Depression e Illicit drug, opioid or
* Dementia * Frailty * Alcohol abuse benzodiazepine use
* Low educational level * Visual and hearing impairment ¢ Poor nutrition * History of delirium

|

Factors relating to presenting illness Post-admission factors

- -
- . - X e Pain N (. Invasive devices
e Surgical stress ¢ Acute infections o lffaeem  Flipsiteal
 Cardiovascular * Dehydration o veshedaviess restraints
surgery * Electrolyte imbalance * Immobility « Poor sleep
* Major abdominal ° ACUte kidney i}1jury —— “——1| * Metabolic abnormalities * Opioids
SUIREER) * Liver dysfunction * Prolonged ileus * Psychoactive
* Aortic surgery * Alcohol or drug « Blood transfusion drugs
* Major joint surgery withdrawal ~— . Benzodiazepines
* Emergency surt ery ) 'Seizures e i i i
% . . * All hospital and © hyiieleliargie
Heart failure agents
e q E N postoperative factors 9 "
* Severity of illness « Opioids * Immobility
Y — .
* Unplanned ¢ Failure of non-invasive « Polypharmacy * Fall risk
admission ventilation * Sleep deprivation -
. MedlAcal admission * Ventilation longer * Environmental factors (o Longer duration
* Sepsis L than 96 hours * Day-night disorientation of ventilation
or confusion * Infusions of
* Lack of communication benzodiazepines
with family and opioids
*D dati i i
[ Postoperative [0 Intensive care O Ventilated [ General hospital e C Physmalrestralntsr

Figura 1. Factores de riesgo de delio. Tomado de Wilson, JE et al I81

Los factores de riesgo predisponentes son los premorbidos (caracteristicas del paciente,
antecedentes) y los factores precipitantes aquellos relacionados con la enfermedad que ha

motivado su ingreso en el hospital y los derivados de su asistencia sanitaria).

1.4.4. Fisiopatologia
No se ha esclarecido cual es la fisiopatologia detallada del delirio. Debido a los

diferentes factores implicados, se sabe que debe haber distintos mecanismos
neurobiologicos implicados en la patogénesis. Estos mecanismos
probablemente estén interrelacionados entre si en la fisiopatologia para
desencadenar el proceso agudo. Sigue siendo una dificultad clasificar el delirio
en funcién de su etiologia o mecanismo fisiopatolégico, aunque si que hay
estudios que han podido demostrar como un solo factor causal ha
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desencadenado la aparicion de delirio, como en situaciones de hipoxia,
hipoglucemia o antagonistas colinérgicos '°%1%_ Se entiende que debe haber una
linea comun en el mecanismo de accion de todos estos desencadenantes,
aunque hasta ahora persiste desconocida. De cara a la investigacion de los
mecanismos responsables del delirio se ha dividido en subtipos en funcion de la
alteracion organica basal o factores precipitantes para facilitar asi el estudio y

profundizacién del tema?’.

Un factor muy importante es la vulnerabilidad cerebral. Un paciente afoso, fragil
y con deterioro cognitivo tiene un riesgo de desarrollar delirio significativamente
mas alto que aquellos que no presenten estas caracteristicas'®1%, A medida
que la capacidad cognitiva disminuye, aumenta linealmente las probabilidades
de desarrollar delirio'®. En estos pacientes, factores menos estresantes como
cirugia menor o infecciones no complicadas pueden acabar desarrollando un
delirio. Esto se puede traducir en una disminucion de la capacidad del cerebro
de adaptarse en respuesta a factores estresantes agudos''®. La vulnerabilidad
que demuestra el cerebro en estas situaciones implica cambio a nivel de las
conexiones neuronales, alteraciones en células gliales, neuroinflamacion vy

cambios vasculares.

La conectividad de la red neuronal se ve alterada por la edad y por la
neurodegeneracion. A medida que la persona envejece, la actividad
noradrenérgica y colinérgica se ve atenuada. Ademas, hay modelos animales
que demuestran que la microglia y astrocitos son ‘estimulados’ a medida que
reciben un minimo estimulo inflamatorio para producir moléculas
proinflamatorias  que  exacerban la  neurodegeneracion'''.  Esta
neurodegeneracion ocasiona una alteracion metabdlica en los astrocitos que
disminuyen su capacidad de aporte nutricional a las neuronas y altera la
vascularizacion cerebral. La disrupcién en la vascularizacion normal del cerebro
ocasiona un malfuncionamiento de la barrera hematoencefalica con paso de
moléculas del plasma al cerebro y pérdida de sustancias importantes para el
metabolismo neuronal al torrente sanguineo ''2. Ademas, esta alteracion de la
barrera hematoencefalica puede aumentar la permeabilidad también a
medicacion con efectos psicoactivos o deletéreos en la funcion cerebral. Todas

las alteraciones descritas asociadas a la edad ponen al cerebro en una situacion
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de muy alto riesgo cuando se someten a eventos agudos que pueden acabar

desembocando en la aparicion del delirio 3.

Se han descrito varias teorias para justificar esta disfuncion organica:

1)

2)

3)

Teoria de los neurotransmisores: alteracion principalmente de acetilcolina
y dopamina.

Teoria inflamatoria: liberacion moléculas inflamatorias que alteran la
barrera hematoencefalica propiciando una disfuncion en la sintesis y
liberacion de neurotransmisores.

Teoria de la insuficiencia metabodlica cerebral: dafio oxidativo a nivel
neuronal derivado de metabolismo anaerobio con generacion de especies
reactivas de oxigeno provocando una disfuncibn de los

neurotransmisores.

La tendencia actual ha sido a aunar las diferentes teorias en una sola, como se

comentara mas adelante.

Precipitants
Factors.

Delirium Substrates

Integration
nfegration Critical Factors

Phenotype

Delirium
Outcomes

| Precipitants of Delirium |
(eg, infection, trauma, surgery, hypoxia, medications, substances of abuse, organ failure, electrolyte imbalance, metabolic derangement)

! ! l

Neuroendocrine
Neuronal Aging Oxidative Stress Dysregulation
(NAH) (OSH) (CDH)
P ooty (Melatonin-Tryptophan

le——1]

Neurotransmitter Network
Dysregulation Disconnectivity
(NDH)

(NDH)
Systems Integration Failure Hypothesis
(SIFH)

I Acute Brain Failure I
Clinical Delirium Phenotype
I mixed,
Full Functional
Variable Degree of Cognitive & Functional Deficits
 Mortality ( Physical & Psychological Morbidity) Recovery

Figura 2. Fisiopatologia del delirio. Tomada de Maldonado, J. "*
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*Teoria de la insuficiencia metabodlica cerebral:

Una de las principales hipodtesis es la insuficiencia metabdlica cerebral, la
incapacidad de suplir las necesidades cerebrales de oxigeno o glucosa, entre
otros. Una situacién frecuente de hipoxia tisular ocurre en los casos de distrés
respiratorio, donde la hipoxemia junto con el shock hemodinamico desencadena
una alteracion en la perfusién cerebral. Hay estudios que han asociado una
disminucién de flujo cerebral tanto en hipoxemia como en estados de sepsis (por
alteracion en la autorregulacion) con la aparicion de delirio''®'"7. Se ha
demostrado en estudios experimentales en humanos que la hipoxia genera un
enlentecimiento generalizado en el EEG, precediendo a la alteracion en la
atencion, conciencia y comprension. Otros factores que pueden generar hipoxia
cerebral es la alteracion de la coagulacion que sufren los pacientes criticos por
COVID-19'3,

Hay casos en los que, aunque el aporte de sustratos esté garantizado, hay una
disfuncion celular que no permite un adecuado uso de ellos. Se ha demostrado
que la hipoglucemia provoca un enlentecimiento del EEG y aparicion de delirio
en sujetos sanos, en aquellos con hipoglucemia provocada por insulina y en
aquellos con diabetes mellitus. Cuando se mantiene la hipoglucemia en el
tiempo, aparecen ondas delta en el EEG que se acaba traduciendo en un

paciente con una disminucion del nivel de conciencia®'8-120,

Los pacientes criticos no suelen tener hipoglucemias, pero se desarrolla una
resistencia a la insulina que genera una alteracion en la utilizacion y absorcion
de glucosa. En pacientes con Alzheimer se ha visto una disminucion en la
utilizacién de glucosa y en la sefalizacion de la insulina'?''?2. De forma
resumida, la disminucion en la utilizacion de glucosa puede deberse a una falta
de aporte, a una resistencia a la insulina cerebral o a una alteracién en la
utilizacion de la glucosa por parte de las células endoteliales o astrocitos debido
a una alteracién del transportador GLUT1 (expresion que también se ve reducida
en los pacientes con enfermedad de Alzheimer)''2.

Los astrocitos también colaboran en el aporte de sustratos al cerebro con la
movilizacion de lactato a través del modelo de lanzadera de lactato astrocito-

14



neurona (ANLS). Este modelo postula que las neuronas, bajo actividad sinaptica,
consumirian preferentemente lactato, el cual es producto de la glicdlisis y
posterior fermentacion lactica que tendria lugar en los astrocitos. Estos generan
lactato que es utilizado por las neuronas para la generacion de piruvato que es
utilizado por la mitocondria para generar ATP a través del ciclo del acido
tricarboxilico (TCA) o ciclo de Krebs. Por lo que alteraciones en los astrocitos, ya
sean degenerativas o falta de disponibilidad de sustratos, alterarian también el

aporte metabolico que realizan a las neuronas™'’.
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Figura 3. Metabolismo energético cerebral. Tomado de Wilson, JE et al &

Las neuronas y astrocitos utilizan la glucosa como sustrato suministrado por la microvasculatura
para generar ATP por la glicolisis. A través de la lanzadera astrocito-neuronal (ANLS), el lactato
sintetizado por los astrocitos tras la glicolisis es exportado a las neuronas, convirtiendo el lactato
en piruvato que es importado por la mitocondria y utilizado en el ciclo de Krebs para obtener
energia en forma de ATP.

De forma esquematica, todas las siguientes son razones por las que aparece
una disfuncion cerebral aguda (DCA) debido a una insuficiencia metabdlica:

1) Insuficiencia respiratoria que provoca hipoxemia pudiendo generar una
hipoxia cerebral.
2) En situacion de shock séptico se reduce el flujo sanguineo cerebral,

disminuyendo el aporte de oxigeno y glucosa.
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3) Aun en situaciones donde el flujo sanguineo esta conservado, una
disfuncion de los capilares cerebrales disminuira la absorcién de oxigeno
y glucosa.

4) Hipoglucemia sistémica.

5) Resistencia a la insulina en el cerebro (no se muestra en la imagen).

6) Alteraciones en la expresion de los transportadores GLUT 1y GLUT 3 que
disminuira la absorcién de glucosa por parte del endotelio, neuronas y
astrocitos.

7) Alteracion del astrocito que vera limitada su capacidad de liberar
glucégeno, metabolizar glucosa y proveer de lactato a las neuronas.

** Teoria de los neurotransmisores:

Los principales neurotransmisores implicados son la acetilcolina, la dopamina y
el GABA. Los antagonistas de los receptores colinérgicos desencadenan un
enlentecimiento generalizado del EEG (aumentando actividad delta) y una
disminucion de las frecuencias alfa. Estos cambios estan asociados con cambios
cognitivos y en la capacidad de atencion'??, y en algunos estudios, con la
aparicion de delirio’®. La atropina y escopolamina (ambos antagonistas
colinérgicos) disminuye la frecuencia cortical en el EEG a 8Hz'?*. Ademas de
estos dos farmacos, hay muchos otros que tienen actividad anticolinérgica,
incrementando todos ellos el riesgo de desarrollar delirio'?%26, Estos estudios
demuestran que simplemente con esta alteraciéon de la actividad colinérgica
puede ser suficiente para desencadenar el delirio, pero no esta presente en todos
ellos. Ademas, hoy en dia no se ha conseguido demostrar que el uso de
inhibidores de la acetilcolinesterasa (colinérgicos) disminuya la incidencia,
gravedad o duracion del delirio en adultos con fracturas o cirugia en pacientes
ingresados en unidades de criticos'?7-12%, Por el contrario, hay un estudio del uso
de rivastigmina (inhibidor de la colinesterasa) en pacientes en unidades de
criticos donde se ve un aumento en la mortalidad, aunque hay que tener en
cuenta que probablemente estos pacientes no presentaran un déficit colinérgico
previo. Se vio en un estudio con ratones que previamente presentaban

alteraciones del sistema colinérgico y demencia por cuerpos de Lewy que, tras
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un proceso inflamatorio sistémico, los que habian recibido inhibidores de la
acetilcolinesterasa tenian efectos protectores sobre los sintomas del delirio que
el grupo que no'. Se puede concluir que, las alteraciones en el sistema
colinérgico pueden desencadenar el delirio, sobre todo en aquellos pacientes

con una vulnerabilidad colinérgica existente.

En cuanto a la dopamina, se piensa que tiene una influencia importante sobre el
estado psicomotor durante el delirio, sin tener un rol significativo en el desarrollo
en si del sindrome. Hay estudios en humanos con delirio donde el antagonista
dopaminérgico (D1 y D2) producia una inhibicion psicomotora importante, pero
potenciaba ain mas el enlentecimiento del EEG'5,

En situaciones agudas de estrés donde se activa el sistema nervioso simpatico
y aumenta la actividad adrenérgica, como en la sepsis, traumatismos o estrés
psicoldgico, aumenta la cantidad de noradrenalina en sangre. Este aumento de
noradrenalina se ha asociado significativamente a la aparicion de delirio en
aquellos pacientes afiosos que se sometian a cirugia mayor'3!. Hay que destacar
que se activa simultaneamente el eje hipotalamo-hipofisario, aumentando a su
vez la concentracién de cortisol, estando asociado también a la apariciéon de
delirio. Otras situaciones donde se ven incrementada la actividad adrenérgica y
estan asociadas a la aparicion de deliro es en el sindrome de abstinencia
alcoh¢lica’®?13% y en el uso de opioides. En este ultimo caso, los opioides

aumentan la cantidad de noradrenalina que se libera en el cortex prefrontal’34.

Las benzodiacepinas tienen una actividad gabaérgica. Un aumento de la esta
actividad en la red corticotalamica puede generar estados de inconciencia,
teniendo esto un papel significativo en la patogénesis del delirio. Aunque la
abstinencia alcohdlica se trate con benzodiacepinas, esta ampliamente
demostrado que el uso de estas en pacientes en estado critico aumenta
significativamente la incidencia de delirio 3%13¢, Desde hace unos afios, uno de
los objetivos de multiples sociedades y expertos es la retirada de las
benzodiacepinas como sedantes en las UCIs, y sustituirlas por otras menos

delirogénicas como la dexmedetomidina.
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**Teoria inflamatoria:

Situaciones de inflamacién periférica es un trigger para el delirio, aunque siguen
sin estar claros los mecanismos exactos'3”. Estos escenarios inflamatorios
pueden derivarse de multiples situaciones, como son la sepsis, traumatismos,

cirugia e infecciones.

Se sabe que, aunque las situaciones de los pacientes sometidos a cirugia
ortopédica por fracturas y aquellos sépticos son diferentes, comparten rutas
inflamatorias. En ambos grupos se produce la activacion del toll-like receptor 4
(TLR4) en macroéfagos tisulares y la liberacion de mediadores inflamatorios como
la IL-1beta, el factor de necrosis tisular (TNF) y citoquinas en el lugar de la
injuria’8. Hay estudios en animales que demuestran la activacion cerebral a
partir de los mediadores mencionados anteriormente, interactuando
directamente con la vasculatura cerebral, estimulando la liberacién de citoquinas
y prostaglandinas del endotelio y macréfagos'®140, Algunos de ellos también

pueden, incluso, penetrar en el parénquima cerebral.

Estas alteraciones inflamatorias estan presentes en todos aquellos sometidos a
cirugia, sépticos o con traumatismos, y no solo en aquellos que desarrollan
delirio. Por lo que se deberia entender como factores precipitantes en aquellos

pacientes que presentan ya cierta vulnerabilidad cerebral.

Hay varios estudios que apuestan por la importancia de la IL-1beta en la
alteracion cerebral que ocurre en el delirio. Un estudio con roedores donde se
les administré IL-1 de forma exogena demostré una disrupciéon neuronal
cerebral'*'. Otro estudio en paciente sépticos con encefalopatia se analizaron
los niveles de IL-1 en plasma y liquido cefalorraquideo. En pacientes con delirio,

ambos estaban aumentados 41143,

El aumento en el reclutamiento de neutréfilos y monocitos contribuye a la
disfuncion cognitiva y al dafio cerebral en modelos de ratones sépticos y con
encefalitis viricas'#4-14¢ aunque los mecanismos son muy poco comprendidos.
Otras moléculas involucradas en el desarrollo del delirio son la IL-8 y la CCL2,
actuando también en diferentes células neuronales, como la IL-1. Los

mediadores inflamatorios generan una alteracion en la permeabilidad de la
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barrera hematoencefalica (BHE)'’. Aunque se asume que este hecho es
primordial en la patogénesis del delirio inducido por una situacion inflamatoria,
no hay evidencia clara de dicha relacién. Por lo que este punto sigue siendo una

prioridad entre los investigadores que queda por dilucidar.

Otra via por la que la inflamacion puede contribuir al desarrollo del delirio es a
través de la promocién de la coagulacién, situacion muy comun en pacientes
sépticos y aquellos con infeccion por SARS-CoV-2. En un estado de
hipercoagulacion se observan niveles de proteina C disminuidos y/o un aumento
en el dimero D, pudiendo provocar una autorregulacion cerebral alterada con

trombosis e isquemia.

A pesar de la evidencia justificando la relacién entre la inflamacién y el delirio,
faltan estudios demostrando los cambios inflamatorios antes, durante y después
del delirio para dilucidar qué moléculas actuan y cuales son sus lugares de
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Figura 4. Mecanismos inflamatorios en el delirio. Tomado de Wilson, JE et al 8

Situaciones de estrés como la cirugia, infeccién o un traumatismo pueden aumentar los niveles
circulantes de patrones moleculares asociados al dafio celular y de patrones moleculares
asociados a patogenos. Estos estimulan la activacion de macréfagos y monocitos y la

segregacion de moléculas inflamatorias como la IL-1, IL-1beta, IL-6, TNF y prostaglandinas.

19



Estas moléculas cruzan la barrera hematoencefalica e incluso las produce el propio endotelio
cerebral introduciéndose en el parénquima cerebral. La microglia cerebral se estimulada a
producir mas moléculas inflamatorias y especies de oxigeno reactivo, afectando a las neuronas
y astrocitos. Esto genera una disfuncién en el aporte metabdlico cerebral, lesion neuronal con

cambios pro-degenerativos y, en general, un cerebro dado a la aparicion del delirio.

Recientemente se ha propuesto la Hipotesis del Fallo de los Sistemas de
Integracion (SIFH) cuyo objetivo era aunar las diferentes teorias existentes en
una sola'™. La SIFH propone que la combinacion especifica de la disfuncion de
los neurotransmisores, la variabilidad en la integracion y el adecuado
procesamiento de la informacion sensitiva y motora y su respuesta, asi como la
fractura en la red neuronal cerebral, contribuyen a la expresion fenotipica del

delirio observado.

Microglia Astrocytes

Primed by prior degenerative pathology
Q@ % | *Secrete chemokines
Q ¢ Switched phenotype
* T Immune cell infiltration

* | Metabolic support

Primed by prior degenerative pathology
Secrete IL-1f, TNF, NO and ROS
Neuronal dysfunction and injury

Drugs Thalamus
* GABAergic sedatives AT Vasculature dysfunction
Anticholi icdrugs | \ Y SN\, =T _\&L__"T°/
: A::;Ei;lalrr;ei;gelzfur;gs 0 (% Endothelial and BBB dysfunction
! ©— LDT(ACh) 3 ¢ Further endothelial and BBB injury
BF TMN & PPT (ACh) | . In'!paired neurovascular.coupling
( Neurotransmitter disturbance \ (ACh,  (His) ®— LC (NA) i ‘ Mlcrov?scfular dyffunctlon
GABA) Metabolic insufficiency
T _ Raphe
* Reticular ascending arousal system (RAS) (5-HT) 3
* Thalamocortical activation (ACh) |t ----mmmmmmoom oo
e Cortical integration (NA, other monoamines) ) Neuronal networks

Neurodegenerative pathology
* Synaptic changes
* Impaired neurovascular coupling

Systemic triggers

* Acute systemic inflammation
* Hypoxaemia [ OZ)

* Blood flow (shock, impaired perfusion) v

* Metabolic derangement (Na*, hypoglycaemia) m
. J

Figura 5. Esquema mecanismos fisiopatolégicos del delirio. Tomado de Wilson, JE et al. 81

Reduced integration of
brain networks

[ Vulnerabilities
[J Acute cellular changes
(] Functional consequence

1.4.5. Screeningy diagndstico del delirio
El diagndstico es puramente clinico, se realiza una exhaustiva historia clinica y

exploracion fisica, para asi descartar las diferentes etiologias que pudiesen
causar delirio’9. Los criterios diagndsticos mas utilizados para esta patologia
son los del DSM-V '50 y los propuestos por la décima revisidn de la clasificacion
internacional de enfermedades elaborado por la OMS (CIE-10)"%".

El DSM-V incluye cinco criterios para diagnosticar el delirio (A-E):

A. Alteracion en la atencion y la conciencia.
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B. La alteracion se desarrolla en un corto periodo de tiempo (de horas a dias),
representando un cambio de lo basal y tiende a fluctuar en el curso del dia.

C. Una alteracion cognitiva afadida (déficit de memoria, desorientacion,
lenguaje, habilidad visoespacial o percepcion).

D. Las alteraciones no pueden ser explicadas por otra patologia neurocognitiva
preexistente, en desarrollo o establecida, y no ocurre en el contexto de una
situacion de disminucion de la vigilia como el coma.

E. Debe haber evidencia de que las alteraciones no son consecuencia de alguna
patologia clinica, intoxicacion de sustancias, abstinencia o efecto adverso de

algun medicamento'®2.

Por otro lado, el CIE-10 contempla seis caracteristicas’®?:
1. Obnubilaciéon de la conciencia, con reducida capacidad para mantener,
sostener o cambiar la atencidn.
2. Alteracion de la cognicion:
2.1. Deterioro de la memoria inmediata y reciente, con memoria remota
intacta.
2.2. Desorientacién en tiempo, espacio o persona.
3. Al menos una de las siguientes alteraciones psicomotrices:
3.1 Cambios rapidos e impredecibles de hipoactividad a hiperactividad.
3.2 Tiempo de reaccion incrementado.
3.3 Fluidez del habla incrementada o disminuida.
3.4 Acentuacion de las reacciones de sobresalto
4. Alteraciones del suefo o del ciclo suefio-vigilia, manifestado en alguno de los
siguientes:
4.1 Insomnio con o sin somnolencia diurna, o inversion del ciclo suefio-
vigilia.
4.2 Empeoramiento de la sintomatologia en las noches.
4.3 Suefios desagradables o pesadillas, que pueden continuar tras el
despertar.
5. Inicio rapido y fluctuaciones de la sintomatologia en el curso del dia.
6. Evidencia objetiva de una enfermedad cerebral o sistémica subyacente
(diferente a relacionadas con sustancias psicoactivas) que pueden asumirse

como responsables de las manifestaciones clinicas de 1 a 4154,
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Tanto en la practica clinica habitual como en investigacion se utilizan mas los
criterios definidos por el DSM-V. Se cree que es debido al caracter restrictivo de
los criterios del CIE-10, ya que un estudio comparando ambos grupos de criterios
en los mismos pacientes, un 24.9% de los pacientes cumplian los criterios del
DSM-V mientras que solo un 10.1% de los pacientes cumplian los del CIE-10 95,

**Herramientas para evaluar el delirio en paciente no criticos:

Existen diferentes herramientas para realizar un “cribado” del delirio cuando éste
se sospecha®’. Se han desarrollado mas de 50 herramientas para la evaluacion
del delirio’¢180 algunas para cuando se sospecha, otras para monitorizarlo,
otras para screening y otras para evaluar gravedad.

Una vez descartadas otras causas de DCA con el uso de pruebas de laboratorio
o de imagen, si fuera necesario, es imprescindible confirmar el diagnostico.
Actualmente el instrumento mas empleado para la deteccion del delirio es el
Confussional Assessment Method (CAM) basado en los criterios del DSM-
V151,181 Cuenta con una sensibilidad del 93-100% y especificidad de 98-100%"62.
También se han desarrollada escalas para cuantificar la gravedad del cuadro
confusional. La herramienta de mayor uso clinico es la Delirio Rating Scale'2.
No entraremos en detalle en este apartado, pero esta escala cuenta con una
sensibilidad de 94% y una especificidad de 82%"62.

La escala CAM deberia ser realizada por personal entrenado, quienes realizan
un test cognitivo y una entrevista, puntuando el examinador como presente o
ausente a cada pregunta y con una duracion aproximada de entre 5-10 minutos.
Un resultado positivo de la escala CAM precisa de la presencia del criterio Ay B
mas criterio C y/o D. El rendimiento diagnostico de la escala ha sido evaluado en
mas de 23 estudios, con sensibilidades que varian de 0.9 a 1 y especificidades
que van del 0.84 al 163164 Es la escala mas utilizada en el campo de la
investigacion'. Para su uso en el paciente critico hay una adaptacion
denominada CAM-ICU, hablaremos de ella mas adelante.

La escala de las 4 A’s es otra herramienta de 4 items que se tarda dos minutos
en realizar. No requiere de formacion previa para su realizacion'. Los 4 items

que contempla son: estado de alerta, estado cognitivo, la atencion y la presencia
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de cambios agudos o fluctuantes en el estado del paciente. En un metaanalisis
de 17 estudios demostré una sensibilidad del 88%'°".

Symptoms suggestive of delirium (or proactive assessment in high-risk patients)
Acute disturbance of attention, reduced environmental awareness, altered arousal and/or change in cognition

]
( ‘ ~\

CAM-based tools can be used in the
following populations

* General hospital settings

* Older hospitalized adults

¢ |CU patients (adult and paediatric)

( General hospital settings ) ° Adult palliative care ( ICU patients )
* Emergency department and nursing home
patients
l CAM-ICUor
(

4AT CAM-based tools* ICDSC
o [1] Alertness (e.g. CAM, CAM-ICU, etc.) 8 domains, yes (1) or no (0)

Normal = 0; abnormal = 4 e 1. Acute-onset and fluctuating course in o Altered LOC
¢ [2] Abbreviated mental test-4 mental status ¢ Inattention

Age, DOB, place, year * 2.Inattention ¢ Disorientation

Correct =0 * 3. Altered level of consciousness ® Hallucination, delusions

lerror=1

>2 errors or untestable = 2

[3] Attention (months backwards)
Reaches 7 months =0

* 4. Disorganized thinking * Agitation
¢ Inappropriate speech
e Sleep—wake disturbances

>1 error or refuses = 1 * Symptom fluctuation
Untestable = 2
¢ [4] Acute change or fluctuation
No=0
Yes =4
l Delirium likely if Features 1 and 2 are Delirium likely if 24 items
[ Delirium likely if score >4 ) present, plus either Feature 3 or 4 present

Figura 6. Herramientas de uso comun para cribado del delirio en diferentes escenarios. Tomado de Wilson, JE et al.
81

1.4.6. Presentacion clinica del delirio
Como ya se ha definido, el delirio es un sindrome derivado de una afectacidn

organica que se caracteriza por una alteracidn en la atencion, fluctuacion en el
nivel de conciencia y alteraciones cognitivas’®.
Hay autores que definen 5 aspectos alterados en el delirio:
1) Deéficits cognitivos: distorsiones en la percepcion, alteracion de la
memoria, el pensamiento abstracto y la comprensién y desorientacion.
2) Déficit de la atencion: alteracion de la conciencia y disminucion en la
habilidad de mantener la atencién.
3) Alteracion en el ritmo circadiano: fragmentacion del ciclo suefio-vigilia.
4) Alteracion emocional: ansiedad, irritabilidad o miedo, entre otros.
5) Alteracion psicomotora: que marca la denominacion fenotipica de cada

presentacion del sindrome.
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1.4.7. Fenotipos del delirio
La presentacion clinica del delirio suele ir precedida de una fase prodrémica

marcada por un paciente ansioso, irritable y con alteracion en el ciclo suefio-
vigilia que puede ir de horas a dias.
Se han descrito 4 fenotipos:
1) Delirio subsindromico (DSS): no cumple todos los criterios diagnosticos.
2) Delirio hipoactivo
3) Delirio hiperactivo
4) Delirio mixto: alterna fases de hipo- e hiperactividad.

El delirio hiperactivo se caracteriza por agitacion, ansiedad e intentos de retirada
de dispositivos como mascaras faciales, lineas intravenosas, drenajes,
catéteres...El delirio hipoactivo se caracteriza por falta de conexion, somnolencia
y respuesta disminuida a los estimulos.

El delirio subsindrémico representa una presentacion incompleta al no cumplir
todos los criterios diagnosticos. Los estudios muestran que pacientes con este
tipo de delirio presentan estancias mas prolongadas en la UCI y en el hospital,
con alteraciones cognitivas y funcionales y un aumento en la mortalidad al
alta'®8169 Se ha demostrado también que estos pacientes tienen los mismos
resultados a largo plazo que aquellos que cumplen todos los criterios
diagndsticos del delirio’’®. Adicionalmente se ha visto que los pacientes que no
han sufrido de delirio tienen mas probabilidades de ser dados de alta
precozmente del hospital y necesitan menos cuidados a largo plazo que aquellos
diagnosticados de DSS'".

El delirio hipoactivo es el mas dificil de detectar, ya que tienes activamente que
detectarlo con una herramienta validada. Es el que mas se asocia a peores

outcomes 72173,

Como disfuncién organica que es, hay que usar herramientas validades para
realizar un screening y diagndstico del delirio. Una vez objetivada, hay que
buscar la causa de la disfuncion cerebral.

1.4.8. Relacién entre delirioy COVID-19
Como hemos analizado anteriormente, los casos graves de COVID-19 que

necesitan ventilacion mecanica y otros tratamientos de soporte requieren de
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sedoanalgesia para su correcta aplicacién y tolerancia. Esta sedoanalgesia,
sobre todo aquella que se prolonga en el tiempo y que requiere de mayores
niveles de sedacion, se relaciona con un mayor riesgo de delirio'”*. El 6rgano
diana de los farmacos utilizados para conseguir la sedoanalgesia adecuada es
el cerebro, 6rgano alterado en el delirio'”>. Una de las principales estrategias en
la prevencion del delirio seria suprimir la sedoanalgesia de las UCls, pero esta
es un pilar basico en el manejo de algunas patologias como es la hipertension
intracraneal o status epilépticos, o para permitir el inicio de otras terapias como
son la ventilacion mecanica invasiva o la colocacion de un ECMO.
Recientemente se han creado lineas de investigacidon para disminuir las
necesidades de sedacion en las UClIs e incluso de priorizar la analgesia sobre la
sedacién de forma mas individualizada. Estas estrategias son los llamados
protocolos de analgosedacion, en los que se prioriza el tratamiento del dolor
mediante la administracion de farmacos intravenosos de accion corta (especial
hincapié en los opioides) frente a la administracion de sedantes, como son el
propofol o midazolam. Los protocolos mas actuales que reflejan estas nuevas
directrices son los derivados del estudio e-CASH (mnemonic eCASH—early
Comfort using Analgesia, minimal Sedatives and maximal Humane care)'’®.
Estos protocolos han demostrado que menores tasas de sedacion disminuyen
los dias asociados a ventilacion mecanica, el tiempo de estancia medio y los

costes farmacologicos asociados, sin aumentar tasas de autoextubacion'’”.

La disminucion en las necesidades de sedacion ha sido posible gracias a la
monitorizacion mediante escalas y protocolos de las necesidades del paciente
que permiten una sedacion dinamica. Ademas, contamos con una herramienta
ampliamente respaldada en la comunidad cientifica para la deteccion y
monitorizacion del delirio en los pacientes como es la CAM-ICU. Una vez
diagnosticado, podemos empezar a aplicar estrategias de prevencion y
tratamiento, haciendo hincapié en las estrategias no farmacolégicas como son la
deambulacion temprana, higiene del suefo y la rehabilitacion de los pacientes,
asi como estrategias farmacologicas que eviten las benzodiacepinas y se tienda
mas al uso de los antipsicoticos clasicos, atipicos o la dexmedetomidina’’. Este

paquete de medidas es conocido como el ABCDEF bundle o medidas'’8.

Esta nueva tendencia en las UClIs a disminuir la incidencia del delirio, con una
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herramienta validada para el diagnéstico, asi como con protocolos de prevencion
y manejo de dicha patologia se ha visto truncada con la pandemia por la
COVID19. Como hemos visto anteriormente, los pacientes ingresados por las
formas graves de la COVID19 necesitan de tratamiento de soporte prolongado
que requiere de analgosedacion. Se han utilizados mayores niveles de sedacidn

por varios motivos’";

1) Necesidades prolongadas de sedacién por afectacion severa de la
enfermedad (uso de relajantes neuromusculares, necesidad de prono,
ventilacion mecanica invasiva prolongada).

2) Miedo del personal sanitario a ser infectados durante la atencion al
paciente, evitando entrar excesivamente al box, asi como la posibilidad
de la autoextubacién por movimientos del paciente.

3) Cierta tendencia en estos pacientes a presentar mas episodios de
agitacion y delirio hiperactivo que otros pacientes criticos.

A lo anteriormente enumerado hay que sumarle las restricciones a la hora de las
visitas de los familiares, que ya ha sido determinado como un factor protector
frente a la aparicion del delirio por Badenes et al’'. Ademas, hay que sumar el
desabastecimiento de algunos farmacos sedantes que hizo recurrir al personal

sanitario al uso o combinacion de farmacos algo obsoletos’".

1.4.9. Eldelirioenla UCI
El delirio es una patologia infraestimada en la mayoria de UCIs. Es una

manifestacion de una disfuncion organica, en este caso, del cerebro. No suele
monitorizarse y no suele ser nombrado en las rondas de pacientes'’®. Segun el
DSM-5, el delirio se define como una alteracion en la atencion que aparece en
un periodo corto de tiempo y se asocia con otras alteraciones cognitivas que no
son explicadas por una patologia preexistente o de nueva aparicién. Ademas, se
ha tenido que descartar cualquier patologia médica, intoxicacion o sindrome de
abstinencia antes de poder confirmar el diagndstico'%'8°, Importante descartar
sindrome de abstinencia alcohdlica (delirio tremens)®', asi como las
alucinaciones con el uso de opioides'®. Se explicara con mas detalle mas

adelante.

Historicamente, el delirio se ha reportado en torno al 60-80% '83-18% de pacientes
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en ventilacibn mecanica. Los datos actuales reportan un descenso en la
incidencia de delirio del 25%. Se cree que esto es debido al uso cada vez mas
extendido de herramientas validadas para el diagnéstico del delirio y los avances

realizados en las UCIs para disminuir posibles sobre sedaciones 83186187

Las escalas recomendadas para la valoracion de la sedacion o trastornos de la
conciencia son la escala RASS, Richmond Agitation-Sedation Scale, y la escala
SAS, Sedation-Agitation Scale. Para monitorizar el delirio las escalas
recomendadas son la CAM-ICU, Confusion Assessment Method for the Intensive
Care Unit y la ICDSC, Intensive Care Delirio Screening Checklist'. Los
materiales traducidos a diferentes idiomas estan disponibles en

http://icudelirio.org/delirio/languages.html

Score  Condition Description Reaction
+4 aggressive fights with the staff, endangers the staff
+3 extremely agitated tries to remove IV lines or catheters, aggressive
+2 agitated frequent non-purposeful movements, lack of cooperation with a ventilator
+1 restless worried or anxious, without aggressive movements

0 alert and calm reacts spontaneously and listens to a caregiver to voice
-1 drowsy not fully alert but fully consciously reacts to voice (eye opening and eye contact > to voice

10 sec)

-2 light sedation short-term awakening in response to voice (eye opening and eye contact < 10sec)  to voice
-3 moderate sedation eye movements or opening in response to voice (no eye contact) to voice

If RASS > or -3, start CAM-ICU (positive or negative score)

-4 deep sedation no response to voice, movement to physical stimulation to touch
-5 unrousable no response to voice or physical stimulation to touch

If RASS -4 or -5 — stop
monitoring (unconscious patient),
reassess later

Figura 7. Evaluacion del nivel de conciencia, RASS (The Richmond Agitation Sedation Scale). Tomado de Koftis K,
etal 17

Podemos dividir la valoracion del paciente en busca de delirio en la UCI en dos
pasos. En el primero valoraremos el nivel de conciencia con la escala RASS o
SAS (Fig. 7), ya que no se puede analizar si el paciente esta en una situacion de
coma profundo o estupor (RASS -4 o -5), porque este no responde a estimulos.
Se requiere un nivel de RASS entre +4 y -3. En el segundo paso se analizara el
contenido de la conciencia del paciente mediante la escala CAM-ICU.

En una revision sistematica de 36 estudios de pacientes criticos donde se
analizaban 5 herramientas de evaluacion del delirio, el CAM-ICU y la ICDSC
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(Intensive Care Delirio Screening Checklist) mostraron los resultados mas fiables
en los pacientes adultos criticos'®. EI CAM-ICU esta disefiado especialmente
para los pacientes en estado critico, incluidos aquellos en ventilacidn mecanica,
y se recomienda realizarlo al menos una vez al dia. En un metaanalisis de 9
estudios se concluy6 que esta herramienta tiene una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 96%. El ICDSC'® contiene 8 apartados: nivel de conciencia,
inatencion, desorientacion, psicosis, cambios psicomotores, alteraciones en el
habla y caracter y fluctuacion de estos sintomas. Cada item se clasifica como
presente (1 punto) o ausente (0 puntos), una puntuacion de 4 o mayor indica la
presencia de delirio. En un metaanalisis de 4 estudios con 361 pacientes, el
ICDSC demostré una sensibilidad del 74% y una especificidad del 82%"1.
Ambas escalas han sido recomendadas por las guias PADIS'? — guias de
practica clinica basada en la evidencia para el manejo de la sedoanalgesia en el
paciente adulto criticamente enfermo donde se evaluan y maneja el dolor, la
analgesia, el delirio, la inmovilizacion/rehabilitacion y el suefio.

La escala CAM-ICU se pasa en menos de un minuto y ha sido validada en
pacientes pediatricos, servicios de urgencias y pacientes neurocriticos y ha sido
traducida a mas de 30 idiomas'®3195. Hay que tener en cuenta que esta escala
nos da hace un screening de delirio en el momento de la exploracion. Las guias
recomiendan pasar la escala al menos una vez por turno, aunque lo ideal es
pasarla cada vez que aparece un cambio en el nivel de conciencia, por ejemplo,
con las modificaciones en los niveles de sedacion'®. Una precaucion que
recalcan varios estudios es asegurarse de que el personal que pasa la escala
esté formado para hacerlo, ya que la sensibilidad de ambas podria disminuir al
ser pasadas por personal no familiarizado con ellas.
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Método de evaluacion de confusion mental en la UTI
(Confusion Assessment Method in the ICU — CAM-ICU)

Delirium=1+2+30u4
1 - Comienzo agudo o curso fluctuante Pare

l'! |!! 'l‘ll
¢ Hay evidencia de un cambio agudo en su estado mental con respecto a la situacién tasal? o
P Ha cambiado la gel enfermo en las (Iimas 24 horas? (cambio en la puntuackin “ No hay Delirium
Préxima etapa RASS o en | puntuacitn de Glasgow)

2 - Disminucion de la atencion

Lea en voz alta las letras: “SAVEAHA AR T" y solicite al paclente apretar a Pare
su mano solamente cuando oir la letra "A".
Son errores: Paclente no apretar cuando escuchar la letra “A"; No hay Delirium

. - Paclente apretar cuando escucha otra letra que no la letra “A" .
PARE g
" - - Pare

Reevalie el paciente 3 — Alteracion de conciencia (RASS actual) pacine

después Si RASS = 0 prosiga para la proxima etapa. SiRASS #0 Dol:'riu::m
4 - Alteraciones cognitivas Pare
1-Podria flotar una pledra en el agua? o ¢Podria flotar una hoja en el agua? P00 o9 Paciente con
2-¢Existen peces en el mar? o 4 Existen elefantes en el mar? Delirium

3. ¢Pesa mas una libra que dos libras? 3. ; Pesan méds dos libras que una libra?
4. ¢ Se puede usar un martillo para pegarie a un clavo? 4. ;Se puede usar un
martillo para cortar madera? Pare
5. Comando: < 2 errores
Diga al paclente: “Levante estos dedos” (el examinador levanta 2 dedos No hay Delirium
adelante del paclente);
“Ahora haga la misma cosa con la otra mano" (el examinador no debe repetir
0 nimero de dedos);
Sl el paclente no es capaz de mover los dos brazos, para la segunda parte
solicite al paclente levantar un dedo a mas.

Figura 8. Escala CAM-ICU http://icudelirio.org/delirio/languages.html)

El delirio es un factor independiente asociado a aumento en la mortalidad a los
6 meses en pacientes hospitalizados (Hazard ratio ajustado de [HR], 3.2; 95%
intervalo de confianza [CI], 1.4-7.7; p=0.008) aumentando también la estancia
en el hospital (HR ajustado, 2.0; 95%Cl, 1.4-3.0; p<0.001) alteraciones

cognitivas y un aumento de costes'8.

1.4.8.1. Prevencion
El delirio tiene que ser considerado como un signo de alarma de una alteracion

del sistema nervioso central (SNC). Es mandatorio buscar una posible causa
reversible para tratar de forma indirecta el delirio, ya que, si se elimina el factor
precipitante, es muy probable que el delirio se resuelva. El grupo de trabajo de
Delirio en UCI de la Universidad de Vanderbilt desarrollé una herramienta para
realizar un analisis inicial rapido del delirio. Es una regla mnemotécnica: STOP y
T.H.ILN.K "74(Fig. 9):
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STOP: retirar todas las medicaciones que puedan desencadenar el delirio
y considerar sindromes de deprivacion: benzodiacepinas, farmacos

anticolinérgicos (metoclopramida, antagonistas de los receptores H2,

prometazina y difenhidramina) y corticoides, entre otros.
- T.H.LN.K:

o Toxicos: insuficiencia cardiaca congestiva, shock, deshidratacion,

delirio inducido por farmacos, fallo agudo hepatico y/o renal.

o Hipoxemia

o Infecciones/sepsis: inflamacion, inmovilizacion, o infeccion

nosocomial

o No farmacolégico: movilizacion temprana, sonotones, gafas,

orientacion temporo-espacial, higiene del suefio, musica, control

del ruido.
o K*: Alteraciones ionicas y metabdlicas.

STOP — remove all prodeliric drugs/consider withdrawal syndromes

benzodiazepines

anticholinergic drugs (metoclopramide, H2-blockers, promethazine, diphenhydramine)

steroids

LH.LNK

Toxins: congestive heart failure, shock, dehydration, delirium-inducing drugs, new failure (of the liver, kidneys)
Hypoxemia

Infections/sepsis, Inflammation, Immobilisation, or a new hospital Infection?

Non-pharmacological interventions: early mobility/early exercises, hearing aid, glasses, time and space orientation, sleep hygiene, music, noise
control

K* disturbances and disturbances of other electrolytes, metabolic disturbances

LASTLY MEDICATE:

Classical antipsychotic drugs (e.g. haloperidol)

Atypical antipsychotic drugs (e.g. quetiapine)

Alfa-2 agonists (e.g. dexmedetomidine, clonidine)

Figura 9. Prevencion e intervenciones tempranas en el delirio en UCI. Tomado de Koftis K, et al. 74

No hay ningun agente farmacologico que prevenga el delirio, por lo que es

mandatorio el screening activo en busca del paciente con delirio e identificar

aquello factores de riesgo que aumenten el riesgo de la aparicién de esta forma

de disfuncién cerebral aguda'®. Asi como tampoco hay tratamiento

farmacoldgico que trate el delirio como tal. Pueden aparecer situaciones en las

que necesitemos utilizar agentes farmacoldgicos para manejar el hiperactivo,

pero es esencial darse cuenta de que no se esta tratando al delirio como tal, sino

a su consecuencia'®. El haloperidol actia bloqueando el efecto de la dopamina,
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mientras que los antipsicéticos atipicos bloquean la serotonina, dopamina,
receptores alfa-1 adrenérgicos y la histamina. Las guias PADIS recomiendan no
usar haloperidol, antipsicéticos atipicos, dexmedetomidina, estatinas o ketamina
de cara a la prevencion del delirio''%7. El haloperidol se ha visto que es el
agente mas utilizado en esta patologia independientemente del tipo de delirio, y
las guias también recomiendan que, en caso de utilizar los antipsicoticos
atipicos, estos sean en la minima dosis posible'®71%,
Uno de los pilares principales en la prevencion del delirio son las medidas no
farmacoldgicas. Las guias PADIS recomiendan intervenciones como la
reorientacion, estimulacion cognitiva, el uso de relojes, estimulos al paciente
para mantenerlos despiertos durante el dia, una movilidad precoz en las UCls y
el uso de los dispositivos de audicion o gafas en el caso de que los necesiten. El
uso de este conjunto de medidas ha demostrado en los pacientes criticos una
reduccion en la aparicion del delirio, en la estancia hospitalaria e incluso en la
mortalidad hospitalaria 199204,
Uno de los ejemplos de esta estrategia multifactorial es el paquete de medidas
denominado ABCDEF ‘bundle’.

1) A - Analizar, prevenir y manejar el dolor.

2) B - ‘Both Spontaneous breathing trial and spontaneous awakening trial.’

(Test de ventilacion espontanea y test de despertar espontaneo).

3) C - Eleccion adecuada de sedante y analgésico.

4) D -> Delirio: evaluacion, prevencion y manejo.

5) E-> ‘Early mobility’ Movilizacién Precoz

6) F - Contacto con Familiares
Recientemente se ha afadido una ultima medida, la R - Respiratory Drive
control (control de la frecuencia/demanda respiratoria)?®>. Estas medidas no
farmacoldgicas estan orientadas a reducir la necesidad de sedantes y asi el
riesgo de disfuncion cognitiva asociada. El control del modo ventilatorio en
pacientes en ventilacion mecanica para permitir aumentar la comodidad y
disminuir las demandas respiratorias ha cobrado importancia ya que permite
también la disminucidn de opioides y sedantes en estos pacientes. Por lo tanto,
habria que estar alerta en aquellos pacientes en riesgo de altas demandas
respiratorias como aquellos con fiebre, acidosis metabdlica, ansiedad o disnea,

entre otros.
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ICU liberation strategy for ARDS
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Figura 10. ABCDEF-R bundle para pacientes en ventilacién mecdnica. Figura adaptada de Chanques, G. et al. 2%

Actualmente no hay ningun ensayo clinico randomizado que demuestre los
beneficios de aplicar estas A-F bundle. Sin embargo, existen una serie de
estudios observacionales en UCls que ya aplican esta bateria de medidas que
si muestran una mejoria en algunos items analizados. El grupo de Barnes-Daly
MA et al. realizdé un estudio de cohortes prospectivo analizando mas de 6000
pacientes en siete hospitales. Los pacientes tenian un 7% mas de posibilidades
de supervivencia por cada 10% de aumento en la cumplimentacién de todas las
medidas (OR 1.07; 95% ClI, 1.04-1.11; p < 0.001). Ademas, se vio un aumento
en la supervivencia intrahospitalaria del 15% por cada 10% de aumento en la
cumplimentacion parcial de las medidas (OR 1.15; 95% ClI, 1.09-1.22; p<0.001).
Realizando una cumplimentacion total (incident rate ratio, 1.02; 95% CI, 1.01-
1.04; p=0.004) y parcial del paquete de medidas, se vio un aumento en los dias
vivos sin delirio ni coma?%8,

En un estudio multicéntrico prospectivo en el que colaboraron 68 UCIs y mas de
15000 pacientes con un periodo de analisis de 20 meses se vio que aplicar las

medidas al completo estaba asociado a una disminucion en la posibilidad de
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muerte a los 7 dias (HR 0.32; Cl, 0.17-0.62), en las necesidades de ventilacidon
mecanica al dia siguiente (OR 0.28; Cl, 0.22—0.36, en el desarrollo de coma (OR
0.35; CI, 0.22-0.56), delirio (OR 0.60; CI, 0.49-0.72), uso de contencidn
mecanica OR 0.37; Cl,0.30-0.46) y reingreso en UCI (OR 0.54; Cl, 0.37-0.79).
Ademas, se vio que cuanta mas adhesién al paquete de medidas los resultados
de cada outcome se veian mejorados (p<0.002). Se describié un aumento en el
dolor referido por los pacientes, probablemente en relacion con un mayor
porcentaje de ellos despiertos durante mas tiempo 2%,

Por ultimo, se realizé un estudio de cohortes prospectivo de 1855 pacientes en
ventilacidn mecanica para evaluar la implementacion escalonada del paquete de
medidas A-F. La implementacién completa versus la incompleta demostré una
disminucién en la duracion de la ventilacién mecanica (-22.3%; 95% CI,-22.5%
to—22.0%; p<0.001, en dias de estancia en UCI (-10.3%; 95% CI,-15.6%
to—-4.7%; p=0.028) y en dias de estancia hospitalaria (-7.8%; 95% CI,-8.7%
t0—-6.9%; p=0.006). Los costes hospitalarios también disminuyeron un 30.2%
(95% ClI, — 46.1% a - 9.5%; p = 0.007) 2°8,

En contraposicion, un metaanalisis reciente de ensayos clinicos randomizados
realizado por Bannon et al.?%®, analizando la efectividad de las medidas no
farmacoldgicas versus el tratamiento convencional identificé 15 estudios (2812
pacientes) donde la evidencia actual era muy débil como para recomendarla de

cara a reducir la incidencia y duracion del delirio en los pacientes criticos.

En la siguiente figura se describe un algoritmo de diagndstico y recomendaciones
de tratamiento realizado por el grupo de Stollings JL. et al 2", Las escalas
recomendadas son las ya descritas anteriormente, CAM-ICU y ICDSC, que son
las mas ampliamente validadas y las recomendadas por las guias PADIS.
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Figura 11. Algoritmo de diagndstico y recomendaciones de tratamiento del delirio. Adaptado del grupo de Stollings
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1.4.8.2. Tratamiento

El pilar fundamental en el tratamiento del delirio es su diagnostico temprano, asi
como evitar, en la medida de lo posible, los factores de riesgo. Como se ha
mencionado anteriormente, la deshidratacion, inmovilizacion, alteracion del
suefo, vista y oido, entre otros, son algunos de ellos. Es esencial asegurar una
buena orientacion temporo-espacial, asi como no privar al enfermo de
complementos vitales como las gafas o el audifono.
En la practica clinica se suelen utilizar antipsicéticos tipicos (haloperidol) y
atipicos (quetiapina, olanzapina) y dexmedetomedina (a2 agonista receptor
central).
No existe ninguna recomendacion en las guias ni ningun estudio para el
tratamiento farmacologico del delirio.
Para los diferentes farmacos de uso habitual, las guias para el Dolor, Agitacion
y Delirio, PAD (Pain, Agitation and Delirio) recomiendan 2'*:
- no usar rivastigmina
- no hay ninguna recomendacién ni a favor ni en contra del haloperidol ni
de otros antipsicaticos atipicos
- en el caso de la quetiapina, existen algunos estudios que demuestran que
su administracion acorta la duracién del delirio
- la dexmedetomedina es preferible sobre las benzodiacepinas y es
recomendada por las guias (Society of Critical Care Medicine, Pain
Agitation Delirio Immobilitiy Sleep Disruption, SCCM PADIS) con baja
evidencia para su uso en el delirio en los pacientes con ventilacion
mecanica y agitacién con riesgo de auto-extubacion.
Los unicos casos donde las benzodiacepinas estarian recomendadas son en la
deprivacion alcohdlica y en el sindrome de dependencia de benzodiacepinas.
Los efectos adversos severos de los antipsicoticos como la prolongacion del
intervalo QTc, el potencial riesgo de arritmias ventriculares, las alteraciones
respiratorias, el riesgo de sindrome neuroléptico maligno y la bradicardia
inducida por la dexmedetomidina son a tener en cuenta a la hora de

administrarselos a un paciente.
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1.4.8.3. Prondstico
El delirio puede aumentar hasta tres veces la mortalidad a los 6 meses y duplica

la hospitalizacién prolongada. Aumenta los dias en ventilacion mecanica, los
costes y el riesgo de reintubacién de los pacientes. Y esta relacionado con
alteraciones cognitivas a largo plazo, observadas al afio en el 70% de los

pacientes que han recibido ventilacion mecanica'?4.176.178,185,
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2. HIPOTESIS
La mortalidad al dia 28 en pacientes criticos con infeccion por el SARS-CoV-2

es mayor en aquellos con un nivel de sedacion mayor (RASS =-4 0 -5 SAS =2
o1 MAAS = 0 o 1 Ramsay 5 o 6), que los que permanecen con niveles de

sedacion menores.
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3. OBJETIVOS
El objetivo primario es determinar la asociacion entre la mortalidad al dia 28 y un

nivel de sedacion mayor (RASS = -4 or -5 or SAS =2 or 1 MAAS = 0 or 1 Ramsay
5 or 6) en pacientes criticos por infeccion por SARS-CoV-2.
Los objetivos secundarios del estudio son
- la mortalidad al dia 28 en aquellos pacientes criticos por SARS-CoV-2
con un diagnostico positivo para delirio (CAM-ICU positivo o ICDSC =
4 points)
- la mortalidad al dia 28 en aquellos pacientes con una disminucion en
el nivel de sedaciéon de un punto en las escalas de RASS, SAS, MAAS
o RAMSAY.
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4. MATERIALY METODOS

4.1. Disefio del estudio y seleccién de participantes
Se ha realizado un analisis preplaneado del estudio COVID-D’" centrandonos en

la asociacion entre la mortalidad y las siguientes 3 situaciones:
- pacientes con un diagnéstico positivo para delirio mediante un
resultado positivo en la escala CAM-ICU o ICDSC = 4 puntos.
- Pacientes con un nivel de sedacién profunda RASS = -4 or -5 SAS =2
or 1 MAAS =0 or 1 Ramsay 5 or 6
- Pacientes en los que se ha disminuido un escalon el nivel de sedacion
segun las escalas RASS, SAS, MAAS o RAMSAY.
El estudio COVID-D fue aprobado definitivamente por el CEIm del Hospital
Clinico Univeristario de Valencia, cuyo Secretario Técnico del Comité Etico de
Investigacion con Medicamentos es Don Julio Palmero da Cruz, con el numero
de orden 2020/150 vy el titulo DELIRIO-ICU-COVID-19 Study, con fecha 30 de
abril del 2020. Al tratarse de un estudio retrospectivo no se precisaba
consentimiento informado. Entre todos los centros se consiguieron incluir 2088
pacientes, de los cuales, 88 pacientes correspondieron al Hospital Clinico
Universitario de Valencia.
Este estudio fue aprobado el 10 de mayo 2022 por los investigadores principales
del estudio COVID-D.
El estudio COVID-D se disefia como un estudio de cohortes retrospectivo
observacional internacional multicéntrico en el que participan 69 Ucis de 14
paises (ver anexo 1) de todo el mundo. Todas las UClIs que participaron trataban
pacientes criticos por SARS-CoV-2, monitorizaron de manera rutinaria el delirio,
tenian la aprobacion de sus centros locales de investigacion y estuvieron
recogiendo datos durante un periodo de 2 semanas.
Los centros coordinadores para el estudio son el Centro Médico Universitario de
Vanderbilt (Vanderbilt University Medical Center, Nashville, TN, USA), el Instituto
de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico de Valencia (INCLIVA, Valencia,
Espana) y el Proyecto Internacional de Investigacion Humanizacion de la UCI
(Proyecto HU-CI, Madrid, Espafia).
Durante 2 semanas, entre el 12 y el 26 de Mayo del 2020, se recogieron datos
de todos los pacientes COVID-19 que cumplian criterios de inclusion y habian
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sido ingresados en UCI antes del 28 de Abril del 2020, fecha elegida para
asegurar que los resultados del dia 28 post-ingreso estuviesen disponibles en la
base de datos en la fecha de cierre (26 de Mayo 2020). Para estandarizar la
recogida de datos en todos los centros se entregd un material basado en el
protocolo del estudio que consistia en un manual con las preguntas mas
frecuentes, un video de unos 30 minutos de duracion y un conjunto de
diapositivas educativas (ver estudio del protocolo en anexo 2 y en
https://osf.io/e7txg/).

Los criterios de inclusion fueron todos los pacientes adultos (edad 18 afios o
mayor) ingresados con infeccion de SARS-CoV-2 en la UCI de los hospitales
participantes. La definicion de caso confirmado para SARS-CoV-2 es la indicada
segun las guias de la OMS definida como todo caso con un resultado positivo
para SARS-CoV-2 en exudado nasal y/o faringeo mediante la prueba de reaccién

en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR).

Los criterios de exclusion fueron los pacientes en estado terminal en las primeras
24h de su ingreso en UCI (aquellos que ingresaron moribundos no sobreviviendo
mas alla de las primeras 24h tras su ingreso o a los que se retiraron las medidas
de soporte vital durante las primeras 24h de su ingreso en UCI), pacientes
reclusos provenientes de instituciones penitenciarias, pacientes con
enfermedades mentales preexistentes (esquizofrenia, psicosis, depresion
mayor), enfermedades neurodegenerativas (demencia, enfermedad de
Parkinson), antecedentes de dafio cerebral congénito o adquirido (accidente
cerebrovascular en las 2 semanas previas al ingreso en UCI, hemorragia
subaracnoidea, convulsiones continuas, anoxia cerebral, traumatismo
craneoencefalico), pacientes en coma por insuficiencia hepatica, por sobredosis
de sustancias tdxicas o intento de suicidio y pacientes con deprivacion sensorial

como ceguera o sordera.
La Junta de Revisién del Centro Médico de la Universidad de Vanderbilt aprobd

el estudio. La aprobacion local por parte de cada Comité Etico de Investigacion
del medicamento (CEIm) también fue un requisito.
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Los resultados del estudio han sido publicados en el Lancet Respiratory en enero

del 2021 7", figurando la doctoranda como autora de dicha publicacién.

4.2. Recogida de datos
Los datos fueron recogidos de manera anonima de las historias clinicas

electrénicas de los pacientes y grabados en una base de datos RedCap durante

2 semanas, del 12 al 26 de mayo.

Los datos extraidos incluyeron los siguientes:

Caracteristicas basicas de los pacientes como: edad, género, SAPS I
(Simplified Acute Physiology Score Il) en las primeras 24h del ingreso (0-
163 puntos), necesidad de dialisis, vasopresores o inotropos y/o
ventilacion mecanica. Numero de dias de ingreso hospitalario previo a su
ingreso en UCI, consumo de alcohol y tabaco, déficits en la vision y en la
audicion.

Datos diarios desde el primer dia hasta el dia del alta o hasta el dia 21 (lo
que sucediese antes): escalas de sedacion empleadas (Richmond
Agitation-Sedation Scale (RASS), Sedation-Agitation Scale (SAS)),
escala de coma GCS (Glasgow Coma Scale), escala de delirio
utilizada(CAM-ICU (Confusion Assessment method for the ICU), Intensive
Care Delirio Screening Checklist (ICDSC)), subtipo de delirio (hipo-, hiper-
o mixto), uso de inmovilizacion mecanica de los pacientes, tratamiento
con vasopresores o inotropos, tipo de soporte respiratorio empleado
(ventilacion mecanica invasiva, ventilacion mecanica no invasiva, oxigeno
suplementario, oxigeno nasal de alto flujo). Tipo de sedantes empleados
en infusion continua (propofol, midazolam, loracepam, dexmedetomedina,
clonidina, sevofluorano, ketamina), analgesia con opioides en infusion
continua mas de 2h seguidas (remifentanilo, sufentanilo, fentanilo,
morfina), intervencion farmacoldgica del delirio. Implementacion del pack
de medidas ABCDEF para prevencion y tratamiento del delirio.

El pack de medidas (bundle) ABCDEF es un estandar de cuidados
recomendados por las guias de practica clinica y incluye 6 elementos: la
A es para indicar la evaluacion, prevencion y tratamiento del dolor

(“assess, prevent and manage pain”), la B las ventanas de sedacion y las

43



pruebas de respiracion espontanea (“both spontaneous awakening trials
and spontaneous breathing trials”), la C la analgesia y sedacién (“choice
of analgesia and sedation”), la D hace referencia al delirio, evaluacion,
prevencion y manejo (“‘assess, prevent and manage delirio”), la E
movilidad temprana y ejercicio (“early mobility and exercise”) y la F a la
familia y contacto social (“family engagement and empowerment”). En
nuestro estudio para el elemento F solo evaluamos las visitas familiares.
En cuanto a las definiciones del estado mental, se considerd paciente en
coma a aquel que no respondia al estimulo verbal (RASS -4 o -5, GCS
<8), paciente con delirio si presentaba respuesta al estimulo verbal y un
punto positivo en la evaluacion de la CAM-ICU o el ICDSC. Si el paciente
mostraba respuesta al estimulo verbal pero no presentaba delirio, se les
consideraba despiertos sin delirio.

- Dia 28 del ingreso en UCI: estado vital (vivo/exitus), alta de UCI, alta del
hospital.

- Datos relativos a la Unidad de Cuidados Intensivos: tipo de hospital (<500
camas, 500-1000 camas, >1000 camas), tipo de UCI (médica, quirurgica,
mixta, especializada), numero de camas de UCI activas para ingresos,
existencia de un protocolo en la Unidad para intervencion de delirio,
practica de inmovilizacion mecanica de los pacientes, ratio de enfermeria

en el turno de dia/tarde/noche.

Para el analisis final de los resultados, los dias entre el ingreso en UCl y el alta
hospitalaria y los dias entre el ingreso hospitalario y el ingreso en la UCI fueron

incluidos como covariables, ademas de las de arriba mencionadas.

4.3. Objetivos
El principal objetivo del estudio era determinar la asociacion entre la mortalidad

al dia 28 de ingreso con un nivel de sedacion mayor (RASS = -4 or -5 SAS = 2
or 1 MAAS =0 or 1 Ramsay 5 or 6) en pacientes criticos por infeccion por SARS-
CoV-2. A partir del dia 21 de ingreso, alta de UCI o exitus se dejaban de recoger
variables diarias de la estancia en UCI, pero si se recogia el estado vital

(vivo/muerto) a los 28 dias.
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Los objetivos secundarios de este estudio eran evaluar la mortalidad al dia 28 en
aquellos pacientes criticos por SARS-CoV-2 con un diagnéstico positivo para
delirio (CAM-ICU positivo 0 ICDSC =4 puntos) y en aquellos con una disminucién

en el nivel de sedacion de un punto en las escalas RASS, SAS, MAAS o Ramsay.

4.4.  Andlisis Estadistico
Exposiciones: se probaron tres exposiciones de interés contra la mortalidad:

1. Sedacion excesiva (en el rango de coma) definida como ";Tuvo el
paciente una puntuacion de sedacion documentada en el rango de coma
en algun momento de este dia? RASS =-40-5SAS=201MAAS =00
1 Ramsay 5 0 6",

2. Puntuacion RASS definida como ";Cual fue la puntuacion de RASS

indicativa del nivel mas alto de sedacion del paciente en este dia?"

3. Delirio, definido como "¢ Tuvo el paciente alguna vez una evaluacion
delirante positiva (es decir, se considerd que el paciente estaba delirante)
en este dia? CAM-ICU = positivo ICDSC = 4 puntos DOS = 3 puntos Nu-

DESC = 2 puntos 4AT = 4 puntos".

Resultados El evento primario del estudio fue la mortalidad por todas las causas
y ocurrida dentro de los 28 dias posteriores al ingreso en la UCI. Los pacientes
sin informacion sobre el estado de supervivencia para el dia 28 fueron excluidos

del analisis de resultados.

Tiempo de seguimiento (dias): Para el analisis de mortalidad, el tiempo entre
el ingreso en la UCI hasta el alta hospitalaria y el tiempo entre el ingreso
hospitalario hasta el primer ingreso en la UCI se incluyeron como covariables. La
razon de ello obedece a los siguientes factores: 1) alta variabilidad en el
subgrupo de pacientes que estaban vivos [rango (1-28); mediana (IQR) = 27(8-
18)]; 2) fue una variable altamente significativa; y 3) basado en el AIC — mejora

dramaticamente el ajuste del modelo.

Analisis Estadistico: Las caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio
se informan como medias y desviaciones estandar (DE) para variables continuas
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simétricas, como medianas (rango intercuartilico) para variables contintas
sesgadas, y como frecuencias (porcentajes) para variables categoricas. Para
mortalidad, las variables continuas se compararon con pruebas t o pruebas de
suma de rangos para muestras independientes segun fuese apropiado. Las
variables discretas se compararon utilizando la prueba de chi-cuadrado. De
acuerdo con los objetivos de este estudio, decidimos testar independientemente
el efecto de 1) sedacion excesiva (en el rango de coma), 2) puntuacion RASS
(como continua), y 3) delirio, en la probabilidad de mortalidad a los 28 dias desde
el ingreso en la UCI. Debido a valores perdidos en la variable "delirio", los
modelos de regresion para dicha variable se limitaron a los datos disponibles (n=
759 a 760). Se utilizo la regresion logistica en todos los analisis y los resultados
se presentaron como razones de probabilidades (OR) con intervalos de
confianza del 95%. Para la puntuacién RASS, el efecto sobre la mortalidad se
represento en una figura mostrando las probabilidades de dicho evento a lo largo
de su continuum. Dado que los pacientes estan agrupados jerarquicamente entre
naciones y centros hospitalarios, todas las regresiones logisticas ajustan los
errores estandar y la matriz de covarianza con un método de agrupamiento
multiple 2'2. EI modelo se construyd inicialmente con variables elegidas basadas
en conocimiento médico. A partir de este conjunto inicial de covariables, la
suposicion de linealidad para la puntuacion RASS, edad, puntuacion SAPS-Il y
dias en el hospital antes del ingreso en la UCI se evalud utilizando un
procedimiento polinomial fraccional multivariable (FP) 2'3. Segun este
procedimiento, la puntuacion RASS —cuando se modelé como exposicion— no
cumplié con la suposicion de linealidad, y por lo tanto, se transformé con un
polinomial de [-2] FP[-2] usando los criterios de AIC/BIC. Los dias en el hospital
antes del ingreso en la UCI también se modelaron con un FP[0 = log]. La edad y
la puntuacion SAPS-II no requirieron de transformacion polinomial y, por tanto,
se modelaron linealmente en todos los modelos de regresién. Para cada
exposicion de interés, construimos tres modelos segun diferentes conjuntos de
covariables: 1) el modelo mas saturado, que incluye las covariables mas
importantes elegidas basadas en conocimiento médico, 2) un modelo mas
depurado, también elegido basado en conocimiento médico, y 3) un modelo mas

parsimonioso donde se eliminaron las covariables con valores de “p” en exceso

de 0.6. Se considero estadisticamente significativo un valor de “p” bilateral <0.05
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para todos los analisis. Todos los analisis se realizaron con Stata 16.1 (Stata
Statistical Software, College Station, TX, EE.UU.).

4.5.  Financiacion Econdmica
Este estudio no ha recibido ninguna financiacion econémica.
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5. RESULTADOS

Se expondran primeramente los resultados del estudio inicial para poder
comprender mejor los resultados de los analisis realizados posteriormente.

Entre el 20 de enero y el 28 de abril del 2020, 4530 pacientes con COVID19
fueron ingresados en las 69 Ucis participantes. Las caracteristicas de los
diferentes lugares del estudio, incluyendo los cambios debido a la pandemia se

muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracterisitcas de las UCIs de los centros participantes en el estudio. Tomado de Pun B. et al. 7

Unidades
participantes
(n=69)
Numero de camas hospitalarias
<500 21 (30%)
500-1000 32 (46%)
>1000 16 (23%)
Tipo de hospital
Universitario 65 (94%)
No universitario 4 (6%)
Localizacion
Europa 51 (74%)
Norte América o Centro América 13 (19%)
Sudameérica 3 (4%)
Africa 2 (3%)
Numero de camas de UCI pre- pandemia COVID-19 19 (13-30)
Unidades que ampliaron sus camas estructurales de UCI durante el periodo de 58 (84%)
estudio
Numero de camas afadidas 24 (12-39)
Existencia de protocolo para identificar delirio 62 (90%)
Existencia de protocolo para manejo del delirio 47 (68%)
Escala utilizada para evaluacion del delirio
CAM-ICU 65 (94%)
ICDSC 4 (6%)
Escala utilizada para evaluacién sedacién
RASS 67 (97%)
SAS 2 (3%)
Visitas restringidas durante el estudio por el COVID19
Sélo en determinados momentos del dia 4/68 (6%)
Sélo en situaciones terminales 36/68 (53%)
Visitas totalmente prohibidas 28/68 (41%)
Se facilitd contacto virtual entre la familia y el paciente
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Durante toda la estancia del paciente

62/66 (94%)

Soélo en situaciones terminales

4/66 (6%)

Escasez de recursos durante periodo de estudio

29 (42%)

Escasez de provision material UCI

23/29 (79%)

Escasez de equipos de proteccion

21729 (72%)

Escasez de respiradores

Escasez de camas de UCI

15129 (52%)

Escasez de farmacos sedacion

(

(
16/29 (55%)
(

(

11/29 (38%)

Escasez de sanitarios

10/29 (34%)

Escasez de camas de hospitalizacion

6/29 (21%)

Escasez de dispositivos para infusion

endovenosa

5/29 (17%)

Escasez de sets para ECMO

5/29 (17%)

Escasez de respiradores de ventilacion

3/29 (10%)

mecanica invasiva

Escasez de analgésicos 1/29 (3%)

Escasez de vasopresores 1/29 (3%)

Participaron unidades de 14 paises de Europa, Norte América, Centro América,
Sur América y Africa, estando situadas el 50% de las Ucis en Espafia. Mas de
2/3 de los hospitales participantes tenian mas de 500 camas y el 94% eran
hospitales universitarios. La mayoria de las unidades utilizaban la CAM-ICU
como herramienta para evaluacion del delirio y el RASS para evaluacion de la
sedacién y disponian de protocolos para el manejo del delirio. De las 69 UCls
participantes, el 84% aumentaron su capacidad en una media de 24 camas (IQR
12-39) durante la pandemia COVID19 y 29 (42%) reportaron una escasez de
medios, especialmente en la provisién de material habitual de UCI, equipos de
proteccion personal, respiradores, camas de UCI, farmacos para sedaciéon y
dispositivos para infusion endovenosa.

Se recogieron datos de 2486 pacientes durante las 2 semanas del periodo de
recogida de datos. De los 2486 pacientes que fueron inicialmente incluidos, 398
presentaban al menos algun criterio de exclusion, asi que finalmente fueron 2088

pacientes los incluidos en el estudio de cohortes (Fig. 12).
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4530 patients with COVID-19 admitted to ICUs*

2044 not assessed for eligiblity
1008 admitted to a temporary COVID-19 expansion unit
> without resources for monitoring delirium
1036 exceeded site’s capacity to collect data in the 2-week
data collection period

2486 assessed for eligibility

398 excluded
211 pre-existing mental illness or neurodegenerative disease
with or without institutionalisation
89 died within 24 h of index ICU admission
61 congenital or acquired brain damage
16 blind or deaf
14 prisoners
7 hepatic coma, drug overdose, or suicide attempt

A 4
2088 patients included in the study

Figura 12. Diagrama de flujo del estudio. Tomado
de Pun B, et al. 7!
La edad media de la cohorte del estudio era de 64 afios (IQR 54-71) con una
media de comorbililidad de Charlson de 1.0 (0.0 — 2.0) y considerandose los
pacientes moderadamente graves al ingreso con un SAPS-II medio de 40.0 (30.0
—53.0). 1497 (71,7%) de 2088 pacientes eran hombres y 591 (28,3%) mujeres.
2044 (97,9%) de 2088 ingresaron con fracaso respiratorio agudo y 1866 (89,4%)
necesitaron ventilacion mecanica invasiva, ventilacion mecanica no invasiva u
oxigeno nasal de alto flujo el dia del ingreso en UCI. 758 (37,1%) tuvieron SDRA
severo (definido como la ratio presion parcial de oxigeno respecto de la fraccidon
inspirada de oxigeno <100) y 1317 (63,1%) precisaron prono durante una media
de 4 dias (IQR 2.0 — 6.0). 1827 (87,5%) de 2088 pacientes precisaron ventilacion
mecanica invasiva en algun momento de su hospitalizacion. La mayoria de los
pacientes recibieron infusién continua de sedacion mientras estaban en
ventilacion mecanica: 1337 (64%) recibieron benzodiacepinas durante una
media de 7 dias (4.0 — 12.0) y 1481 (70,9%) recibieron propofol durante una
media de 7 dias (4.0 — 11.0). El RASS medio durante la ventilacion mecanica fue

de -4 (IQR -5 a -3) y de -5 durante los 8 primeros dias.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes. Tomado de Pun B, et al. 7

Pacientes (n=2088)

Edad (afios) 64 (54-71)
Sexo

Hombres 1497 (71,7%)

Mujeres 591 (28,3%)
Raza

Blanca 1598 (76,5%)

Negra o africana

145 /6,9%)

Indio Americano o

Nativo de Alaska

133 (6,4%)

Asiatica 26 (1,2%)
Mixto 14 (0,7%)
Otros 172 (8,2%)

Alteraciones visuales o auditivas

110 (5,3%)

Habito tabaquico o enolismo

226 (10,8%)

Score comorbilidad Charlson

1(0-2)

Comorbilidades al ingreso

Fallo cardiaco congestivo

139 (6,7%)

Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)

241 (11,5%)

Diabetes 483 (23,1%)

Enfermedad hepatica 48 (2,3%)

Enfermedad renal 134 (6,4%)
SAPS I 40 (30-53)

Diagnéstico al ingreso

Sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA)*

Leve 236 (11,5%)
Moderado 929 (45,5%)
Severo 758 (37,1%)

Desconocido

121 (5,9%)
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Otros™**

44 (2,1%)

Soporte respiratorio al ingreso en UCI

Ventilaciobn mecanica invasiva

1397 (66,9%)

Ventilacion mecanica no invasiva

173 (8,3%)

Oxigeno nasal alto flujo

296 (14,2%)

suplementario

Oxigeno nasal suplementario bajo

flup o ausencia de oxigeno

222 (10,6%)

Posicion PRONO

1317 (63,1%)

Numero de dias

4 (2-6)

Infusion continua de opioides durante

ventilacion mecanica***

Si

1659 (79,5%)

Numero de dias

(N°dias)

11(7-17)

Infusidon continua de sedacion durante

ventilacion mecanica

Benzodiacepinas

Si 1337 (64%)

N° dias | 7(4-12)
Propofol

Si 1481 (70,9%)

N° dias | 7(4-11)
Dexmedetomedina

Si 920 (44,1%)

N° dias | 4(2-7)
Clonidina

Si 191 (9,1%)

N° dias |5 (2-8)
Ketamina

Si 140 (6,7%)

N°dias | 4 (2-6)
Sevofluorane
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Si 47 (2,3%)

N°dias | 3 (1-4)

*Se define SDRA leve como el que presenta una ratio PaO2/FiO2 200-300, moderado PaO2/FiO2

100-199 y leve PaO2/FiO2 < 100.

**Otros diagndsticos representa pacientes que siendo COVID-19 positivos el motivo de su
ingreso en UCI no era neumonia por COVID, gj.: cetoacidosis diabética, infarto miocardio,
arritmias, fallo renal agudo, postoperatorios complicados, hemorragias digestivas agudas.

***Infusiones de remifentanilo, sufentanilo, fentanilo, morfina e hidromorfina.

1704 (81,6%) de 2088 pacientes estuvieron en coma durante una media de 10
dias (IQR 6.0-15.0), y 1147 (54,9%) estuvieron delirantes durante una media de

3 dias (2.0-6.0).

Tabla 3. Datos de las entidades evaluadas. Tomado de Pun B, et al. 7'

Entidades evaluadas N =2088
Coma
Prevalencia (comatoso en algun momento en 21 dias) 1704
(81.6%)
Duracion del Coma, dias [IQR] @ 10.0 [6.0-
15.0]
Coma persistente hasta el fallecimiento o dia 21 313
(15.0%)
Delirio®
Prevalencia (en algun momento Delirio en los 21 dias?) 1147
(54.9%)
Duracion del Delirio, dias [IQR] 3.0 [2.0-
6.0]
Subtipo de Delirio ©
Sélo hipoactivo 388
(42.0%)
Duracion delirio hipoactivo, dias 2 [1-4]
Solo hiperactivo 479
(51.8%)
Duracion delirio hiperactivo, dias 2 [1-4]
Disfuncién Cerebral Aguda (Coma o Delirio)
Coma o Delirio, dias 12.0 [7.0-
18.0]
Dias vivo sin coma o delirio en los 21 dias, mediana [IQR] ¢ | 5.0 [0.0-
14.0]
Estancia en UCI en el periodo de 28 dias, median [IQR] 14.0 [8.0-
25.0]
Dias sin conexion al respirador en el periodo de 28 dias, median | 7.0  [0.0-
[IQR] © 20.0]
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Estado vital en el dia 28
Exitus 601
(28.8%)
Vivo 1416
(67.8%)
Desconocido 71 (3.4%)

Los datos son dados segun n (%), mediana (IQR intervalo de confianza) o n/N (%). UCI: unidad
de cuidados intensivos. Si un paciente se presentaba comatoso y con delirio el mismo dia, ese
dia se contabilizé para ambos, duracion del delirio y duracién de coma, ya que fueron evaluados
de manera independiente para las dos situaciones. °Los pacientes no fueron evaluados para
coma o delirio tras ser dados de alta de UCI y por eso durante los dias tras ser dados de alta de
la UCI hasta el dia de fallecimiento o el dia 21 (lo que ocurriese antes) los pacientes se
consideraron despiertos sin delirio. °El delirio hipoactivo e hiperactivo durante el periodo de
estudio de 21 dias no fueron mutuamente excluyentes. De 1147 pacientes, no se reportaron
datos para subtipo de delirio de 222 pacientes. “Numero de dias durante el periodo de estudio
de 21 dias en el que los pacientes estaban vivos y libres de delirio coma; esta variable se
interrumpié el dia 21 porque el diserio del estudio sélo recogia datos evaluados diariamente para
un maximo de 21 dias, alta de la UCI o exitus, lo que sucediese primero. *Niumero de dias que
los pacientes estaban vivos y no requirieron ventilacién mecanica (invasivo o no invasiva) en un
periodo de 28 dias.

A Mental status
709 -B- Comatose

-@- Delirious

—A- Awake without delirium
-@- Discharged from ICU
-@- Deceased

60

30

20

Proportion of patients (%)

10

B Respiratory support
80+ —#- Invasive mechanical ventilation
-4 Non-invasive mechanical ventilation
A High-flow nasal cannula
-@- None or nasal cannula
~@- Discharged from ICU
~@- Deceased

70

60

30

Proportion of patients (%)

20

10

Study day

Figura 13. Estado mental y soporte respiratoria durante el periodo de estudio de 21 dias (n=2088). Tomado de Pun
B, etal 7

(A) Estado mental durante el periodo de estudio de 21 dias. El dia en Coma fue definido como el
dia en el que los pacientes no presentaban respuesta a la estimulacion verbal (Richmond
Agitation-Sedation Scale Score RASS de -4 a -5 o Escala de Coma de Glasgow GCS <8). Los
pacientes se consideraron delirantes si presentaban un punto positivo en la escala de valoracion
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CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit) o en la ICDSC (Intensive
Care Delirio Screening Checklist). Todos los demas pacientes fueron considerados despiertos y
sin delirio. “Discharge” representa el alta de la UCI. (B) Soporte respiratorio durante el periodo

de estudio de 21 dias. ICU = Intensive Care Unit.

El delirio no pudo ser evaluado en 313 (15.0%) de los 2088 pacientes debido al
coma que persistio hasta el fallecimiento o el dia 21 del periodo de estudio. De
1704 pacientes en coma, 16 (<1%) no estaban con sedacion concomitante. Los
pacientes presentaron DCA (coma o delirio) una media de 12.0 dias (IQR 7.0—
18.9). Durante el periodo de estudio de 21 dias, los pacientes estuvieron vivos
sin delirio o coma durante una media de 5.0 dias (0.0-14.0). 601 (28.8%) de los
2088 pacientes fallecieron durante los 28 dias del ingreso, sucediendo la mayoria

de estos exitus en la UCI.

El riesgo de padecer delirio al dia siguiente del diagnostico de delirio era 17
veces mayor (OR 17.84 (95% CI 15.10-21.07), p<0.0001) y el riesgo de padecer
coma al dia siguiente del diagnostico de coma 6 veces mayor (6.34 (5.30-7.58),
p<0.0001), al compararse con estar despierto sin delirio (Fig. 15). De manera
similar, la edad anciana (OR 1.13 (1.03-1.25), p=0.036), puntuaciones elevadas
en SAPSII (1.17 (1.07-1.29), p=0.0013), tabaquismo o enolismo (1.37 (1.13-
1.67), p=0.0013), el uso de vasopresores (1.25 (1.10-1.43), p=0.0009), el uso de
inmovilizaciones mecanicas (1.32 (1.16-1.50),p<0.0001), la administracion de
antipsicoticos (1.59(1.36-1.85), p<0.0001), y la sedacién en infusion continua con
benzodiacepinas (1.59 (1.33-1.91),p<0.0001) y con opioides (1.39 (1.21-
1.60),p<0.0001) fueron asociadas cada uno con elevado riesgo de delirio al dia
siguiente. La visita familiar (elemento F del ‘bundle’), sin embargo, se asocié con
un 27% menos de riesgo de delirio (OR 0.73 (0.63-0.84), p<0.0001) (Fig. 14).

56



OR (95% Cl)

Age at hospital admission (71 years vs 55 years)* —e— 113 (1-03-1-25); p=0-036
SAPS Il score at baseline (54 vs 32)* —e— 117 (1-07-1-29); p=0-0013
Sex (female vs male) —— 0-97 (0-85-1-11); p=0-67
Vision or hearing impairment (yes vs no) _— e ————— 0-94 (0-71-1-25); p=0-68
Current smoker or alcohol abuse (yes vs no) _—O— 137 (1-13-1-67); p=0-0013
Ventilation type (invasive mechanical ventilation vs none or nasal cannula) —_————— 1-48 (1-17-1.87); p=0-0013
Ventilation type (non-invasive mechanical ventilation vs none or nasal cannula) —_—t e 1.13 (0-86-1-49); p=0-0013#
Ventilation type (high-flow nasal cannula vs none or nasal cannula) —_—f———— 1.04 (0-81-134); p=0-0013+
Vasopressors (yes vs no) —_— 1-25(1-10-1-43); p=0-0009
Position (prone vs supine) _—o— 0-88 (0-71-1-09); p=0-24
Restraint use (yes vs no) —_— 132 (1-16-1-50); p<0-0001
Sedative infusions (benzodiazepine vs non-benzodiazepine) —_— 1.59 (1-33-1-91); p<0-0001
Sedative infusions (none vs non-benzodiazepine) —_—Oo— 0-94 (0-81-1-09); p<0-00017F
Continuous opioid infusion (yes vs no) ———— 139 (1-21-1-60); p<0-0001
Antipsychotics (yes vs no) ———— 1.59 (1-.36-1.85); p<0-0001
Oral anxiolytics or hypnotics (yes vs no) —_— 1.01 (0-88-1-15); p=0-92
Proportion of ABCDE elements performed (0-75 vs 0-50)* —o— 0-94 (0-88-1-01); p=0-17
Visitation from family or friends (yes vs no)# —_—o— 0-73 (0-63-0-84); p<0-0001
0!6 0,8 1.0 1?2 1-I4 1-I6 1-I8 2?0
+— —>
Lowerriskof  Higher risk of

delirium delirium
Mental status on previous day
Pre-delirium vs pre-normal —e— 17-84(15-10-21-07); p<0-0001
Pre-comavs pre-normal —— 6-34(5-30-7-58); p<0-0001

1 3 10
OR (95% CI)

Figura 14. Diagrama en darbol de la probabilidad diaria de delirio. Tomado de Pun B, et al. 7!

Se incluyen en este andlisis todos los pacientes que tuvieron al menos 90% de delirio o coma
durante su estancia en UCI y al menos 2 dias de ingreso en UCI (n=2049). Otros estados, como
comatoso, despierto sin delirio, fallecido o dado de alta fueron considerados como riesgos
competitivos para este analisis de regresion multinomial. Los factores de riesgo con scores
(puntuaciones) mayores de 1 fueron asociados con un riesgo estadisticamente mayor para delirio
al dia siguiente. ICU=intensive care unit. OR=0dds ratio. SAPS II= Simplified Acute Physiology
Score Il. *Para todas las variables continuas (edad, SAPS II, proporcién de los elementos
ABCDEF desarrollados), las comparaciones mostradas entre paréntesis corresponden a los
valores del percentil 756 vs 25 para esa variable. +Los valores de p mostrados representan los
valores p generales para la variable y no estan asociados con las comparaciones nivel a nivel en
estas variables, que estan representadas en el 95% de los intervalos de confianza Cls. ++ El
elemento F del bundle fue evaluado independientemente dado que COVID-19 representa la
Unica circunstancia en la que la visita de presencia fisica estaba restringida en la mayor parte de
las unidades patrticipantes.

La edad anciana (OR 0.62 (95% CI 0.52-0.74), p<0.0001), las elevadas
puntuaciones SAPSII (0.51 (0.42-0.62),p<0.0001), el tabaquismo o enolismo
(0.65 (0.47-0.88), p<0.0056), la ventilacion mecanica invasiva en el dia 1 (0.17
(0.11-0.26), p<0.0001) y el uso de vasopresores en el dia 1 (0.73 (0.59-0.92),
p=0.0070) fueron independientemente asociados con menos dias vivos y libres
de DCA (coma y delirio), donde el sexo femenino (1.34 (1.08-1.67), p<0.0087)
fue asociado con mas dias libres de delirio y coma vivos durante el periodo de
estudio de 21 dias (Fig. 15).
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OR (95%Cl)

Age at hospital admission (71 years vs 55 years)* — 0-62 (0-52-0-74); p<0-0001
SAPS Il score at baseline (54 vs 32)* —— 0-51(0-42-0-62); p<0-0001
Sex (female vs male) —— 134 (1:08-1-67); p=0-0087
Vision or hearing impairment (yes vs no) —_— 0-92 (0-62-1:37); p=0-69
Current smoker or alcohol abuse (yes vs no) —_— 0-65 (0-47-0-88); p=0-0056
Ventilation type on day 1 (invasive mechanical ventilation vs none or nasal cannula) —_—e——— 017 (0-11-0-26); p<0-0001
Ventilation type on day 1 (non-invasive mechanical ventilation vs none or nasal cannula) 0-86 (0-38-1-95); p<0-00011
Ventilation type on day 1 (high-flow nasal cannula vs none or nasal cannula) —_——————— 077 (0-46-1-29); p<0-0001+
Vasopressors on day 1 (yes vs no) —e— 0-73 (0-59-0-92); p=0-0070
Position on day 1 (prone vs supine) —teo—— 1.07 (0-81-1-41); p=0-64
Restraint use on day 1 (yes vs no) —_ 111 (0-80-1-52); p=0-53
Antipsychotics onday 1 (yes vs no) 0-73 (0-22-2-43); p=0-61
Oral anxiolytics or hypnotics on day 1 (yes vs no) _—n 139 (0-95-2-05); p=0-093
olvl 0|4 0|v7 1.0 1|3 1-‘6 1|9 z!z szS

Less days alive and More days alive and
without brain function without brain function

Figura 15. Diagrama drbol de dias vivo y libre de coma o delirio. Tomado de Pun B, et al. 7!

Todos los pacientes que tuvieron delirio o coma durante su estancia en UCI fueron incluidos en
este analisis (n=2062). Los factores de riesgo con OR de menos de 1 indican un resultado
negativo para el paciente (menos dias vivo y libre de DCA coma o delirio). *Para todas las
variables continuas (edad, SAPSII, proporcion de elementos ABCDEF desarrollados), las
comparaciones mostradas en paréntesis corresponden a los valores para esa variable entre el
percentil 75 vs 25.+ Los valores de p mostrados representan los valores generales de p para la
variable y no estan asociados con las comparaciones entre variables nivel a nivel, que estan
representadas por el 95% de los intervalos de confianza Cis.

Tras el analisis inicial del estudio base, se ha realizado un analisis multivariable
para establecer la relacidon entre la mortalidad a los 28 dias con la profundidad
del coma, la presencia de delirio y el cambio en la profundidad de la sedacién
segun la escala de RASS.

El analisis se orientd para contestar el objetivo principal y los secundarios
comentados anteriormente.

Inicialmente se analiz6 el nivel de sedacion con la mortalidad al dia 28,
observando una asociacion estadisticamente significativa entre un nivel de

sedacion mayor (RASS -4/-5) con una mayor mortalidad (p=0,012) (Fig.16).
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Deep sedation using RAAS criteria (-5 or -4)

100 [ Alive [ Death

80

60

Percent

40

20

0. RASS score higher than -5

edation status

1. RASS score equal to -5 or -4

N = 1894; P-value = 0.012

Figura 16. Comparacion de pacientes fallecidos y vivos en el dia 28 en funcion del nivel de sedacion segun la escala
RASS.

Ademas, se analizé también el haber sido o no sedado en algun momento del
dia con la mortalidad al dia 28, encontrando de nuevo diferencias significativas

(p=0.000) entre aquellos que si que habian recibido sedacion en algin momento
del dia con un aumento de la mortalidad al dia 28 (Fig.17)
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Was the patient sedated with medication at any time on this day?

100 [ Alive [ Death

80

60

Percent

40

20

0. No 1. Yes
Sedation status

N =2017; P-value = 0.000

Figura 17. Figura comparando mortalidad en funcion de si el paciente ha recibido sedacion en algin momento o no,
mostrando una diferencia estadisticamente significativa con una p=0,000.

En la siguiente figura (Fig. 18) se compara a los pacientes vivos y fallecidos en
el dia 28 de su ingreso en UCI y los niveles de sedacion que han tenido durante
su ingreso, observando que los fallecidos han tenido valores de RASS en el
rango del coma (RASS -4/5), mientras que los vivos han tenido unos valores de
RASS menos negativos durante su estancia en las unidades de cuidados
criticos.
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Observed mean trajectories

Alive by 28-d Died by 28-d
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Figura 18. Figura comparando valores de RASS de los pacientes vivos y fallecidos en el dia 28 desde su ingreso en
la UCIL.

En el analisis del nivel de sedacion y mortalidad se vio que solo el 18,7% de los
pacientes sedados no habian tenido episodios de sedacién en el rango del coma,
definido como RASS -4/-5 o SAS=2 o 1, habiendo tenido el 74,4% 3 o mas
episodios de coma en el rango profundo (Fig. 19)

Documented sedation score in the coma range over the ICU stay
Percentage of patients according to # of episodes categories
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Figura 19. Porcentaje de pacientes en funcion de numero de episodios de sedacion profunda en el rango del coma
(RASS -4/-5 0 SAS=20 1)
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Estratificada por mortalidad en el dia 28 el grado de sedacion, se ha visto que
aquellos con niveles de sedacion mayores, tienen una mortalidad mayor

asociada (Fig. 20).

Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)
Stratified by mortality at 28-d

—e— Alive Died
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&
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ﬁ
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Days in ICU

Figura 20. El nivel de sedacion asociado con la mortalidad en el dia 28.

Se ha realizado un analisis multivariable con el nivel de sedacion profunda
(RASS -4/-5) como exposicion binaria con las variables incluidas en la siguiente
tabla (tabla 4). El estado de coma, definido por un RASS -4/-5; SAS=2 0 1; MAAS
=0 o0 1; Ramsay 5 o0 6, tiene una asociacion significativa con la mortalidad con un
HR 9,418 (95% CI 6,396-13,869), p=0,000).

Se analizan muchas variables, entre las que se encuentran la gravedad del
SDRAy el uso de vasopresores. Ambas variables estan ligadas a pacientes mas
graves, por lo que se podria asumir un aumento de mortalidad ya solo basado
en estos dos factores, pero cabe destacar que, a pesar de salir como factores de
riesgo, no son estadisticamente significativos. De la tabla se observa lo siguiente,
que ser fumador (HR 2,009 (95% CI 1,374-2,939), p=0,000) o diabético con o sin
dafio de 6rgano diana (HR 1,469 (95% 1,136-1,900), p=0,003 aumenta la
mortalidad de forma significativa al dia 28. Asi como antecedentes de patologia
cardiovascular (infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, arteriopatia
periférica o accidente cerebrovascular) (HR 1,417 (95% 1,066-1,883), p=0,016),
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y necesidad de oxigeno suplementario mediante ventilacion mecanica invasiva
(HR 4,583 (95% 2,665-7,909), p=4,583)

Variable name Variable definition HR Pvalue 95% Cl lower bound 95% Cl upper bound
daily_rass neg Sedation score in the coma range: RASS =-4/-5; SAS =2 or 1 MAAS =0 or 1 Ramsay 5/6 9,418 0,000 6,396 13,869
age b Age, years 1,051 0,000 1,039 1,064
gender Gender female 1,128 0,360 0,872 1,458
smoke_b smoker prior to this 2,009 0,000 1374 2,939
any_diabetes Diabetes with or without end organ damage 1,469 0,003 1,136 1,900
any_liver_disease |Either mild, moderate or severe liver disease: 1,938 0,066 0,958 3,922
any_CVD History of CVD - either MI, HF, PVD, and/or CVA 1,417 0,016 1,066 1,883
alcohol_abuse_b buse alcohol by drinking more than 3 units a day prior to thi 0,665 0,201 0,356 1,242
hos_pre_los b Number of days from hospital admission to the ICU index admission, days 1,015 0,138 0,995 1,034
ARDS severity at baseline ARDS severity at baseline

1.1CU_adm_diag_severity_b 1. Mild (P:F 200-300) 1,000 R 1,000 1,000
2.1CU_adm_diag_severity_b 2. Moderate (P:F 100-199) 0,692 0,071 0,464 1,031
3.1CU_adm_diag_severity_b 3. Severe (P:F <100) 1,232 0,303 0,828 1,832
4.1CU_adm_diag_severity b 4. Unknown 1,161 0,639 0,622 2,169
daily pos__ 2 What position was this patient in during this day? Prone 0,554 0,000 0,433 0,708
daily_sed [ Was the patient sedated with medication at any time on this day? 0,683 0,036 0,477 0,976
daily_opioid Was in managed with infusion for more than 2 this day? 1,032 0,846 0,750 1,420
daily_vaso Was the patient treated with continu pressors or i ine, adrenali dopamine, milrinon{ 3,089 0,000 2,419 3,945
daily_vent_type__1 oxygen on this day? Yes - Invasive mechanical ventilation 4,583 0,000 2,655 7,909
daily_vent_type 2 oxygen on this day? Yes - i ventilation 1,439 0,238 0,786 2,634
ICU Type 1CU Type:

Lenr_icu_tc ICU Type - Medical (reference category) 1,000 R 1,000 1,000
2.enr_icu_tc ICU Type-Surgical 1,047 0,794 0,742 1,476
3.enr_icu_tc 1CU Type - Mixed 0,690 0,004 0,536 0,887
4.enr_icu_tc ICU Type-Specialized 1,421 0,304 0,727 2,777
_cons 0,000 0,000 0,000 0,000

Tabla 4. Analisis multivariable de la asociacion de la profundidad del coma con la mortalidad al dia 28.

En cuanto a los objetivos secundarios, mortalidad con presencia de delirio en

algun momento durante su estancia en UCI, los resultados fueron los siguientes

(tabla 5).

daily_del_yn The patient i delirious) on this day [CAM-ICU = positive ICDSC 24 points DOS23 points Nu-DESC 22 points 4AT 24 points] 1,421 0,010 1,086 1,859
age b Age, years 1,063 0,000 1,047 1,079
gender Gender female 1,341 0,056 0,993 1,811
smoke_b | Active/current smoker prior to this hospitalization 1,778 0,011 1,140 2,772
any_diabetes Diabetes with or without end organ damage 1,173 0,304 0,865 1,590
any_liver_disease I@mmnd, moderate or severe liver disease 1,993 0,003 0,891 4,460
any_CVD History of CVD - either M, HF, PVD, and/or CVA 1,657 0,003 1,192 2,302
alcohol_abuse b y drinki han 3 unitsa day prior to this 0,682 0,372 0,204 1,582
hos_pre_los b Number of days from hospital admission to the ICU index admission, days 1,012 0,262 0,991 1,034
ARDS severity at baseline |ARDS severity at baseline

1.1CU_adm_diag_severity_b__|1. Mild (P:F 200-300) 1,000 > 1,000 1,000
2.1CU_adm_diag_severity b _|2. Moderate (P:F 100-199) 0,788 0,312 0,496 1,251
3.1CU_adm_diag severity b _|3. Severe (P:F <100) 1,260 0,330 0,792 2,007
4.1CU_adm_diag severity b__|4. Unknown 0,938 0,850 0,482 1,824
daily_pos__2 [What position was this patient in during this day? Prone 1,093 0,638 0,755 1,582
daily_sed | Was the patient sedated with atany time on this day? 1,498 0,066 0,974 2,305
daily_opioid managed with infusion for more than 2 this day? 1,743 0,004 1,191 2,551
daily_vaso ent tr i i i ine, adrenaline, dopamine, milrinone, levosim{ 2,532 0,000 1,869 3,431
daily_vent_type 1 oxygen on this day? Yes - Invasive ical ventilation 1,615 0,055 0,991 2,633
daily_vent_type_ 2 on thisday? invasi ical ventilation 1,083 0,737 0,680 1,724
ICUType ICU Type

Lenr_icu_tc ICU Type - Medical (reference category) 1,000 R 1,000 1,000
2.enr_icu_tc 1CU Type - Surgical 0,892 0,566 0,605 1316
3.enr_icu_tc ICU Type - Mixed 0,707 0,030 0,517 0,968
4.enr_icu_tc ICU Type - Specialized 1,207 0,565 0,535 3,148
_cons 0,000 0,000 0,000 0,000

Tabla 5. Analisis multivariable de la asociacion de delirio con la mortalidad al dia 28.

En la tabla de analisis multivariable analizando la mortalidad al dia 28 se observa
como la presencia de delirio aumenta de manera significativa la mortalidad al dia
28 conun HR de 1,41 (C1 1,086-1,859; p 0,010). Las siguientes variables también
tienen una asociacion positiva con la mortalidad: fumador activo (HR 1,778 (Cl
1,140- 2,772) p 0,011), antecedentes de enfermedad cardiovascular (HR 1,657
(C11,192-2,302) p 0,03), infusién continua de opioides durante mas de dos horas
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al dia (HR 1,743 (Cl 1,191-2,551) p 0,004) e infusién continua de vasopresores
(HR 2,532 (Cl11,869-3,431) p 0,000).

Cuando analizamos por tipo de delirio, obtenemos los siguientes resultados
expuestos en la siguiente tabla (tabla 6).

Variable name Variable definition HR Pvalue 95% Cl lower bound 95% Cl upper bound
0.daily_del_type 1,000 . 1,000 1,000
1.daily_del_type 2,066 0,000 1,444 2,955
2.daily_del_type 0,881 0,552 0,579 1,339
3.daily_del_type 1,519 0,052 0,996 2,316
4.daily_del_type 1,426 0,271 0,758 2,684
age b Age, years 1,062 0,000 1,046 1,078
gender Gender female 1,297 0,086 0,964 1,746
smoke_b Active/current smoker prior to this hospitalization 1,757 0,011 1,136 2,718
any_diabetes Diabetes with or without end organ damage 1,165 0,317 0,864 1,570
any_liver_disease Either mild, moderate or severe liver disease 1,839 0,131 0,835 4,051
any_CVD History of CVD - either M, HF, PVD, and/or CVA 1,556 0,008 1,124 2,155
alcohol_abuse_b Abuse alcohol by drinking more than 3 units aday prior to this hospitalization 0,686 0,372 0,300 1,568
hos_pre_los_b Number of days from hospital admission to the ICU index admission, days 1,014 0,177 0,994 1,036
|ARDS severity at baseline ARDS severity at baseline
1.ICU_sdm_diag_severity_b 1. Mild (P:F 200-300) 1,000 R 1,000 1,000
i 2. Moderate (P:F 100-199) 0,816 0,381 0,518 1,287
i 3. Severe (P:F <100) 1,305 0,256 0,825 2,063
4.1CU_adm _diag_severity b 4. Unknown 0,961 0,906 0,499 1,852
daily_pos__ 2 'What position was this patient in during this day? Prone 1,085 0,662 0,752 1,565
daily_sed |Was the patient sedated with medication at any time on this day? 1,607 0,030 1,047 2,466
daily_opioid | Was the patients pain managed with i ioid infusion for more than 2 consecutive hours on thisday? 1,778 0,003 1,218 2,595
daily_vaso | Was the patient treated with continuous vasopressors or inotropes (noradrenaline, adrenaline, dobutamine, dopd 2,470 0,000 1,829 3,337
daily_vent_type__1 Supplemental oxygen on this day? Yes - Invasive mechanical ventilation 1,505 0,101 0,924 2,453
daily_vent_type__2 Supplemental oxygen on this day? Yes - Noninvasive mechanical ventilation 1,086 0,726 0,686 1,717
ICU Type ICU Type
1.enr_icu_tc ICU Type - Medical (reference category) 1,000 . 1,000 1,000
. ICU Type - Surgical 0,934 0,729 0,636 1,372
ICU Type - Mixed 0,712 0,031 0,524 0,969
4.enr_icu_tc ICU Typ iali; 1,257 0,610 0,523 3,022
K 0,000 0,000 0,000 0,000

Tabla 6. Andalisis multivariable de la asociacion del tipo de delirio con la mortalidad al dia 28.

Destaca que el unico tipo de delirio que se asocia con un aumento de la
mortalidad al dia 28 es delirio hipoactivo (HR 2,066 (Cl 1,444 - 2,955) p 0,000)
cuando no se presenta con hiperactivo en el mismo paciente (delirio mixto) (HR
1,519 (Cl 0,996 - 2,316) p 0,052). Sufrir delirio hiperactivo solo aparece como
factor protector de mortalidad a los 28 dias, pero sin ser significativamente
estadistica. La presencia de delirio mixto (hipo e hiperactivo) si se asocia con un
aumento de la mortalidad al dia 28, pero tampoco muestra una asociacién
estadisticamente significativa.

Respecto al segundo outcome secundario, analizar la mortalidad al dia 28
cuando el paciente cambiaba un punto de la puntuacién de la escala de RASS,

es decir, menos sedado, se muestra el resultado en la siguiente figura.
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RASS score trajectory over ICU stay

0.0~

RASS score
N

10 15 20
Days in ICU

lPrognostic effect of RASS score (per increase in 1 unit) on 28-d mortality

| Haz. ratio Std. err. z P>|z]| [95% conf. interval]

(1) | .8920397 .0285251 -3.57 0.000 .8378476 .949737

!Adjusted by the full set of covariates.

Figura 21. Efecto sobre la mortalidad al disminuir la sedacion un escalon en la escala de RASS.

Cabe destacar que por cada aumento de una unidad en la escala de RASS hacia
menos negativo, se asocia a una disminucion en la mortalidad al dia 28 con un
HR 0.89 (IC 0.838-0.950) con una p 0.000. El ajuste por covariables ha sido el

mismo que en tablas anteriores.
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6. DISCUSION

La COVID19 ha desencadenado un aumento en el interés cientifico por el delirio
en los pacientes ingresados en las unidades de cuidados criticos. Los
profesionales sanitarios tenian una sensacion subjetiva generalizada de que
estos pacientes se agitaban mas que los pacientes criticos con SDRA por otras
causas. De ahi surgio la necesidad de plasmarlo en diferentes estudios clinicos.
Estos demostraron que, efectivamente, los pacientes que ingresaban en una
unidad de criticos por SDRA por SARS-CoV-2 tenian una incidencia mayor de
dafio cerebral agudo (coma o delirio) que aquellos con SDRA de causa no por
SARS-CoV-2. Se entienden que las razones son varias. Son pacientes que
desarrollan una respuesta inflamatoria desmesurada en el huésped con un
requerimiento terapéutico muy alto. Ademas, son sedados durante mas tiempo
con hipnoéticos. Muchas UCls tenian falta de recursos y eso obligaba a adaptarse
a la situacion, aumentando el uso de benzodiacepinas. Estas ultimas ya han
demostrado que aumentan la incidencia de delirio comparadas con el propofol.
La pandemia hizo dificil aplicar estrategias de disminucion del delirio y sedacion.
En menos de 1 de cada 3 pacientes se aplicaron medidas tales como la visita de
familiares, una movilizacion temprana, evitar la infusién de benzodiacepinas o
test diarios de ventilacion espontanea y de retirada de sedacion. En el estudio
inicial, se confirmo6 que tanto el evitar el uso de benzodiacepinas y las visitas
familiares son factores protectores para el desarrollo de delirio 7".

El diagnostico del delirio es de suma importancia en los pacientes criticos por
varias razones. Su presencia puede dificultar la comunicacion y la cooperacion
del paciente con el tratamiento, afectando directamente a la calidad de la
atencion médica que recibe. Como visto anteriormente, se ha demostrado que el
delirio en pacientes criticos esta asociado con peores resultados, como una
mayor estancia hospitalaria y en las unidades de criticos, una mayor duracién de
la ventilacion mecanica y un aumento en la mortalidad. Asi mismo, puede verse
aumentado el riesgo de discapacidad a largo plazo y la necesidad de cuidados
continuos después de la hospitalizacion. Aumenta, por tanto, los costes
sanitarios derivados de la asistencia de estos pacientes. No solo se ve afectada
la calidad de vida de los pacientes, sino también la de sus familiares. El delirio

puede causar angustia emocional, confusion y preocupacion sobre el bienestar
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del paciente. Es una carga emocional y fisica importante, pudiendo desarrollar el
familiar fatiga, insomnio y estrés relacionado con las demandas de cuidado del
paciente.

Se sabe que pacientes con DCA tienen mas riesgo de desarrollar demencia y el
sindrome post-UCI 24, El sindrome post-UCI se define como la aparicién o
empeoramiento del estado fisico (alteraciones en la movilidad, caidas
recurrentes), cognitivo (alteracion en la atencion, memoria, funciones ejecutivas,
velocidad mental), o del estado de salud mental (ansiedad, depresion, trastorno
por estrés postraumatico) que afectan la calidad de vida en los supervivientes de
una enfermedad critica. La morbilidad derivada tiene una gran repercusion tanto
en salud publica como socioecondmica, impidiendo a las personas a
reincorporarse a sus roles familiares y profesionales 215216

La deteccion y manejo adecuado del delirio son fundamentales a la hora de
proporcionar una atencion de calidad a los pacientes criticos. Tiene
implicaciones significativas para la salud y bienestar de los pacientes, asi como
para la eficiencia y calidad de la atencion médica.

La incidencia de delirio es los pacientes criticos es mas elevada que aquellos
que no ingresan en la UCI. En pacientes hospitalizados, la incidencia varia
dependiendo de diversos factores, como la poblacién estudiada, el tipo de
hospital, la duracién de la hospitalizacion y las condiciones médicas del paciente.
Se estima que entre el 10-30% de los pacientes adultos hospitalizados
desarrollan delirio durante algun momento de su estancia hospitalaria. En la
poblacién anciana y enfermos cronico la incidencia se ve aumentada, pudiendo
llegar hasta el 50% 185.217-219,

Los resultados de los analisis de los datos obtenidos son muy relevantes. Han
permitido constatar que la presencia de delirio y coma es mayor en los pacientes
criticos por el SARS-CoV-2 que en aquellos sin SARS-CoV-27%187_ También que
la presencia de dafo cerebral agudo ya sea delirio (HR de 1,41 (Cl 1,086-1,859;
p 0,010)) o coma (HR 9,418 (95% CI 6,396-13,869), p=0,000)), se asocia a mayor
mortalidad de forma significativa al dia 28 de ingreso en UCI. Dentro del analisis
en funcién del tipo de delirio, el hipoactivo es el que se asocia con el aumento en
la mortalidad (HR 2,066 (Cl 1,444 - 2,955) p 0,000), asi como también el mixto
(presencia de hipo e hiperactivo en el mismo paciente) (HR 1,519 (Cl 0,996 -

68



2,316) p 0,052), aunque no llega este ultimo a ser estadisticamente significativo.
El ultimo analisis realizado va en linea con los resultados anteriores, mostrando
un efecto protector frente a la mortalidad si el paciente mejoraba un punto en la
escala de sedacion, es decir, estaba menos sedado (HR 0.89 (IC 0.838-0.950),
p=0.000). Estratificada por mortalidad el grado de sedacién al dia 28, se ha visto
que aquellos con niveles de sedacion mayores, tienen una mortalidad mayor
asociada.

Este analisis va en consonancia con otros realizados previamente donde la
presencia de delirio estaba asociada con una mayor mortalidad 8°.

También reconocen el coma como factor de riesgo de mortalidad, descrito
también en otros estudios'85220-223,

Estos datos reflejan que el delirio y el coma son factores de riesgo de mortalidad,
después de ser ajustados por otras variables como gravedad del SDRA, uso de
vasopresores o0 edad, entre otros. Se podria pensar que los pacientes en coma
inducido estan mas graves por lo que tienen mayores tasas de mortalidad, pero
la realidad mostrada en el analisis estadistico lo rechaza claramente. Se ha
ajustado por gravedad del SDRA (que va intrinseca la necesidad de ventilacidon
mecanica invasiva y, por tanto, el uso de sedacion profunda), y por otros
parametros que reflejan el estado critico del paciente, como puede ser el uso de

vasopresores.

Hay tres subtipos de delirio, el hiperactivo, hipoactivo y mixto.

El que mayor incidencia tiene en las unidades de cuidados intensivos es el delirio
mixto, seguido por el hipoactivo, y en ultimo lugar, el delirio hiperactivo. En un
estudio publicado por Wesley Ely et al. en 200685 report6 una incidencia del
delirio mixto en las UCI del 54.9%, seguido del hipoactivo (43.5%) y en tercer
lugar el puramente mixto (1.6%). Los pacientes por encima de los 65 afios
presentaron una tasa mayor de delirio hipoactivo que los pacientes mas jovenes
(41% vs. 21.6%, p<0.001) 224, Otro articulo publicado también por Wesley Ely et
al. en 2017 '8 en la revista Critical Care Medicine también demostro que el delirio
hipoactivo era mas frecuente y persistente que el hiperactivo (71% vs 17%;
median 3 vs 1 dia), y a mayor duracion del delirio hipoactivo, mayor mortalidad.
Segregados los tres tipos de delirio, el hipoactivo es el que desemboca en peores
resultados para los pacientes, ademas del aumento en la mortalidad. Esto ultimo
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viene apoyado también por los datos de este subanalisis, donde se objetivd una
asociacion con mayor mortalidad aquellos pacientes que presentaron el delirio
hipoactivo (HR 2,066 (Cl 1,444 - 2,955) p 0,000).

Como ultimo punto de los resultados se ha demostrado que tener al paciente
menos sedado y conseguir que aumente su nivel de conciencia medido por la
escala RASS es un factor protector contra la mortalidad al dia 28 (HR 0.89 (IC
0.838-0.950) p 0.000). Hasta la fecha, no hay estudios que valoren de forma
cuantitativa si existe una relacién entre disminuir el nivel de sedacién en un punto
en la escala de RASS y la mortalidad. Las conocidas como ‘Sedation Holidays’
225 cobran mas importancia que nunca. La sedacion no debe ser aplicada salvo
causa justificada. Actualmente, las unicas indicaciones para el uso de sedacién
son la hipertension intracraneal, el status epiléptico y la necesidad de ventilacidon
mecanica invasiva. Los pacientes tienen que permanecer sin agentes sedantes
siempre que lo permita la clinica y el estado del paciente. En caso de necesitarla,
se deberia suspender diariamente para valorar y cuantificar la necesidad de
sedacion.

En el estudio MIND-USA la duracién media del coma fue de un dia y del delirio
4 dias, sumando un total de 5 dias con DCA??%. Los resultados iniciales de este
estudio han cuantificado una duracion total de DCA de casi dos semanas (10
dias de coma y 3 dias de delirio). Se ha confirmado también que, ademas, esto
se asocia con una mayor mortalidad al dia 28 de ingreso en la unidad, asi como
un nivel mayor de sedacion. Durante la pandemia los pacientes fueron sedados
durante mas tiempo y mas profundos por varios motivos. No solo influia el tipo
de patologia que desarrollaban (SDRA grave que requeria de ventilacidon
mecanica prolongada), pero también de la situacion desconocida a la que los
profesionales sanitarios se enfrentaban. Ademas del desconocimiento de la
evolucion de la enfermedad, también el miedo generalizado que habia al
contagio. Se intentaba minimizar al maximo el numero de veces que se entraba
al box y se mantenia al paciente muy sedado para evitar movimientos del
paciente que pudieran arrancarse tubos y catéteres. Otros motivos eran el
aumento de la incidencia de asincronias ventilador-paciente, las necesidades
altas de PEEP y prono y el alto numero de pacientes que sobrepasaban las
capacidades de las UCls con un personal sanitario no entrenado en el manejo
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del paciente critico. Estos datos siguen la misma linea que otros trabajos, pero
afaden valor al ser una cohorte de pacientes muy grande y en muchos centros
diferentes.

Existe la hipdtesis de que la infeccién por SARS-CoV-2 contribuye directamente
a los sintomas neuroldgicos que presentan estos pacientes, pero puede que sea
mas probable que sean causados indirectamente por factores como la
hipoxemia, coagulopatia, farmacos sedantes y analgésicos, aislamiento e

inmovilizacion.
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7. LIMITACIONES

En cuanto a las limitaciones del estudio hay varias a considerar. La recogida de
datos se llevd a cabo en un corto periodo de tiempo y pueden haber cambiado
ahora las estrategias de abordaje de estos pacientes. No se han recogido dosis
de sedantes, sino el efecto que generaban estos sobre el paciente con escalas
de nivel de conciencia. Si se han usado herramientas validadas para el
diagndstico de dafo cerebral agudo, pero no se sabe en qué momento del dia
se aplicaban o cuando se interrumpia la sedacién. No se han incluido todos los
pacientes criticos, se han excluido aquellos que presentaban una alteracion
neurolégica previa al ingreso, pudiendo esto infraestimar la incidencia real de
coma y delirio en las UCls. También se pierde el seguimiento de los pacientes
una vez dados de alta de las unidades de cuidados intensivos, por lo que se
podria infraestimar también la duracion del delirio. No se reporta tampoco si el
coma es inducido o propio del paciente y su patologia. Ademas, faltan datos de
fallo renal agudo, perdiendo asi una posible asociacion entre este y el desarrollo
de dafio cerebral agudo.
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8. IMPLICACIONES PRACTICAS

El diagnostico y monitorizacion del delirio en las UCIs no es una practica
ampliamente extendida. Cada vez se realiza en mas centros, pero falta una
instauracién completa del proceso. Se refuerza la idea de promover protocolos
de deteccion y tratamiento de esta patologia, asi como incentivar a la
investigacion clinica en este campo. Las causas y posibles tratamientos del
delirio son un pilar fundamental si se quiere abordar el problema de forma
completa y exitosa. Existe una herramienta validad para el ambito del paciente
critico, la CAM-ICU, que puede ser facilmente incorporada por enfermeria y
meédicos a su practica clinica habitual, permitiendo al personal facultativo
considerar causas y modificar el manejo de los pacientes con esta disfuncidn
cerebral. Quiza sea la deteccion del delirio hipoactivo el mayor beneficio que se
obtendria de monitorizar y detectar el delirio. Se caracteriza por un estado de
apatia en un paciente aparentemente consciente y tranquilo ??’. En este estudio
el 54.9% de los pacientes tuvieron minimo un episodio de delirio, de los cuales,
el 41,9% tuvieron algun episodio del subtipo hipoactivo. El trabajo conjunto con
enfermeria es fundamental en el manejo de esta disfuncion organica,
enfatizando la necesidad de trabajo en equipo y su implicacion. Dentro del
paquete de medidas a implementar, cobra también vital importancia la
monitorizacion del nivel de sedacion. Lo éptimo seria el uso de escalas clinicas
y monitores para integrar toda la informacion del paciente, intentando lograr el
objetivo de limitar la sedacion solo para casos en los que esté claramente
indicada (HTIC, status epiléptico y manejo ventilatorio en SDRA). La interrupcién
diaria de la sedacién junto con la monitorizacion de la disfuncidn cerebral es la
base para evitar el desarrollo del delirio y coma en los pacientes criticos. El
estudio inicial y este nuevo analisis de los datos apoya evitar infusiones
continuas de benzodiacepinas, ya que su uso se asocid con un 54% mas de
desarrollo de delirio, y por tanto, con un aumento de la mortalidad. La practica
clinica habitual tiene que moverse hacia la adhesion y aplicacion completa a las
guias de sedacion profunda y aplicar medidas del paquete ABCDE-F en la
medida de lo posible 78,

Dada la implicacién de la DCA, estos resultados son una oportunidad para
mejorar el manejo de los pacientes criticos en la UCI y determinar posibles
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factores de riesgo modificables para el desarrollo del delirio en estas unidades.
Ya se han identificado numerosos de ellos como el uso de drogas
psicoestimulantes, ventilacion mecanica, dolor no tratado y otras condiciones
meédicas como sepsis, anemia, alteraciones hemodinamicas o inmovilizacion
prolongada, entre otros'08:208.227-229

Es importante destacar que los resultados de la asociacion del delirio con la
mortalidad son tras un analisis multivariable, teniendo en consideracion variables
como la gravedad del SDRA, el uso de drogas vasoactivas y patologias
concomitantes, entre otras.

De cara al manejo del paciente critico con patologias similares por SARS-CoV-
2 0 no, se debe evitar el uso de sedaciones profundas y avocar por estrategias
donde evitar al maximo niveles de sedacion mayores o iguales a 3 en la escala
RASS.
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9. CONCLUSIONS
+ Acute brain dysfunction (ABD) encompasses delirium and coma.

* ABD is more common in critically ill patients with SARS-CoV-2 than in those
without SARS-CoV-2.

* Both delirium and deep coma (RASS -4/-5) are associated with an increased
mortality at day 28.

» Among the three types of delirium, hypoactive delirium is the one associated
with increased mortality.

* Deep sedation (RASS -4/-5) is associated with higher mortality.

» Decreasing sedation by one step within the RASS scale is a statistically

significant protective factor against mortality.
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ANEXOS
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ANEXO 2: PROTOCOLO DEL ESTUDIO COVID-19 DE BADENES ET AL"".

DELIRIUM IN CRITICALLY ILL PATIENTS WITH SARS-COV-2 INFECTION
(COVID-Delirium Study)

Lead European Investigator: Rafael Badenes, MD at Hospital Clinic Universitari
de Valencia Lead American Investigator: Brenda Pun, RN, DNP at Vanderbilt

University Medical Center
Protocol 1.01 Date last updated: 2020-05-26

1-. Introduction and Background. 1.1-. Background information. 1.2-. Study
Objectives.

1.2.1-. Aim.
1.2.2-. Research Question.
1.2.3-. Hypothesis.
2-. Study design.
2.1-. Type of study.
3-. Method.
3.1-. Number of subjects.
3.2-. Primary, secondary, and exploratory outcomes.
4-. Recruitment
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4.1.2-. Inclusion Criteria
4.1.2-. Exclusion Criteria

5-. Clinical and laboratory assessments — Methodology.
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5.1-. Patient evaluation.

6-. Statistical Method.
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7.1-.Confidentiality

7.2-. Ethical consideration

7.3

. Approvals

7.4-. Modifications of the protocol

7.5

. Financial Disclosure and obligations

8-. Use of Data and Publications Policy

9-. References

DELIRIUM IN CRITICALLY ILL PATIENTS WITH SARS-COV-2 INFECTION
1-. Introduction and Background

1.1. Background information.

Infection with SARS-CoV-2 or severe acute respiratory syndrome coronarvirus
type 2 was highlighted in December 2019 in the city of Wuhan in China1,
responsible for an pandemic evolution since March 11, 2020.2 The infection
affects all ages of life, although affecting children in a very small proportion of
cases. The typical presentation of the disease combines fever (98%), cough
(76%), myalgia and asthenia (18%) as well as leukopenia (25%) and

lymphopenia (63%). Upper airway involvement is rare.3

The main clinical presentation requiring hospitalization of infected patients is that
of atypical pneumonia which may require critical care management (27%) and
progress to an acute respiratory distress syndrome (67%) involving life-
threatening conditions in almost 25% of patients diagnosed with SARS-CoV-2
infection.4 Other organ damage have been reported, mainly concerning kidney
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damage (29%) which may require renal replacement therapy in approximately
17% of patients.5

Neurological damage has been very rarely studied 6,7, yet reported in 36% of
cases in a study including patients of varying severity.8 COVID-19 ICU patients
are at increased risk of

delirium for multiple reasons which include, but are not limited to: (1) direct central
nervous system (CNS) invasion of the virus, (2) induction of CNS inflammatory
mediators, (3) secondary effect of other organ system failure, (4) effect of
sedative strategies (e.g. patients may require deeper sedation), (5) prolonged
mechanical ventilation time, (6) immobilization, and (7) environmental factors

including social isolation and quarantine without family.9

Finally, the mortality associated with this emerging virus is high in patients for
whom critical care management is necessary, reported in 62% of patients. 4

1.2-. Study Objectives.
1.2.1-. Aims.

« Aim 1: Describe risk factors associated with probability of a person being
delirious daily in the ICU in COVID-19 patients.

* Aim 2: To estimate days alive without delirium or coma (delirium/coma-free
days or DCFDs) in COVID-19 patients and determine risk factors

predisposing patients to fewer DCFDs.

« Aim 3: To estimate the 28-day mortality and days alive and free from
mechanical ventilation (ventilator-free days or VFDs) in COVID-19 patients

and determine risk factors for mortality and VFDs.

« Aim 4: Describe the relationship between individual ABCDEF bundle
performance and delirium/DCFDs, VFDs, mortality, discharge disposition,

and restraint use in ICU COVID-19 patients. 1.2.2-. General Research

Questions. What is the prevalence of delirium in ICU Covid-19 patients?
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What are the risk factors associated with delirium in COVID-19 ICU
patients? 1.2.3-. Hypotheses. The prevalence of delirium in ICU Covid-

19 patients is higher than general ICU population. The risks factors of
delirium in COVID-19 ICU patients are different than general ICU patients.
Delirium in Critically lll Patients with SARS-COV-2 Infection (COVID-

Delirium Study) Protocol 1.01 Date last updated: 2020-05-26

2-. Study design.

2.1-. Type of study.

Retrospective international multicenter observational cohort.
3-. Method.

3.1-. Number of subjects.

We expect to include approximately 2000 Covid-19 patients admitted to the
participating ICUs.

3.2-. Primary, secondary, and exploratory outcomes.
Variable

Primary outcome

Probability of delirium

Secondary outcome

Delirium/coma-free days

Description

Daily probability of being delirious while in the ICU Days alive and free from

delirium or coma

Time frame*
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21 days 21 days

Exploratory outcomes (Descriptive statistics only)

Delirium duration Days with delirium 21 days

Coma duration Days with coma 21 days

Ventilator-free days Days alive and free from mechanical ventilation 28 days

Survival Time to death 28 days

ICU Length of stay Time to discharge from index ICU admission 28 days

Median ABCDEF Median number of components performed from the 21 days bundle
performance ABCDEF bundle

*Time frames for all the outcomes start at ICU admission.

3.2.1. Definitions .Variable Description

Delirium : ICU documented CAM-ICU positive or ICDSC = 4 points (0-8 points)
or DOS >3 points (0-13/day points) or Nu-DESC = 2 (0-15 points), 4AT= 4 points
(0-12 points).]

Coma defined as RASS (Richmond Agitation Sedation Score) equivalent score -
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4 to -5 or GCS < 8.

Coma Number of calendar days the patient is alive without coma in the period
from free day

Delirium free day
Mechanical Ventilation Day
ICU admission to discharge, death or 21 days whichever happens first.

Number of calendar days the patient is alive without delirium in the period from
ICU admission to discharge, death or 21 days whichever happens first. All
assessments in a 24-hour period need to be negative for a patient to be counted
delirium-free for the day.

Patient treated with mechanical ventilation either endotracheal intubated or
tracheostomy, on controlled or spontaneous mode or patient treated with
continuous non-invasive ventilation (NIV) for more than 1 hour. Number of days
without a ventilator is registered every 24 hour. If a patient is re- intubated/or
started NIV within 24 hours it will be registered as a full day of mechanical

ventilation.

4-. Recruitment

Potential patients will be identified and recruited in participating ICUs by the local

investigators.
4.1-. Eligibility 4.1.2-. Inclusion Criteria

All adult (age 218 years) patients admitted acutely to with SARS-Cov-2 infection
necessitating an ICU admission.

4 .1.2-. Exclusion Criteria

+ Pre-diagnosed mental illness of schizophrenia and/or psychosis and/or major
depression (ICD 10; F20-29; F30, F31, F32, F33)
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* Terminal status (i.e., did not survive for > 24 hr from ICU admission and/or

withdrawal of life-support started within 24 hr of ICU admission)

* Pre-diagnosed neurodegenerative disorders Dementia and Parkinson (ICD 10;
F02-04)

* Mental illness recurring institutionalization or acquired or congenital mental

retardation

« Patients with congenital or acquired brain damage, i.e.; stroke in the past 2

weeks, transient cerebral ischemic in the past 2 weeks, subarachnoid
hemorrhage, cerebral cancer, meningitis, encephalopathies, ongoing

seizures and suspected anoxic brain injury or traumatic brain injury

+ Patients admitted with hepatic coma, drug overdose or suicide attempt

* Blind and/or deaf

* Prisoner and research is not allowed

+ COVID positive critically ill patient cared for in a unit (i.e. existing traditional ICU
or a pop-up ICU created to handle COVID volume) that does not collect

routine delirium assessments

« COVID positive critically ill eligible patients that exceeded a site’s ability to

collect data (i.e. there were more eligible patients than the site could

collect data on in the 2- week data collection timeline).

5-. Clinical and laboratory assessments — Methodology. 5.1-. Patient evaluation

4 .Baseline patient characteristics include but are not limited to the following (all
data is de- identified)

1.Age on the day of ICU admission (years)

2.Gender (male/female).
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3.Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Il) within the first 24 hours of the
ICU admission (0-163 points).

4.Use of dialysis, vasopressors or inotropes (e.g. noradrenaline, adrenaline,
dobutamine, dopamine , milrinone, levosimendan, vasopressin or

phenylephrine and/or medical ventilation (y/n).

5.Days admitted in the hospital prior to ICU admission (number of days).

6. Treatment with benzodiazepines such as Diazepam, Oxazepam, Lorazepam,
Bromazepam, Cloxazolam and Midazolam prior to or at admission to ICU.

7.Risk factor status prior to hospital/ICU [e.g. treatment with haloperidol before
ICU admission, smoking every day (yes/no), alcohol abuse more than 3

units (1 units defined as 12 g of alcohol) a day (yes/no)].

8.Hearing or vision impairment (y/n).

Daily data collection from admission through last day of follow-up (discharge from
ICU or study day 21). [note: medications listed are examples of the types of drugs.
Data capture will not be limited to these specifics]

9. Sedation assessment, one score equals one positive day with sedative induced

coma.
a. RASS equivalent score -4 or -5 (y/n) at any time during the day

10. Coma assessment, as Glasgow Coma Scale (GCS) score without any
sedation. a. GCS < 8 point (y/n) at any time during the day.

11.  Delirium assessment (the sites will only register the score (a, b or c) they
use in clinical practice), as described in patient files, one positive score
equals one delirium day.

a. CAM-ICU = positive (positive/negative/UTA, Unable To Assess).
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b. ICDSC = 4 point (0-8 point).

C. DOS>3 point (0-13 point).
d. Nu-DESC = 2 (0- 15 point).
e. 4AT = 4 point (0-12 point).

12.  Subtype description of delirium (hypo, hyper or mixed).

13.  Restrained to the bed (y/n).

14.  Treatment with continuous vasopressor or inotropes at any time during this
day (e.g. noradrenaline , adrenaline, dobutamine, dopamine, milrinone,

levosimendan, phenylephrine or vasopressin).

15. Use of invasive mechanical ventilation, use of non-invasive ventilation at any

time during this day, or use of supplemental oxygen.

16. Sedated at any time during this day (y/n), with continuous infusion (e.g.
Propofol, Midazolam, Lorazepam, Dexmedetomidine, Clonidine, Sevoflurane,

Ketamine)

17. Pain management with intravenous opioid infusion for more than 2
consecutive hours at any time during this day (y/n) (e.g. Remifentanil, Sufentanil,

Fentanyl, Morphine)

18. Pharmacologic intervention for delirium (first initial dose will be recorded, then
the 24 hour accumulated verified administrated dose. Is treatment prescribed as
fixed or per need or both). Drugs that are included but not limited to are listed

here:
a. Antipsychotics.

i. Haloperidol (mg/day) (prophylaxis y/n)(regular dosing mg/day or as needed
mg/day).
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ii. Olanzapine (mg/day) (prophylaxis y/n)(regular dosing mg/day or as needed

mg/day).

iii. Quetiapine (mg/day) (prophylaxis y/n)(regular dosing mg/day or as
needed mg/day).

b.Anxiolytics (not given as continuous sedation)

i. Benzodiazepine (y/n).

ii. Rivastigmine (y/n).

i Other (y/n).

c. Hypnotics and sleeping pills (y/n) if any of the below. i. Zopiclon. ii. Zolpidem.
iii. Triazolam. iv. Lormetazepam. v. Nitrazepam. vi. Chloralhydrate. vii.

Melatonin. viii. Promethazine. ix. Other.

Day 28 after ICU admission 19. Vital status (dead/alive) (if relevant, date of death
or date of last follow up). 20. Discharged from ICU (Y/N and study day). 21.
Discharge from hospital (Y/N and study day).

Unit/department evaluation 22. Type of hospital (< 500 beds/500-1000 beds/ >
1000 beds). 23. Type of ICU (Medical/Surgical/Mixed/Specialised). 24. Number

of ICU beds open for admission.

25. Does your ICU have a general guideline/protocol for identifying delirium? 26.
Does your ICU have a general guideline/protocol for interventions of delirium?
27. When do you intervene for deliium? 28. Are patient restrained in your ICU
(never, sometimes, often)? 29. Average nurse to patient ratio during the day,

evenings and nights.
6-. Statistical Method.

Patient flow information as recommended by the Strengthening the Reporting of
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Observational Studies in Epidemiology10 (STROBE) guidelines will be
presented. Demographics, baseline clinical status and admission characteristics
will be described using medians and interquartile ranges for continuous variables

and frequencies (%) for categorical variables.

To evaluate risk factors associated with the probability of being delirious, we will
use a first- order Markov multinomial regression model, including baseline risk
factors and risk factors on the immediately preceding day. Other states such as
coma, normal, death and discharge will be considered as competing risks for this

analysis.

We will use proportional odds logistic regression models for delirium/coma-free
days adjusted with covariates as listed below; this method assumes an ordinal
outcome but does not assume that it follows a specific statistical distribution. Both
adjusted odds ratios as well as adjusted medians will be reported as estimates11.
We will use Kaplan-Meier curve to describe 28-day mortality. If the 28-day
mortality status is not known, then patients will be censored at the last known
date of contact.

Covariates for the multinomial regression model will include age at hospital
admission, sex, severity of illness (SAP Il), baseline vision impairment, baseline
hearing impairment, smoking, alcohol consumption and daily values for vent type,
pressors, position, restraints, sedation levels (most sedated RASS equivalent),
medications such as sedatives, opioids, antipsychotics and anxiolytics/hypnotics
and compliance with ABCDEF bundle.

Covariates for the DCFD regression model will be chosen a priori include age at
hospital admission, sex, severity of illness (SAP Il), baseline vision impairment,
baseline hearing impairment, smoking, alcohol consumption, and day 1 values
for vent type, pressors, position, restraints, sedation levels (most sedated RASS
equivalent), medications such as sedatives, opioids, antipsychotics and

anxiolytics/hypnotics.

Restricted cubic splines for continuous variables will be incorporated into the
models based on the distribution. To account for correlation among patients
within a given site, we will adjust standard errors using Huber-White sandwich
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estimate12. Model assumptions will be evaluated graphically. Proportional odds
assumption will be checked using logistic regression with multiple cutoffs13(see
Harrell's Regression Modeling Strategies, section 13.3.3) and Schoenfeld
residuals will be used for proportional hazards.

Missing data for individual clinical variables will be imputed using clinical
imputation rules when appropriate. In adjusted analyses, model-based multiple
imputation strategies will be used. In all cases, decisions and processes will be
documented both in data management and analysis code and in statistical
reports.

Prior to modeling, we will perform redundancy analyses to ensure that no
covariates completely explain any of the others (multicollinearity) using an
adjusted R2 cutoff of 0.7. In case of overfitting of the model, the number of
covariates will be reduced based on the least rank in the order specified above.
Level of statistical significance will be set at 5%. All tests will be two-sided. 95%
confidence intervals will be reported along with all effect estimates. Presentation
of results will emphasize clinical significance, effect sizes, and confidence
intervals, rather than statistical significance. Regarding the analyses of all a priori-
defined secondary outcomes described herein, no adjustments will be made for
multiple comparisons, in keeping with authoritative recommendations14. For all
secondary outcomes, caution will be exercised in the interpretation of results by
noting the number of nominally significant tests that would be expected to occur
by chance alone15.

Analyses will be performed using R statistical software (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria, http://www.R-project.org).

7-. Administrative Aspects
7.1-. Confidentiality

Subject confidentiality is strictly held in trust by the participating investigators,
research staff, and the sponsoring institution. The study protocol, documentation,
data and all other information generated will be held in strict confidence. All the

data reported in eCRF is anonymized (number of center-number patient). No
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information concerning the study or the data will be released to any unauthorized
third party, without prior written approval of the study Management Committee.

This study will utilize Research Electronic Data Capture (REDCap) at Vanderbilt
University Medical Center for data collection, transmission and storage. REDCap
is a secure web platform for building and managing online databases and
surveys. All study data will be entered via a password protected, study unique
REDCap database website. REDCap servers are housed in a local data center
at Vanderbilt and all web-based information transmission is encrypted.

7.2-. Ethical consideration

This is a low/minimal risk study. Only de-identified data will be recorded and

patient data in the database will not be able to be linked to the patients.
7.3-. Approvals

This protocol and any subsequent modifications will be reviewed and approved
by the Ethics committees, National Board of Health and National Data Protection

Agencies according to national law.
7.4-. Modifications of the protocol

The study will be conducted in compliance with the current version of this
protocol. Any change to the protocol document that affects the scientific intent,
study design, or results is considered an amendment, and therefore will be written

and filed as an amendment to the protocol.
7.5-. Financial Disclosure and obligations

All participating researchers are obliged to declare any conflicts of interest or

financial interest related to the study.
8-. Use of Data and Publications Policy

Upon study completion the main manuscript will be submitted to one of the major
clinical journals regardless of the result, and the results will in any case be
published at the CRIC home page: (http://www.CRIC.nu). The Management
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Committee holds the primary responsibility for publication of the main results of
the study.
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ANEXO 3: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

COVID-D Study Study ID: -
Primary Data Collection Form

PART 1: Demographics

Site:  (choose your site from the list in database)

Age: Gender: < Male Nationality
(in years) ————— < Female

Race < American Indian or Alaska Native
(select all < Asian . )
that apply) < Black or African Dissent
PPy, < Native Hawaiian or Other Pacific Islander
< White or Caucasian

< Other
Hearing Impairment < Yes & No  Vision Impairment < Yes & No
Active/Current <& Yes O No  Alcohol abuse more than 3 units (1 unit < Yes & No
Smoker prior to this defined as 12 g of alcohol a day) prior to this
hospitalization (e.g. in the hospitalization (e.g. in the past month)

past month)

Charlson Co-Morbidity Index (pre-existing conditions/condition that existed prior to this hospitalization): Check all that apply:

Category 1: O None O MI QCHF Q PVD Q Cerebrovascular Disease O Dementia
Q Chronic pulmonary disease O Connective Tissue Disease Q Ulcer disease Q Mild Liver disease
O Diabetes w/o end organ damage

Category 2: 0 None Q Diabetes w/end organ damage ORenal disease -mod or severe O
Hemiplegia/Paraplegia Q Any tumor QLeukemia O Lymphoma

Category 3: 0 None QO Mod/Severe Liver disease

Category 4: Q0 None Q Metastatic Solid Tumor Q AIDS

PART 2: Hospitalization and ICU Data

(Noradrenaline, Adrenaline, Dobutamine, Dopamine, Milrinone, Levosimendan,
Vasopressin, or Phenylephrine)

SAP - Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) within Calculated Score? & Yes>
the first 24 hours of the ICU admission (0-163 points). & NO S use the SAPS CRF

Select ICU <> ARDS or respiratory failure <OMild (P:F 200-300) ICU <Medical

Admitting  due to COVID - rate severity > | OModerate (P:F 100-199) Type <Surgical

Diagnosis: . <O Severe (P:F <100) OMixed

N — <Unknown < Specialised

Treatment with....... any of the following Prior to ICU admission

(Between Hospital admission/Emergency Room Admission and ICU admission; do not count anything received on day of ICU admission)

Use of dialysis <& Yes < No

Did mechanical ventilation start before ICU admission < Yes © No

Any vasopressor or inotrope < Yes <& No

Any benzodiazepine <& Yes & No
(Diazepam, Oxazepam, Lorazepam, Bromazepam, Cloxazolam, Midazolam)
Any antipsychotic < Yes <& No

(Haloperidol, Olanzapine, Quetiapine, Loxapine, or Cyamemazine)

Page 1 of 4
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ANEXO 4: PLAN ESTADISTICO ESTUDIO BADENES et al.”

1. Administrative Information
2. Introduction

This serves as the formal Statistical Analysis Plan (SAP) for the COVID-Delirium
(COVID-D) study, a retrospective international multicenter observational cohort
study.

2.1 Objectives Aim 1: Describe risk factors associated with the daily probability
of being delirious in the ICU in COVID-19 patients. Aim 2: To estimate days alive

without delirium or coma (delirium/coma-free days or DCFDs) in COVID-19

patients and determine risk factors predisposing patients to fewer DCFDs.
3. Statistical Methods

Patient flow information as recommended by the Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology‘I (STROBE) guidelines will be presented.
Demographics, baseline clinical status and admission characteristics will be
described using medians and interquartile ranges for continuous variables and

frequencies (%) for categorical variables.

Table 1: Primary, secondary and exploratory outcomes
Variable

Primary outcome

Probability of delirium

Secondary outcome

Delirium/coma-free days

Description

Daily probability of being delirious while in the ICU

Days alive and free from delirium or coma
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Time frame*
21 days
21 days

COVID-D Statistical Analysis Plan

Title

COVID-Delirium (COVID-D)
Study

Principal Investigator

Lead European Investigator:
Rafael Badenes, MD at Hospital
Clinic Universitari de Valencia
Lead American Investigator:
Brenda Pun, RN, DNP at
Vanderbilt University Medical
Center

Biostatisticians

Onur M Orun, Wencong Chen,

Rameela Raman

Date

05/26/2020

SAP Version

1.0

Exploratory outcomes (Descriptive statistics only)
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Delirium duration Days with delirium 21 days

Coma duration Days with coma 21 days

Ventilator-free days Days alive and free from mechanical ventilation 28 days

Survival Time to death 28 days

ICU Length of stay Time to discharge from index ICU admission 28 days

Median ABCDEF bundle Components performed from the ABCDEF bundle
21 days performance

*Time frames for all the outcomes start at ICU admission.

To evaluate risk factors associated with the probability of being delirious, we will
use a first- order Markov multinomial regression model, including baseline risk
factors and risk factors on the immediately preceding day. Other states such as
coma, normal, death and discharge will be considered as competing risks for this
analysis.

We will use proportional odds logistic regression models for delirium/coma-free
days adjusted with covariates as listed below; this method assumes an ordinal
outcome but does not assume that it follows a specific statistical distribution. Both

adjusted odds ratios as well as adjusted medians will be reported as estimates?.

We will use Kaplan-Meier curve to describe 28-day mortality. If the 28-day
mortality status is not known, then patients will be censored at the last known
date of contact.

Covariates for the multinomial regression model will include age at hospital
admission, sex, severity of illness (SAP Il), baseline vision impairment, baseline
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hearing impairment, smoking, alcohol consumption and daily values for vent type,
pressors, position, restraints, sedation levels (most sedated RASS equivalent),
medications such as sedatives, opioids, antipsychotics and anxiolytics/hypnotics
and compliance with ABCDEF bundle.

Covariates for the DCFD regression model will include age at hospital admission,
sex, severity of illness (SAP Il), baseline vision impairment, baseline hearing
impairment, smoking, alcohol consumption, and day 1 values for vent type,
pressors, position, restraints, sedation levels (most sedated RASS equivalent),
medications such as sedatives, opioids, antipsychotics and anxiolytics/hypnotics.

Restricted cubic splines for continuous variables will be incorporated into the
models based on the distribution. To account for correlation among patients
within a given site, we will adjust standard errors using Huber-White sandwich

3

estimate”. Model assumptions will be evaluated graphically. Proportional odds

assumption will be checked using logistic regression with multiple cutoffs? (see
Harrell's Regression Modeling Strategies, section 13.3.3).

Missing data for individual clinical variables will be imputed using clinical
imputation rules when appropriate. In adjusted analyses, model-based multiple
imputation strategies will be used. In all cases, decisions and processes will be
documented both in data management and analysis code and in statistical
reports.

Prior to modeling, we will perform redundancy analyses to ensure that no
covariates completely explain any of the others (multicollinearity) using an
adjusted R2 cutoff of 0.7. In case of overfitting of the model, the number of
covariates will be reduced based on the least rank in the order specified above.
Level of statistical significance will be set at 5%. All tests will be two- sided. 95%
confidence intervals will be reported along with all effect estimates. Presentation
of

R software version 3.6.2 or above will be used for all the analyses.

3.1 Sensitivity Analyses
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In the primary analysis, only patients that have at least 90% of documented
delirium/coma assessment will be included. A sensitivity analysis that

incorporates information from all patients
COVID-D Statistical Analysis Plan

Results will emphasize clinical significance, effect sizes, and confidence
intervals, rather than statistical significance. No adjustments will be made for

multiple comparisons, in keeping with authoritative recommendations® but
caution will be exercised in the interpretation of results by noting the number of

nominally significant tests that would be expected to occur by chance alone®.

without considering the capacity of delirium assessments will be considered. The
frequency of delirium type (hyper/hypo/mixed), sedation usage, delirium drug

usage, and the performance of the ABCDEF bundle will be summarized.
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ANEXO 5: ANALISIS ESTADISTICO ESTUDIO BADENES et al’"

To evaluate risk factors associated with the daily probability of being delirious in
the ICU in COVID-19 patients, we used a first-order Markov multinomial model
incorporating competing risks. Our outcome, daily mental status is nominal in
nature. Daily mental status is a variable that consists of five levels: delirious,
comatose, normal, death and discharge. Since there is not a natural ordering to
these levels, the recommended and most commonly used statistical model to
accommodate this is the multinomial logistic regression model. A patient can be
in the ICU for multiple days and hence this data is longitudinal in nature as well.
This longitudinal unordered outcome modelled using the following multinomial
logistic regression model is formulated as below:

(P (mental status;; = delirious))
n

P(mental status;; = normal)

= by + by (previous day mental status) + by, (covariates)

where mental status;; is the mental status response for subject i on the jth day.
Here the probability distribution of the response is multinomial, and this model
reduces to a logistic regression model in the special case if there are only two
mental states. Here the coefficients b represent effects on the log-odds of

membership in level k versus the reference level of the response.

Although we are interested primarily in the probability of being delirious, the other
levels are competing events and need to be considered to obtain accurate
estimates and to be consistent with the states that a patient goes through while
in the ICU. Given the fluctuating nature of delirium over the course of a patient’s
ICU stay, along with baseline and daily risk factors for its occurrence; it is
important to use a competing risk Markov model with time-dependent methods
when evaluating the risk of delirium. The multinomial model provides an
alternative approach to estimating a competing risks model and provides
explicitly for competing risks by treating the dependent variable as a polytomous
variable. The time-dependent factor is incorporated by including the previous

day’s mental status as a covariate in the model, which is also often referred to as
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a first-order Markov model. Although higher-order Markov models (where the
current mental status depends on two or more preceding ones) could always be
entertained, the transition probability matrix ends up being unwieldy, clinically not
interpretable and the degrees of freedom needed to accommodate those
transitions also remain a limitation. Robust variance estimates were also used to

account for correlation beyond the first-order Markov assumption.
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ANEXO 6: PACIENTES ELEGIBLES EXCLUIDOS DEL ESTUDIO

Table S2: Eligible patients excluded by country

Country

Proportion of total
number of
patients enrolled
N = 2088

Proportion of total
number excluded because
the site’s capacity to
collect data in the 2-week
data collection period was
exceeded
N=1036

Spain

1150 (55.1%)

363 (35.0%)

Untied States of America

302 (14.5%)

525 (50.7%)

Iltaly 175 (8.4%) 105 (10.1%)
Netherlands 83 (4.0%) 0 (0.0%)
France 71 (3.4%) 36 (3.5%)
Turkey 64 (3.1%) 0 (0.0%)
Portugal 63 (3.0%) 3 (0.3%)
Belgium 48 (2.3%) 0 (0.0%)
Norway 44 (2.1%) 0 (0.0%)
Chile 43 (2.1%) 4 (0.4%)
Switzerland 25 (1.2%) 0 (0.0%)
Greece 7 (0.3%) 0 (0.0%)
Tunisia 10 (0.5%) 0 (0.0%)
Libya 3(0.1%) 0 (0.0%)
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