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Resumen en lenguaje no
especializado

El delirium, también conocido como estado mental alterado, sindrome
confusional agudo, agitacion nocturna, encefalopatia o sindrome
organico cerebral agudo, es un sindrome con inicio repentino y desarrollo
fluctuante, que puede durar varios dias o incluso semanas. Su
caracteristica clinica fundamental es una alteracion de la atencion
acompafiada de problemas de memoria, orientacion, percepcién o
razonamiento. El delirium es el segundo sindrome més frecuente en el
medio hospitalario, después de la depresién, y se presenta con mayor
frecuencia en los pacientes ingresados, especialmente en los ancianos,
los pacientes quirdrgicos en el periodo postoperatorio y aquellos que
tienen una enfermedad en fase terminal. Por tanto, la prevencion del
delirium en los hospitales debe ser una prioridad.

Existen diversas intervenciones para la prevencion del delirium:
farmacoldgicas, no farmacolodgicas, perioperatorias (antes de, durante y
tras una cirugia) y multicomponente (compuestas por mas de una de las
anteriores). La funcion de estas intervenciones es tratar de modificar
aquellos factores de riesgo del delirium que son modificables y que estan
relacionados con la atencién hospitalaria, como son el uso de restriccién
fisica, uso de medicacién, deshidratacion, malnutricién, discapacidad
sensorial, dolor, estreflimiento, entre otros.

El objetivo de este informe es evaluar la seguridad, efectividad
clinica y coste-efectividad de las intervenciones para la prevencién del
delirium en el ingreso hospitalario. Para ello, se ha realizado una revision
en profundidad de la literatura cientifica y un estudio econémico.

La combinacién de resultados de los estudios identificados muestra
que la aplicacién de intervenciones multicomponente a personas de 65 o
mas afios ingresados en hospital en comparacion con no aplicarlas
(cuidado habitual) reduce el numero de personas que sufren delirium asi
como la duracion y la gravedad del delirium en aquellas que lo sufren. No
se encontraron diferencias importantes en mortalidad, duracion de la
estancia hospitalaria y retorno de los pacientes a la vida independiente.
Las pruebas cientificas disponibles respecto a las intervenciones
farmacoldgicas, no farmacolégicas y perioperatorias son adn
insuficientes como para establecer una conclusion clara, con excepcion
del uso de la dexmedetomidina, donde también se observé una
reduccién del nimero de casos de delirium y la duracion del delirium.
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Aunque la intervencion multicomponente es mas cara que el
cuidado habitual, aporta beneficios para los pacientes y el sistema
sanitario, por lo que seria rentable su incorporacion en la practica
habitual.
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Plain language summary

Delirium, also known as altered mental status, acute confusional
syndrome, nocturnal agitation, encephalopathy, or acute organic brain
syndrome, is a syndrome with a sudden start and fluctuating
development, which may last several days or even weeks. Its
fundamental clinical characteristic is an alteration of the attention
accompanied by memory, orientation, perception or reasoning problems.
Delirium is the second most frequent syndrome in the hospital setting,
after depression, and it occurs more frequently in the elderly, surgical
patients in the postoperative period and those with a terminal disease.
Therefore, the prevention of delirium should be a priority in the hospitals.

There are several interventions for the prevention of delirium:
pharmacological, non-pharmacological, perioperative (before, during and
after surgery) and multicomponent (composed of more than one of the
previous). The aim of these interventions is to try to modify those risk
factors of delirium that are modifiable and related to hospital care, such
as the use of physical restraint, use of medication, dehydration,
malnutrition, sensory disability, pain, and constipation, among others.

The aim of this report is to assess the safety, clinical effectiveness
and cost-effectiveness of interventions for delirium prevention at hospital
admission. To this end, a systematic review of the scientific literature and
an economic evaluation have been carried out.

The combination of results from the identified studies shows that
application of multicomponent interventions to patients aged 65 or over in
the hospital setting compared to not applying (usual care) reduces the
number of those suffering from deliium as well as the duration and
severity of delirium in those who suffer it. No important differences were
found in mortality, length of hospital stay and return of patients to
independent living. The available evidence regarding pharmacological,
non-pharmacological and perioperative interventions does not allow to
draw a clear conclusion, with the exception of the use of
dexmedetomidine that reduces the number of patients suffering from
delirium and duration of delirium.

Although multicomponent intervention is more expensive than usual
care, it provides benefits for patients and the healthcare system, and
therefore its inclusion into routine practise would be a cost-effective
strategy.
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Resumen

Introduccion

El delirium, también conocido como estado mental alterado, sindrome
confusional agudo, agitacion nocturna, encefalopatia o sindrome
organico cerebral agudo, es un sindrome causado por diferentes factores
y con varias formas de presentacion. Tiene un comienzo agudo y curso
fluctuante, que puede durar varios dias o incluso semanas. Su
caracteristica clinica fundamental es una alteraciéon de la atencion
acompafiada de una disfuncion cognitiva (alteracion de memoria,
orientacién, percepcion, razonamiento). Puede acompafarse de
sintomas conductuales (ansiedad, agresividad, hipomania) o cambios
autondémicos (sudoracién, frialdad). El delirium es el segundo sindrome
mas prevalente en el ambito hospitalario después de la depresion y se
presenta entre 14% y 56% de los pacientes ingresados. En este ambito
los pacientes con mayor riesgo de presentar delirium son los ancianos,
los pacientes quirdrgicos en el periodo postoperatorio y aquellos que
tienen una enfermedad en fase terminal.

La prevencién del delirium debe ser una prioridad en el ambito
hospitalario, ya que se trata de un sindrome con un gran impacto en los
resultados en salud y que podria prevenirse en el 30-40% de los casos.
Dado su caracter multifactorial, existen diversas intervenciones de
prevencion: farmacolégicas, no farmacolégicas, perioperatorias y
multicomponente. La funcion de estas intervenciones es tratar de
modificar aquellos factores de riesgo de delirium que son modificables y
que estan relacionados con la atenciéon hospitalaria, como el uso de
restriccion fisica, uso de medicacion, deshidratacién, malnutricion,
discapacidad sensorial, dolor, estrefiimiento, entre otros.

Objetivo

El objetivo principal del presente informe de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria (ETS) es evaluar la seguridad, efectividad clinica y coste-
efectividad de intervenciones para la prevencion del delirium en personas
de 65 0 més afios en el ingreso hospitalario.
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Metodologia

Efectividad y seguridad

Se realiz6 una revision sistematica (RS) de la literatura cientifica
publicada. Se consultaron las siguientes bases de datos (fecha
basqueda: desde 2015 a marzo 2019): MEDLINE, EMBASE, WOS y
CENTRAL. Se aplicé y adaptdé una estrategia de blsqueda exhaustiva
disefiada por la Colaboracién Cochrane en dos RS previas que incluyo
vocabulario controlado y términos en texto libre. La busqueda se
completd con el examen manual del listado bibliografico de RS e
informes de ETS previos. Se seleccionaron estudios originales
publicados en inglés o espafol que evaluaran intervenciones para la
prevencion del delirium. Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) realizados en pacientes de 65 o mas afios en el ambito
hospitalario.

Las medidas de resultado consideradas fueron: incidencia de
delirium, duracion del delirium, gravedad del delirium, mortalidad,
estancia media hospitalaria, retorno a la vida independiente, estado
cognitivo, calidad de vida relacionada con la salud, eventos adversos,
consumo de medicamentos psicotrépicos, caidas, necesidad de sujecion,
Ulceras por presion, infecciones y otras complicaciones. Las variables de
resultado consideradas criticas para la toma de decisiones por parte del
grupo de trabajo del presente informe fueron: incidencia de delirium,
duracion del delirium, gravedad del delirium, mortalidad, estancia media
hospitalaria y retorno a la vida independiente.

Las limitaciones metodolégicas de los estudios incluidos fueron
evaluadas de acuerdo a los criterios de la colaboracién Cochrane. Se
realiz6 una sintesis cuantitativa de los resultados mediante meta-analisis
usando el programa estadistico Review Manager (RevMan). La
evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacion de la fuerza de
las recomendaciones se realizd siguiendo la metodologia del grupo
internacional de trabajo Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE).

Coste-efectividad

Se realizé una RS. Se llevé a cabo una blusqueda especifica de
evaluaciones econdmicas en las mismas bases de datos electrénicas
que para la biusqueda de efectividad y seguridad sin limitacion temporal.
Se consideraron evaluaciones econdmicas completas que evaluaran
intervenciones para la prevencién del delirium. Los criterios de inclusion
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respecto a participantes, intervencién y comparador fueron los mismos
gue los de la RS de efectividad y seguridad.

Adicionalmente, se realiz6 un analisis de coste-efectividad de una
intervencién multicomponente para prevenir delirium en personas
mayores hospitalizadas, con el fin de aportar la evidencia mas actual
desde el punto de vista del Sistema Nacional de Salud (SNS). La
informacion se sintetiz6 en un modelo tipo arbol de decisiones con el
horizonte temporal de un afio. Los costes se expresaron en euros de
2019. ElI modelo recoge las consecuencias econdmicas y sobre la
calidad de vida de los siguientes eventos: episodio de delirium, Ulceras
por presion, demencia de nueva aparicion, nueva institucionalizacion,
hospitalizacién prolongada, muerte intrahospitalaria y muerte un afio
después del alta hospitalaria.

Aspectos organizativos, éticos, sociales, legales y relacionados con
los pacientes

El alcance de la evaluacion de estos aspectos parti6 de la misma
poblacién, intervencion y comparacion descrita anteriormente para la
evaluacion de la seguridad, efectividad clinica y coste efectividad. Se
realizaron busquedas sistematicas de articulos en las bases de datos
electronicas EMBASE, Medline y Web of Science (WOS), desde 2009
hasta abril de 2019. Se ha realizado una sintesis narrativa para la
redaccion de los resultados teniendo en cuenta criterios de relevancia,
coherencia y triangulacion de datos y/o fuentes.

Resultados

Efectividad y seguridad

Un total de 49 ECA pudieron ser finalmente incluidos de acuerdo con los
criterios de seleccién pre-establecidos, con un total de 12.081
participantes: 25 ECA sobre intervenciones farmacolégicas, 12
intervenciones perioperatorias, 10 intervenciones multicomponente
(combinacion de dos o mas de las anteriores) y 2 intervenciones no
farmacoldgicas. La duracién media del ingreso hospitalario fue 6,2 + 2,3
dias y varid entre un minimo de 3 dias y un maximo de 14 dias. El
porcentaje de hombres y mujeres participantes en los estudios fue casi
similar (45,4% hombres y 55,6% mujeres) y la edad media se situé en
78,2 afios (DE: 4,4). Nueve estudios se realizaron en pacientes de
medicina general, 36 estudios en pacientes de cirugia y 4 estudios en
pacientes de unidad de cuidados intensivos (UCI).
La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja.
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Segun los resultados para las intervenciones farmacolégicas, el
grupo de hipnéticos y sedantes fue el Unico que redujo la incidencia de
delirium en un 46% (13 estudios; RR=0,54; 1C95%=0,36 a 0,80; P=0,002;
12=75%). En el analisis realizado por tipo de farmaco se observé que soélo
ciertos farmacos reducen la incidencia de delirium durante la
hospitalizacion frente al tratamiento estandar/placebo. Tal es el caso de
la dexmedetomidina (6 estudios) que redujo la incidencia del delirium en
un 48%, la rivastigmina (1 estudio) en un 64%, la olanzapina (1 estudio)
en un 64%, y el ramelteén (1 estudio) en un 91%. Aunque estos
hallazgos parecen prometedores, se han de valorar con cautela en el
caso de la rivastigmina, la olanzapina y el ramelte6n debido al reducido
namero de estudios. Ademas, el rameltedn no estéd autorizado ni por la
European Medicines Agency (EMA) ni por la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

Las intervenciones perioperatorias destinadas a limitar la utilizacién
de opiaceos (2 estudios; RR=0,50; IC95%=0,29 a 0,86; P=0,01; 1°=0%) y
las intervenciones que controlan (disminuyen) la intensidad de la
anestesia general (3 estudios; RR=0,77; 1C95%=0,59 a 0,99; P=0,04;
12=31%) también redujeron la incidencia de delirium en un 50% y 33%,
respectivamente.

Por dltimo, las intervenciones multicomponente (10 estudios;
RR=0,62; 1C95%=0,54 a 0,72; P<0,00001; I°=0%) disminuyeron la
incidencia de delirium en un 38% frente al cuidado habitual. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el resto de
intervenciones.

Respecto al resto de variables criticas, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre las intervenciones estudiadas y la
atencién habitual, con excepcién del uso de la dexmedetomidina, que
redujo la duracion del delirium en 0,70 dias (2 estudios; MD= -0,70;
IC95%=-1,03 a -0,37; P<0,001; 12=0%) vy las intervenciones
multicomponente, que redujeron tanto la duracion del delirium en 1,2
dias (6 estudios; MD=-1,18; 1IC95%=-1,95 a -0,40; P=0,003; 12=0%) como
su gravedad (3 estudios; SMD=-0,98; IC95%=-1,46 a -0,49; P<0,0001;
12=0%).

Coste-efectividad

Se identificaron dos estudios economicos publicados que compararon
cada uno de ellos una intervencion multicomponente para la prevencion
del delirium frente al cuidado habitual. Estos estudios se realizaron en el
contexto de la elaboracion de una guia de practica clinica sobre la
prevencion y manejo del delirium publicada por NICE en 2010. Los
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autores de ambos estudios concluyeron que la intervencion
multicomponente se asocié con un coste promedio mas bajo y beneficio
mas alto que el cuidado habitual, siendo estrategias dominantes.

No se identificaron evaluaciones economicas de otro tipo de
intervenciones para la prevencion del delirium.

En el analisis econémico realizado para el contexto del sistema
sanitario de nuestro pais, se bas6 en una intervencién multicomponente
que cubria cuatro componentes (cuidado individualizado, formacién del
personal, estimulacién cognitiva y movilizacion). Teniendo en cuenta el
horizonte temporal de un afio desde el alta hospitalaria, el resultado del
analisis econémico fue un coste promedio por paciente de 7.282 € para
la estrategia de una intervencién preventiva multicomponente, que
resultd 140 € por paciente mas cara que los cuidados habituales. La ratio
de coste-efectividad incremental (RCEI) al comparar la intervencion
multicomponente con los cuidados habituales fue de 21.391 €/afios de
vida ajustados por calidad (AVAC), lo que estuvo por debajo del umbral
de aceptabilidad de Espafia y por lo tanto la estrategia de la intervencion
preventiva se consideré coste-efectiva.

Aspectos organizativos, éticos, sociales, legales y relacionados con
los pacientes

Para la evaluacién de estos aspectos se consideraron 24 estudios.

En Espafia existe heterogeneidad en el acceso a intervenciones
para la prevencién del delirium.

En gran medida los factores de riesgo del delirium hospitalario son
factores iatrogénicos modificables, como son los asociados con el uso de
dispositivos de restriccion fisica y el manejo de la agitaciéon. Partiendo del
principio ético de no maleficiencia, se deben promover intervenciones
seguras y efectivas para tratar de modificarlos.

Las consecuencias del delirium durante la hospitalizacién son
graves. El delirium esta asociado con aumento de la mortalidad, mayor
estancia hospitalaria, aumento de complicaciones, mayor probabilidad de
institucionalizacion y dependencia, ademéas de un deterioro de la calidad
de vida. El delirium impacta tanto en las personas que lo sufren como en
sus cuidadores y los profesionales sanitarios que los atienden.

Los ECA incluidos en esta revision fueron realizados en el marco de
servicios hospitalarios concretos y mostraron que su implementacion es
factible en este contexto. Un estudio sobre la expansion de la
intervencién multicomponente propuesta por la Facultad de Medicina de
la Universidad de Yale, el programa Hospital Elder Life Program (HELP)
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desde un servicio especifico al conjunto de un hospital encontré6 muchos
desafios de escalabilidad y sostenibilidad.

Conclusiones

A partir de la RS, la evaluacién econémica y el analisis de los aspectos
organizativos, éticos, sociales, legales y relacionados con los pacientes
realizado para el presente informe de ETS, se pueden establecer las
siguientes conclusiones sobre las intervenciones de prevencion del
delirium en personas de 65 o mas afios en el ingreso hospitalario:

e La mejor evidencia disponible sobre efectividad y seguridad clinica de
las intervenciones para la prevencion del delirium proviene de 49 ECA.

e La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de
intervenciones farmacolégicas para la prevencion del delirium
consistente en 25 ECA que estudian un amplio nimero de farmacos
diferentes (13 sobre hipnoéticos/sedantes, 4 antipsicéticos, 2
inhibidores de la colinesterasa, 2 antiinflamatorios, 1 opioides, 1
antiepilépticos, 1 psicoestimulantes/nootropicos, 1 hierba medicinal
japonesa). Esta permite establecer que:

— La combinacién de resultados de los estudios mostrd que el grupo
de farmacos incluidos como hipnéticos/sedantes redujo la incidencia
de delirium (P<0,05). De cada 1.000 pacientes intervenidos con
hipnéticos/sedantes se previno el delirium en 103 pacientes (calidad
de la evidencia: muy baja @O6S6). El resto de grupos de farmacos
evaluados no presentaron diferencias estadisticamente significativas
en incidencia del delirium respecto al grupo control (P>0,05):
inhibidores de la colinesterasa (calidad de la evidencia: muy baja
DOEB60O), antipsicoticos (calidad de la evidencia: muy baja
PO BO), opioides (calidad de la evidencia: muy baja §S66),
antiepilépticos (calidad de la evidencia: moderada @©OHO),
antiinflamatorios (calidad de la evidencia: baja ©HE68) vy
psicoestimulantes/nootropicos (calidad de la evidencia: muy baja

S ISISIS)E

—No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
variables gravedad del delirium, mortalidad, estancia en el hospital y
retorno a la vida independiente en ninguno de los grupos de farmacos
evaluados.

—El andlisis de subgrupos realizado por tipo de farmaco mostré que la
dexmedetomidina (6 estudios), la rivastigmina (1 estudio), la
olanzapina (1 estudio) y el ramelteén (1 estudio) fueron los Unicos
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tratamientos que redujeron la incidencia de delirium (P <0,05). Se
previno el delirium en 108 de cada 1.000 pacientes con
dexmedetodimina, 289 pacientes de cada 1.000 con rivastigmina, 257
de cada 1.000 pacientes con olanzapina y 313 de cada 1.000
pacientes con ramelteén. No obstante, los resultados sobre la
rivastigmina, la olanzapina y el rameltebn han de valorarse con
cautela pues provienen de un solo estudio en cada caso. Ademas, el
rameltedn no esta autorizado ni por la EMA ni por la AEMPS.

—Respecto a otras variables clave, la dexmedetomidina redujo de
manera significativa la duracién del delirium en 0,7 dias (P<0,05). Sin
embargo, la olanzapina aumento la duracién del delirium en 0,60 dias
y la gravedad del delirium en 1,90 puntos (medida con el instrumento
DRS-R-98) (P<0,05) respecto al comparador.

e La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de
intervenciones perioperatorias para la prevencion del delirium consiste
en 12 ECA (2 sobre reduccion de la utilizacion de opiaceos; 3 sobre
control/reduccion de la intensidad de la anestesia general; 2 sobre
alternativas de anestesia general y 5 sobre diferentes intervenciones
perioperatorias). Esta permite establecer que:

—Las intervenciones perioperatorias destinadas a reducir la utilizacion
de opiaceos (calidad de la evidencia: muy baja @OSO) vy las
intervenciones que controlan la intensidad de la anestesia general
(calidad de la evidencia: muy baja @O66) redujeron la incidencia
de delirium en comparacién con el grupo control (P<0,05). De cada
1.000 pacientes intervenidos se previno el delirium en 129 y en 85
pacientes, respectivamente. No se obtuvo efecto significativo para las
intervenciones alternativas a la anestesia general (calidad de la
evidencia: muy baja SO 0O).

—Respecto a otras variables, sélo las intervenciones perioperatorias
destinadas a reducir la utilizacion de opiaceos redujeron también la
duracion del delirium en 5,7 dias y la gravedad del delirium en 4,3
puntos segun el instrumento DRS-98 (P<0,05).

e La limitada evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de
intervenciones no farmacoldgicas para la prevencion del delirium (2
ECA de dos intervenciones diferentes) no permite establecer
conclusiones claras al respecto.

e La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de
intervenciones multicomponente para la prevencion del delirium,
consistioé en 10 ECA (calidad de la evidencia: muy baja @666). Las
intervenciones multicomponente fueron variadas en tipo y nimero de
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componentes, entre los que se encontraron los siguientes: 1) cuidado
individualizado, 2)  protocolo/checklist de  orientacién, 3)
educacion/formacion del personal/familia, 4) reorientacion, 5) evitar la
privacion sensorial, 6) objetos familiares, 7) estimulacion cognitiva, 8)
nutricién, 9) hidratacion, 10) identificacion de infeccion, 11)
movilizacion, 12) higiene del suefio, 13) equipo multidisciplinar de
cuidado, 14) valoracion geriatrica comprensiva, 15) oxigenacion, 16)
electrolitos, 17) control del dolor, 18) revision de la medicacién, 19)
valoracion de la depresién y ansiedad, 20) cuidado de los intestinos y
vejiga, y 21) prevencion, deteccion y tratamiento de complicaciones
postoperatorias. La evidencia permite establecer que:

—Las intervenciones multicomponente redujeron la incidencia de
delirium en 89 de cada 1.000 pacientes (P<0,05). Estas
intervenciones también redujeron la duracién del delirium en 1,18 dias
(P<0,05) y la gravedad del delirium con un efecto grande (SMD=0,98;
P<0,05) en comparacion con el cuidado habitual.

—No se observaron diferencias estadisticamente significativas
respecto a mortalidad, estancia media hospitalaria y retorno a la vida
independiente (P>0,05).

La evidencia disponible sobre coste-efectividad de intervenciones para
la prevencién del delirium es escasa. No se identificaron evaluaciones
econdémicas de las intervenciones simples (farmacolégicas, no
farmacolégicas o0 perioperatorias). S6lo se encontraron dos
evaluaciones econémicas de intervenciones multicomponente
realizados en el contexto de la elaboraciéon de una guia de practica
clinica sobre la prevencion y manejo del delirium publicada por NICE
en 2010. La intervencién multicomponente se asocié con un coste
promedio mas bajo y beneficio mas alto que el cuidado habitual.

En un horizonte temporal de 1 afio tras el alta hospitalaria desde la
perspectiva del SNS espafiol, una intervencion multicomponente,
basada en una intervencién que cubria cuatro componentes (cuidado
individualizado, formacion del personal, estimulacién cognitiva y
movilizacion), reduciria el riesgo de sufrir delirium en un 39%, lo que
resultaria en un coste adicional de 140 € y un beneficio adicional de
0,067 AVAC por paciente. Estos resultados implican una RCEI de
21.391 €/AVAC, valor que esta por debajo del umbral de coste-
efectividad utilizado actualmente en Espafia, lo que significa que la
intervencion se consideraria coste-efectiva y siempre que el coste de
la intervencion no sobrepase los 356 € por paciente.
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e La evidencia disponible sobre los aspectos organizativos, éticos,
sociales, legales y relacionados con los pacientes se bas6 en 24
estudios. Permite establecer que:

— Existe heterogeneidad en el acceso a las medidas de prevencion del
delirium.

—El delirium hospitalario es una condicion iatrogénica evitable que
causa sufrimiento y estrés a pacientes, cuidadores y profesionales
sanitarios.

—La implementacion de los programas multicomponente a escala
hospitalaria puede suponer desafios de escalabilidad vy
sostenibilidad.

Recomendaciones

Con la evidencia disponible sobre seguridad, efectividad y coste
efectividad en el momento de la elaboracion de este informe y la
consideracion de los aspectos organizativos, éticos, sociales, legales y
relacionados con los pacientes, se sugiere el empleo de intervenciones
multicomponente (cuidado individualizado, formacion del personal,
estimulacién cognitiva y movilizacion) para la prevencién del delirium en
pacientes de 65 o0 mas afios hospitalizados, siempre que el coste de la
intervenciébn no sobrepase 356 € por paciente (Recomendacion:
CONDICIONAL).

De acuerdo a la escasa evidencia disponible, no es posible hacer
una recomendacion sobre la implementacion de las intervenciones
simples para la prevencion del delirium.
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Executive Summary

Introduction

Delirium, also known as altered mental status, acute confusional
syndrome, nocturnal agitation, encephalopathy, or acute organic brain
syndrome, is a syndrome caused by different factors and with various
forms of presentation. It has an acute onset and a fluctuating course,
which may last several days or even weeks. Its fundamental clinical
characteristic is an alteration of the attention accompanied by a cognitive
dysfunction (alteration of memory, orientation, perception, reasoning). It
may be accompanied by behavioural symptoms (anxiety,
aggressiveness, hypomania) or autonomic changes (sweating, coldness).
Delirium is the second most prevalent syndrome in the hospital setting
after depression and occurs in 14% to 56% of admitted patients. In this
setting the patients at greatest risk of presenting delirium are the elderly,
surgical patients in the postoperative period and those with terminal
illness.

The prevention of delirium should be a priority in the hospital setting,
as it is a syndrome with a great impact on health outcomes and could be
prevented in 30-40% of cases. Given its multifactorial nature, there are
several prevention interventions: pharmacological, non-pharmacological,
perioperative and multicomponent. The aim of these interventions is to try
to modify those risk factors of delirium that are modifiable and that are
related to hospital care, such as the use of physical restraint, use of
medication, dehydration, malnutrition, sensory disability, pain,
constipation, among others.

Objectives
The main objective of the present health technology assessment (HTA)
report is to assess the safety, clinical effectiveness and cost-

effectiveness of interventions for the prevention of delirium in people
aged 65 years or older at hospital admission.

Method

Effectiveness and safety
Systematic review (SR) of published literature was conducted. The
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following databases were searched (search date: 2015 to March 2019):
MEDLINE, EMBASE, WOS and CENTRAL. A comprehensive search
strategy designed by the Cochrane Collaboration in two previous SR
including controlled vocabulary and free text terms was adapted and
applied. In addition, a manual search was performed with the references
of included articles. Original studies published in English or Spanish that
assessed interventions for the prevention of delirium were included.
Randomised clinical trials (RCTs) conducted on patients aged 65 or over
in the hospital setting were selected.

Considered outcome measures were: incidence of delirium, duration
of delirium, severity of delirium, mortality, length of in-hospital stay, return
to independent living, cognitive status, health-related quality of life,
adverse events, consumption of psychotropic medications, falls, need for
restraint, pressure ulcers, infections, and other complications. Outcomes
considered critical for decision-making by the working group of this report
were: incidence of delirium, duration of delirium, severity of delirium,
mortality, mean hospital stay and return to independent living.

Methodological limitations were assessed using the criteria of the
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias for RTCs.
Quantitative synthesis of the results was performed through meta-
analysis using the statistical program Review Manager (RevMan)
computer program. The methodology of the international working group
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) was followed to assess the quality of evidence and to grade the
strength of the recommendations.

Cost-effectiveness

A SR was conducted. A specific search for economic evaluations was
carried out in the same electronic databases used in the search for
effectiveness and safety without time limitation. Only complete economic
evaluations of interventions for the prevention of delirium were
considered. Inclusion criteria regarding participants, intervention and
comparator were the same as those of effectiveness and safety review.

A cost-effectiveness analysis of a multicomponent intervention to
prevent delirium in hospitalized older people was carried out in order to
provide the most current evidence from the point of view of the Spanish
National Healthcare System (NHS). The information was synthesized in a
decision tree model with a time horizon of one year. The costs were
expressed in 2019 Euros. The model included the economic and quality
of life consequences of the following events: delirium episode, pressure
ulcers, new-onset dementia, new institutionalisation, prolonged
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hospitalisation, in-hospital death and death one year after discharge from
hospital.

Organizational, ethical, social and/or legal aspects and related to
patients

The scope of this evaluation included the same population, intervention
and comparison described above for the evaluation of safety, clinical
effectiveness and cost effectiveness and explored the categories and
domains established by EUnetHTA on organizational, ethical, social,
legal and patient-related aspects. EMBASE, Medline and Web of Science
(WOS) electronic databases were systematically searched for articles
from 2009 to April 2019. A narrative synthesis of the results taking into
account criteria of relevance, coherence and triangulation of data and/or
sources was undertaken.

Results

Systematic review of effectiveness and safety

Forty-nine RCTs (n=12,081) were finally included according to pre-
established selection criteria. Among them, 25 RCTs assessed
pharmacological interventions, 12 perioperative interventions, 2 non-
pharmacological interventions, and 10 multicomponent interventions
(combination of two or more of the above). The mean length of hospital
stay was 6.2 + 2.3 days and ranged from a minimum of 3 days to a
maximum of 14 days. The percentage of men and women participating in
the studies was similar (45.4% men and 55.6% women) and the mean
age was 78.2 years (SD: 4.4). Nine studies were conducted in general
medicine patients, 36 studies in surgery patients and 4 studies in
intensive care unit (ICU) patients.

The overall quality of the evidence was considered very low.

Based on the results for pharmacological interventions, the group of
hypnotics and sedatives was the only one that reduced the incidence of
delirium versus usual care (46%; 13 studies, RR=0.54, Cl95%=0.36 to
0.80, P=0.002, 1°=75%). In the analysis by drug type, it was observed that
only certain drugs reduce the incidence of delirium during hospitalization
compared to standard / placebo treatment. Such is the case of
dexmedetomidine (6 studies) that reduced the incidence of delirium by
48%, rivastigmine (1 study) by 64%, olanzapine (1 study) by 64%, and
ramelteon (1 study) by 91%. Although these findings seem promising,
they should be cautiously evaluated in the case of rivastigmine,
olanzapine, and ramelteon due to the small number of studies. In
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addition, the ramelte6n is not authorized by the European Medicines
Agency (EMA) or by the Spanish Agency for Medicines and Health
Products (AEMPS).

Perioperative interventions aimed at limiting opioid use (2 studies,
RR=0.50, CI95%=0.29 to 0.86, P=0.01, 1°=0%) and interventions aimed
at controlling (decrease) the intensity of general anaesthesia (3 studies,
RR=0.77, CI95%=0.59 to 0.99, P=0.04, 1>=31%) also reduced the
incidence of delirium by 50% and 33%, respectively.

Finally, multicomponent interventions (10 studies, RR=0.62,
Cl95%=0.54 to 0.72, P<0.00001, 12=0%) reduced the incidence of
delirium by 38%. No statistically significant differences were observed for
the rest of the interventions.

Regarding other critical variables, no statistically significant
differences were observed between the studied interventions and usual
care, with the exception of the use of dexmedetomidine, which reduced
the duration of delirium by 0.70 days (2 studies; MD= -0.70, 95% ClI=-
1.03 to -0.37, P<0.001, 1°=0%) and multicomponent interventions, which
reduced both delirium duration by 1.2 days (6 studies, MD=-1.18, 95%
Cl=-1.95 to -0.40, P=0.003, 12=0%) and severity (3 studies, MDS=-0.98,
95% Cl=-1.46 to -0.49, P<0.0001, 1°=0%) (3 studies, MDS=-0.98, 95%
Cl=-1.46 to -0.49, P<0.0001, 12=0%).

Cost-effectiveness

Two comprehensive economic evaluations have been identified that
estimated the cost-effectiveness of a multicomponent intervention for the
prevention of delirium versus usual care. These studies were conducted
in the context of the development of a clinical practice guide on the
prevention and management of delirium published by NICE in 2010. The
authors of both studies concluded that multicomponent intervention was
associated with a lower average cost and higher benefit than usual care,
being dominant strategies. No economic evaluations of other types of
interventions for the prevention of delirium were identified.

The economic analysis carried out in the context of our country's
health system was based on a multicomponent intervention covering four
components (individualised care, staff training, cognitive stimulation and
mobilisation). Taking into account the time horizon of one year since
hospital discharge, the result was an average cost of 7,282 € per patient
for the strategy of a multicomponent preventive intervention, which was
140 € per patient more expensive than usual care. The incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) when comparing multicomponent intervention
with usual care was 21,391 €/quality adjusted life years (QALYSs), which

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES PARA LA PREVENCION DEL 33
DELIRIUM EN EL INGRESO HOSPITALARIO



was below the Spanish acceptability threshold and therefore the
preventive intervention strategy would be considered a cost-effective
option.

Organizational, ethical, social and/or legal aspects and related to
patients

Twenty-four studies were considered for the evaluation of these aspects.

In Spain there is heterogeneity in the access to interventions for
prevention of delirium, only scattered and scarce initiatives are carried
out in some hospitals.

To a large extent, the risk factors for in-hospital delirium are
modifiable iatrogenic factors, such as those associated with the use of
physical restraint devices and agitation management. Based on the
ethical principle of no malefficiency, safe and effective interventions
should be promoted to try to modify them.

The consequences of delirium during hospitalization are serious.
Delirium is associated with increased mortality, longer hospital stay,
increased complications, greater likelihood of institutionalization and
dependence, and a deterioration in quality of life. Delirium has an impact
not onlt on people who suffer from it but on their carers and the
healthcare professionals who care for them.

The RCTs included in this review were conducted within the
framework of specific hospital services and showed that their
implementation is feasible in this context. A study on the expansion of the
multicomponent intervention proposed by the Yale University School of
Medicine, the Hospital Elder Life Program (HELP), from a specific service
to a hospital as a whole found many challenges of scalability and
sustainability.

Conclusions

Based on SR, the economic evaluation and analysis of organizational,
ethical, social, legal and patient-related aspects carried out for this HTA
report, the following conclusions can be drawn about interventions for
delirium prevention in people aged 65 and over on admission to hospital:

e The best available evidence on clinical effectiveness and safety
of delirium prevention interventions comes from 49 RCTs.

e The available evidence on the effectiveness and safety of
pharmacological interventions for the prevention of delirium
consists of 25 RCTs that study a large nurber of different drugs
(13 hypnotics/sedatives, 4 antipsychotics, 2 cholinesterase

34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



inhibitors, 2 anti-inflammatories, 1 opioid, 1 antiepileptic, 1
psychostimulant/nootropic, 1 Japanese herbal medicine).
According to it is possible to establish that:

— The group of drugs included as hypnotics/sedatives
reduced the incidence of delirium (P<0.05). Delirium was
prevented in 103 patients out of every 1,000 patients
treated with hypnotics/sedatives (quality of evidence: very
low @O66). All other drugs evaluated did not show
statistically significant differences in incidence of delirium
with respect to the control group (P>0.05): cholinesterase
inhibitors (quality of evidence: very low @©666),
antipsychotics (quality of evidence: very low §666),
opioids (quality of evidence: very low @G666),
antiepileptics (quality of evidence: moderate §PPO),
anti-inflammatories (quality of evidence: low @PS6) and
psychostimulants/notropics (quality of evidence: very low
DOOO0).

— No statistically significant differences were found in
delirium severity, mortality, hospital stay, and return to
independent living in any of the evaluated drug groups.

— Subgroup analysis by drug type showed that rivastigmine
(1 study), olanzapine (1 study), dexmedetomidine (6
studies) and ramelton (1 study) were the only treatments
that reduced the incidence of delirium (P <0.05). Delirium
was prevented in 289 patients per 1,000 in rivastigmine,
257 per 1,000 patients in olanzapine, 108 per 1,000
patients in dexmedetodimine and 313 per 1,000 patients in
ramelteon. However, the results on rivastigmine,
olanzapine and ramelteon must be evaluated with caution
since they come from a single study in each case. In
addition, the rameltedn is not authorized by the EMA nor
by the AEMPS.

— Regarding other key variables, dexmedetomidine
significantly reduced the duration of delirium by 0.7 days
(P<0.05). However, olanzapine increased delirium duration
by 0.60 days and delirium severity by 1.90 points
(measured with the DRS-R-98 instrument) (P<0.05) over
the comparator.

e The available evidence on the effectiveness and safety of
perioperative interventions for delirium prevention consists of 12
RCTs (2 on reduction of opioid use; 3 on control/reduction of
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general anesthesia intensity; 2 on general anesthesia alternatives
and 5 others perioperative interventions). According to it is
possible to establish that:

— Perioperative interventions aimed at reducing opiate use
(quality of evidence: very low @6S66) and at controling
the intensity of general anaesthesia (quality of evidence:
very low @66606) reduced the incidence of delirium
compared to the control group (P<0.05). Delirium was
prevented in 129 and 85 patients out of every 1,000
intervened, respectively. No significant effect was obtained
for alternative interventions to general anaesthesia (quality
of evidence: very low §6560).

— With respect other variables, only perioperative
interventions aimed at reducing opiate use also reduced
the duration and severity of delirium (P<0.05).

The limited evidence on the effectiveness and safety of non-
pharmacological interventions for the prevention of delirium (2
RCTs of 2 different interventions) does not allow clear
conclusions to be drawn.

The available evidence on the effectiveness and safety of
multicomponent interventions for the prevention of delirium
consists of 10 RCTs (quality of evidence: very low @65606).
Assessed multicomponent interventions were varied in type and
number of components, among which are the following: 1)
individualized care, 2) counseling protocol/checklist, 3)
staff/ffamily education/training, 4) reorientation, 5) avoidance of
sensory deprivation, 6) familiar objects, 7) cognitive stimulation,
8) nutrition, 9) hydration, 10) identification of infection, 11)
mobilization, 12) sleep hygiene, 13) multidisciplinary care team,
14) comprehensive geriatric assessment, 15) oxygenation, 16)
electrolytes, 17) pain control, 18) medication review, 19)
depression and anxiety assessment, 20) bowel and bladder care,
and 21) prevention, detection and treatment of postoperative
complications. According to it is possible to establish that:

— Multicomponent interventions reduced the incidence of
delirium in 89 per 1,000 patients (P<0.05). These
interventions also reduced delirium duration by 1.18 days
(P<0.05) and delirium severity with a large effect
(MDS=0.98, P<0.05) compared to usual care.
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— No statistically significant differences were observed for
mortality, mean hospital stay and return to independent
living (P>0.05).

e There is limited evidence available on the cost-effectiveness of
interventions for the prevention of delirium. No economic
evaluations of simple interventions (pharmacological, non-
pharmacological or perioperative) were identified. The review
identified two economic evaluations of multicomponent
interventions conducted in the context of the development of a
clinical practice guide on the prevention and management of
delirium published by NICE in 2010. Multicomponent intervention
was associated with lower average cost and higher benefit than
usual care.

e In atime horizon of 1 year since hospital discharge and from the
perspective of the Spanish NHS, a multicomponent intervention
consisting of four components (individualized care, staff training,
cognitive stimulation and mobilization) would reduce the risk of
suffering delirium by 39%, resulting in an additional cost of € 140
and an additional benefit of 0.067 QALYs per patient. These
results imply an ICER of 21,391 €/QALYs, a value that is below
the cost-effectiveness threshold currently used in Spain, which
means that the intervention would be considered cost-effective,
provided that the cost of the intervention does not exceed € 356
per patient.

e The available evidence on organisational, ethical, social, legal
and patient-related aspects was based on 24 studies. According
to it is possible to establish that:

— There is heterogeneity in access to delirium prevention
measures.

— Hospital delirium is an avoidable iatrogenic condition that
causes suffering and stress to patients, caregivers and
healthcare professionals.

— The implementation of multi-component programmes on a
hospital scale can pose challenges of scalability and
sustainability.

Recommendations

With the available evidence on safety, effectiveness and cost-
effectiveness at the time of preparation of this report and the
consideration of organisational, ethical, social, legal and patient-related
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aspects, in hospitalised patients aged 65 or over who are at risk of
delirium the use of multicomponent interventions (individualised care,
staff training, cognitive stimulation and mobilisation) for the prevention of
delirium is suggested, provided that the cost of the intervention does not
exceed €356 per patient (Recommendation: CONDITIONAL).

According to the limited available evidence, it is not possible to
make a recommendation on the implementation of simple interventions
for the prevention of delirium.

Title: Safety, effectiveness and cost-effectiveness of the interventions for
the prevention of delirium in hospital admission

Key words: Prevention; delirium; older people; systematic review; cost-
benefit analysis.

Study registration: PROSPERO CRD42019135291
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l. Introducciodn

I.1. Problema de salud y uso actual de la
tecnologia

[.1.1. Definicidon

El delirium es un sindrome plurietiolégico de causa organica con varias
formas de presentacion [1]. Tiene un comienzo agudo y curso fluctuante,
que puede durar varios dias o incluso semanas. Su caracteristica clinica
fundamental es una alteracion de la atencibn acompafiada de una
disfuncién de las funciones cognitivas (memoria, orientacion, percepcion,
razonamiento). Puede acompafiarse de cambios emocionales (ansiedad,
agresividad, hipomania), cambios autonémicos (sudoracion, frialdad) y
conductuales [2—4].

En la practica clinica y en la literatura el delirium se conoce también
por otros nombres como son estado mental alterado, sindrome
confusional agudo, agitacion nocturna, encefalopatia o sindrome
organico cerebral agudo [2].

1.1.2. Epidemiologia

El delirium es el segundo sindrome mas prevalente en el ambito
hospitalario después de los trastornos depresivos [5] y se lo desarrollan
entre un 14% y 56% de los pacientes ingresados [6,7]. La incidencia
hospitalaria del delirium varia dependiendo de la causa de ingreso
(cirugia urgente, cuidados intensivos, cuidados paliativos o procesos
médicos) y de los riesgos asociados del paciente. A pesar de su alta
incidencia, el delirium es un sindrome clinico habitualmente
infradiagnosticado en el paciente hospitalizado [8]. Segun Liptzin, en mas
del 70% de los casos de delirium, éste no es diagnosticado o tratado por
el médico [9].

Dentro del @mbito hospitalario los pacientes con mayor riesgo de
presentar delirium son los ancianos, los pacientes quirargicos en el
periodo postoperatorio, y aquellos que tienen una enfermedad en fase
terminal [10-16].

La Tabla 1 presenta las tasas de prevalencia (presentes en el
momento del ingreso) y las tasas de incidencia (nueva aparicién) del
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delirium en diferentes poblaciones de pacientes, resultado de una
revision sistematica (35 estudios) publicada en 2014 [17]. La suma de la
prevalencia y la incidencia da como resultado las tasas generales de
ocurrencia en cada contexto. Las tasas de incidencia mas altas se
observaron en las unidades de cuidados intensivos, postoperatorios y
paliativos.

Tabla 1. Epidemiologia del delirium en personas mayores

Poblacién Prevalencia Incidencia
Cirugia

Cardiaca 11%-46%

No cardiaca - 13%-50%

Ortopédica 17% 12%-51%
Medicina

Medicina general 18%-35% 11%-14%

Unidades geriatricas 25% 20%-29%

Unidades de cuidados intensivos 7%-50% 19%-82%

Unidades de cuidados paliativos --- 47%

Urgencias 8%-17%

Fuente: Inouye SK, Westendorp RG, Saczynski JS. Delirium in elderly people. Lancet. 2014 Mar 8;383
(9920):911-22.

1.1.3. Etiologia

La etiologia del delirium es multifactorial y su desarrollo depende de la
interrelacion entre un paciente vulnerable, es decir, aquel que presenta
factores predisponentes, y la exposicién a factores desencadenantes
[17-21], lo que se conoce como modelo multifactorial de la etiologia del
delirium [17]. En la Tabla 2 se incluyen los factores predisponentes y
precipitantes identificados en una revisién de Inouye 2014 [17]. Los
factores predisponentes son las caracteristicas que presentan los
sujetos, mientras que los factores precipitantes aparecen durante la
estancia hospitalaria.

40 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 2. Factores de riesgo para delirium en mayores

e Edad > 65 afios
e Sexo masculino
e Demencia
o Déficit cognitivo
e Episodio previo de delirium
Factores predisponentes e Deterioro funcional
o Déficit auditivo o visual
e Depresion
e Comorbilidad/enfermedad aguda
e Antecedentes de isquemia/ictus previo
e Abuso de alcohol
e Medicamentos
o Polimedicacion
o Medicacion psicoactiva
o Medicacion sedante
e Uso de restricciones fisicas
e Uso de sondas vesicales
e Alteraciones analiticas
Factores precipitantes o Alteracion funcién renal
o Hipoalbuminemia
o Trastornos i6nicos y de la glucemia
e Infeccién
e Evento iatrogénico
o Cirugia (aneurisma aortico, toracica no cardiaca, neurocirugia)
e Ingreso por un trauma

e Coma

Fuente: Inouye SK, Westendorp RG, Saczynski JS. Delirium in elderly people. Lancet. 2014 Mar 8;383
(9920):911-22.

[.1.4. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes del delirium son las
derivadas de la alteracion de las funciones intelectuales y trastorno de la
atencion, pudiendo verse afectados el lenguaje, el pensamiento, la
memoria, la percepcion, la orientacion o el ciclo suefio-vigilia [22].

El delirium se caracteriza por un estado de alerta y atencién
mermado o0 exacerbado; alteracion de los ciclos circadianos
(somnolencia diurna, agitacion nocturna); desorientacién
temporoespacial; lenguaje escaso o0 abundante, incoherente e
irrelevante; disnomia, disgrafia; deterioro de la memoria reciente;

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES PARA LA PREVENCION DEL 41
DELIRIUM EN EL INGRESO HOSPITALARIO



cambios bruscos del estado emocional, etc. Ademas, el paciente puede
presentar alucinaciones, siendo mas frecuentes las visuales y auditivas
sencillas que las complejas de tipo psicotico. Estos sintomas pueden
estar presentes en personas con demencia que no presentan delirium. A
diferencia de la demencia, el inicio de los sintomas en delirium suele ser
brusco y también suelen resolverse, es decir, son sintomas reversibles.

Entre las manifestaciones clinicas hay que afiadir la alteracién
motora presente en la mayoria de los pacientes con delirium, que puede
ser de gran ayuda a la hora del diagnéstico [23]. En este sentido se han
definido varios subtipos de delirium dependiendo de los sintomas
motores predominantes: hiperactivo, hipoactivo y mixto [24]. El delirium
hiperactivo se caracteriza por hiperactividad, agitacion, agresividad,
confusion, alucinaciones e ideacion delirante; se da en un 15-25% [25].
Por otro lado, el delirium hipoactivo se caracteriza por una disminucion
del nivel de actividad, enlentecimiento del lenguaje, letargia, apatia,
bradipsiquia o inhibicién. Se estima que el 20-25% del total de los casos
de delirium son de este subtipo, aunque suele estar infradiagnosticado al
confundirse con una demencia o una depresion [25].

El delirium mas frecuente es del subtipo mixto, donde se alternan
episodios hipoactivos e hiperactivos, el cual supone el 35-50% de todos
los casos [25].

Por dltimo, existe un grupo minoritario de pacientes inclasificables
que no presentan alteraciones motoras (ni hiperactividad ni
hipoactividad) [26,27].

[.1.5. Consecuencias del delirium

El delirium pueden llevar a una pérdida de independencia funcional y
declive cognitivo de los pacientes. Ciertos sintomas del delirium como la
falta de atencion, la desorientacion y el deterioro de la memoria, pueden
persistir hasta 12 meses después del diagnostico [28,29].

El delirium se asocia con mayor mortalidad, mayor duracién de la
estancia en el hospital y en las unidades de cuidados intensivos (UCI),
aumento de las complicaciones postoperatorias y del riesgo de demencia
y de institucionalizacion del paciente [6,7,30,31]. Se ha descrito que el
subtipo hipoactivo se asocia a peores resultados de salud como mayor
mortalidad y peor evolucion funcional [32].

Ademas, los pacientes con delirium son especialmente vulnerables
a complicaciones durante el ingreso hospitalario, como caidas, Ulceras
por presion, infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria,
incontinencia urinaria, efectos adversos asociados al consumo de
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farmacos, ademas de producir una sobrecarga fisica y psicologica para
los cuidadores y familiares [33].

1.1.6. Diagnéstico

El diagnéstico del delirium es clinico y se sospecha cuando se producen
alteraciones cognitivas y conductuales, que cursan de forma aguda,
objetivandose en la evaluacion cognitiva que constate alteraciones en la
atencion y la cognicion (desorientacién, memoria, lenguaje) [3,34]. El
diagndstico se establece de acuerdo a los criterios del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales 42 y 52 edicion
(DSM-IV y DSM-V) [2,3] vy la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en su décima edicion (CIE-10) [35] (ver Tabla 3).

Este abordaje diagndstico es poco practico en determinados
pacientes bajo condiciones particulares, como es el caso de los
ingresados en la UCI, que reciben monitorizacion invasiva, estan
sedados, intubados y conectados a ventilacion mecanica y requieren
evaluacion continua las 24 horas del dia, lo que dificulta enormemente la
entrevista psiquiatrica clasica. En estos casos se recurre a instrumentos
de cribaje o deteccion objetivos, confiables y reproducibles, que pueden
ser aplicados por el personal sanitario de forma rapida y sistematica, lo
que permite detectar precozmente la presencia de delirium. El mas
utilizado en el cribaje del delirium durante el ingreso hospitalario es el
Confusion Assessment Method (CAM) [34], debido a su facilidad de
utilizacion y a su sensibilidad (94%) y especificidad (89%) [17].

Ademas, se usan listas de registro de sintomas conductuales, como
Delirium Observation Screening (DOSS) [36], Nursing delirium Screening
(NuDESC) [37] y NEECHAM Confusion Scale (NEECHAN) [38]. Por
Gltimo, se han disefiado instrumentos para medir la gravedad del
delirium, entre los que se encuentran Delirium Rating Scale (DRS) [39],
Delirium Rating Scale-revised 98 (DRS-98) [40] y Memorial Delirium
Assessment Scale (MDAS) [41]. En el delirium en pacientes con
demencia previa (delirium superpuesto a demencia), de mayor dificultad
diagnodstica [42], se recomienda el uso complementario de otras
herramientas para medir la activacion cerebral, como el Observational
Scale of Level of Arousal (OSLA) o la funcidon motora durante el episodio
de delirium mediante el instrumento Hierarchical Assessment of Balance
and Mobility [43].
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Tabla 3. Criterios diagnosticos para el delirium

CLASIFICACION DSM-IV

Delirium debido a etiologias miultiples o
delirium no especificado

A. Alteracion de la conciencia (p. €j., disminucién de la
capacidad de atencién al entorno) con disminucién de
la capacidad para centrar, mantener o dirigir la
atencion.

B. Cambio en las funciones cognitivas (como déficit de
memoria, desorientacién, alteracion del lenguaje) o
presencia de una alteracion perceptiva no explicada
por la existencia de una demencia previa o en
desarrollo.

C. La alteraciéon se presenta en un corto periodo de
tiempo (habitualmente en horas o dias) y tiende a
fluctuar a lo largo del dia.

D. Demostracion a través de la historia, de la
exploracion fisica y de las pruebas de laboratorio de
que la alteraciéon es un efecto fisiolégico directo de
una enfermedad médica.

CLASIFICACION DSM-V
Sindrome confusional

A. Alteracion de la atencién (por ejemplo, para
cambiar o focalizar la atencion) y de la conciencia.

B. La alteracién se desarrolla en un corto espacio de
tiempo (entre horas o pocos dias) y presenta una
importante fluctuacion a lo largo de dias.

C. Una alteracién cognitiva adicional (p. ej., déficit de
memoria, de orientacion, de lenguaje, de la capacidad
visual y espacial o de la percepcién).

D. Las alteraciones de los criterios A 'y C no se
explican mejor por otra alteracion neurocognitiva
preexistente, establecida o en curso, ni suceden en el
contexto de un nivel de estimulacién extremadamente
reducido, como seria el coma.

E. En la anamnesis, la exploracion fisica o los andlisis
clinicos se obtienen evidencias de que la alteraciéon es
consecuencia fisiolégica directa de otra afeccion
médica, intoxicacion o abstinencia por una sustancia
(p. €j., debida a consumo de drogas o a
medicamento), exposicién a una toxina o se debe a
multiples etiologias.

CLASIFICACION CIE-10

Delirium no inducido por alcohol u otras
sustancias psicotropas

A. Deterioro de la conciencia y de la atencién (que
abarca un espectro que va desde la obnubilacién al
coma y una disminuciéon de la capacidad para dirigir,
focalizar, mantener o desplazar la atencién)

B. Trastorno cognoscitivo global (distorsiones de la
percepcion, alucinaciones e ilusiones, sobre todo
visuales, deterioro del pensamiento abstracto y de la
capacidad de comprension, con o sin ideas delirantes
pasajeras, pero de un modo caracteristico con algin
grado de incoherencia, deterioro de la memoria
inmediata y reciente, pero ‘con la memoria remota
relativamente intacta, desorientaciéon en el tiempo y, en
la mayoria de los casos graves, en el espacio y para las
personas).

C. Trastornos psicomotores (hipo- o hiperactividad y
cambios imprevistos de un estado a otro, aumento del
tiempo de reaccion, incremento o disminucién del flujo
del habla, acentuacion de las reacciones de sorpresa).

D. Trastornos en el ciclo del suefio-vigilia (insomnio o, en
los casos graves, pérdida total del suefio o inversién de
las fases del ciclo del suefio vigilia, somnolencia diurna,
empeoramiento vespertino de los sintomas, ensuefios
desagradables o pesadillas que pueden prolongarse
durante la vigilia en la forma de alucinaciones o
ilusiones).

E. Trastornos emocionales, por ejemplo, depresion,
ansiedad o miedo, irritabilidad, euforia, apatia o
perplejidad.

FUENTE: Adaptado de Gémez Pefialver J, Garcia-Camba E. Revision del diagndstico y actualizacion en el manejo del delirium. Psicosom. Psiquiatr. 2017;1(2):42-52: [10]

44

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



[.1.7. Tratamiento

Las principales herramientas terapéuticas para el abordaje del delirium

son:

e Tratamiento etioldgico: tratamiento especifico de la causa o del factor
precipitante, en caso de poder establecerse.

e Tratamiento farmacolégico: incluye el manejo sintomatico del delirium
enfocado principalmente a las situaciones de confusién y agitacién en
delirium hiperactivo que provocan riesgo para el paciente o terceras
personas o causan claro distrés o malestar del paciente.

e Tratamiento no farmacoldgico: entre los tratamientos no
farmacol6gicos se encuentran controlar de estimulos estresantes,
proporcionar un ambiente luminoso y tranquilo por el dia, mantener luz
indirecta tenue durante el descanso nocturno, etc.

1.2. Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia

1.2.1. Intervenciones para la prevencion del delirium

La OMS define tres niveles de prevencion del delirium:

e Primaria: identificar los factores de riesgo de desarrollo de

delirium para eliminar aquellos que sean modificables.

e Secundaria: identificar la presencia de delirium de forma precoz

para evitar su progresion.

e Terciaria: una vez el delirium se ha producido, tratar de reducir

las secuelas y complicaciones.

Para la prevencion del delirium se han puesto en marcha
estrategias de prevencion simples, farmacoldgicas y no farmacolégicas,
perioperatorias y multicomponente (combinaciéon de varias de las
anteriores).

1.2.1.1. Intervenciones farmacoldgicas

En la actualidad, existe un alto interés en las estrategias de prevencion
farmacoldgica relacionadas con la disfuncion de neurotransmisores que
alteran la actividad neuronal. Estas intervenciones estan basadas en la
alteracién de la actividad dopaminérgica y colinérgica observadas en
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pacientes con delirium. Las principales consisten principalmente en el
uso de inhibidores de la colinesterasa, antipsicéticos, hipnéticos vy
sedantes (agonistas adrenérgicos alfa 2), opioides, melatonina y
agonistas de la melatonina [44,45].

Inhibidores de la colinesterasa

El uso de estos farmacos (donepezilo, rivastigmina) se fundamenta en
una de las hipétesis causales del delirium, que es el déficit de acetilcolina
y exceso de dopamina [44]. Sin embargo, no existe evidencia que avale
el uso de estos farmacos como tratamiento preventivo (RR: 0,68, IC
95%: 0,17-2,62) [46].

Antipsicéticos

Aunque la recomendacion en el tratamiento se basa en este tipo de
farmacos (olanzapina, risperidona, haloperidol) [47,48], no existe
suficiente evidencia para la administracion de estos farmacos en la
prevencion del delirium, sin embargo se recomiendan como tratamiento
para los pacientes agitados con alto riesgo de autolesion o lesion a
terceros [49,50]. Es necesario la realizacién de nuevos estudios que
aporten mayor evidencia en el uso de neurolépticos tipicos y atipicos.

Hipnéticos y sedantes (Agonistas adrenérgicos alfa 2)

Estos farmacos (dexmedetomidina, diazepam, melatonina, ramelteén)
disminuyen la hiperactividad del eje hipotalamo-hipofisoadrenal. El uso
de clonidina y dexmedetomidina se ha estudiado principalmente en UCl y
urgencias. Una reciente revisién sistematica [45] analizé la eficacia de
los agonistas alfa 2 para la sedacion en comparacion con los farmacos
sedantes tradicionales concluyendo la necesidad de realizacion de mas
estudios para la utilizacion de estos farmacos en su uso profilactivo o
curativo.

Opioides

No se ha observado su beneficio en prevencién del delirium en pacientes
en UCI [45].

Melatonina y agonistas de la melatonina
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La melatonina es una hormona de la glandula pineal que interviene en la
regulacion del suefio. Es un derivado de la serotonina y varios estudios
han analizado su posible beneficio en la prevencién del delirium, pero no
existen resultados consistentes [51-53]. Un reciente estudio ha
evidenciado el uso de los agonistas de la melatonina (ramelteén) como el
farmaco con mayor capacidad preventiva frente al delirium [47]. Sin
embargo, el rameltebn no ha sido autorizado ni por la European
Medicines Agency (EMA) [54] ni por la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) por no cumplir con las
exigencias sobre algunos parametros del suefio [55].

[.2.1.2. Intervenciones no farmacolégicas

Las intervenciones no farmacolégicas pueden ser ambientales, clinicas y
cognitivas. Las primeras tratan de favorecer un entorno seguro, con
referencias horarias (relojes, calendarios), evitando ruidos, tratando de
mantener el ciclo vigilia-suefio, con mas luz durante el dia y oscuridad en
la noche y sin interrupciones nocturnas para procedimientos de
enfermeria y corregir los déficits sensoriales (visual y auditivo). También
tratan de evitar las restricciones mecanicas y los traslados entre servicios
hospitalarios. Las intervenciones clinicas consistenten en revisar la
prescripcién farmacolégica para evitar farmacos innecesarios y minimizar
el uso de anticolinérgicos y psicofarmacos, controlar el delirium
perioperatorio, controlar la ingesta de liquidos y alimenticia, el dolor,
evitar el estreflimiento y el intercambio gaseoso, evitar el uso de sondas
y catéteres, diagnosticar precozmente y tratar las infecciones vy, tratar el
insomnio. Por dltimo, las intervenciones cognitivas se basan en
reorientar al paciente en tiempo y espacio constantemente, estimularle
cognitiva y funcionalmente y favorecer la implicacion de la familia [56].

1.2.1.3. Intervenciones multicomponente

Estas estrategias de prevencion, a diferencia de las intervenciones
anteriormente sefialadas, incluyen un variado nimero de componentes
individuales para reducir la inmovilidad y mejorar el ejercicio fisico
durante la hospitalizacién, hidratacion adecuada, mejora del suefio,
orientacién en tiempo y espacio, actividades terapéuticas como la
reminiscencia y la optimizacion de la audicién y la visibn mediante
protesis auditiva y lentes [57,58].

Las intervenciones multicomponente para la prevencién del
delirium, como la propuesta por el National Institute for Health and Care

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES PARA LA PREVENCION DEL 47
DELIRIUM EN EL INGRESO HOSPITALARIO



Excellence (NICE) en su guia de practica clinica “Delirium: prevencion,
diagnosis y manejo” [58] o la propuesta por la Facultad de Medicina de la
Universidad de Yale en el programa Hospital Elder Life Program (HELP)
[57], han demostrado ser coste-efectivas, reduciendo los costes tanto
directos como indirectos provocados por el delirium [6,59-62].

[.2.2. Indicaciones de intervenciones para la
prevencion del delirium

El modelo mas efectivo para reducir la incidencia de delirium es la
deteccion de factores de riesgo predisponentes y precipitantes [63]. Una
primera etapa es la identificacion durante el ingreso de signos que
puedan indicar delirium. Posteriormente, ante la deteccién de estos
signos de alerta, debe disponerse de profesionales médicos y de
enfermeria formados en los instrumentos validados en diferentes
entornos asistenciales para la confirmacion del diagnostico de delirium
[64]. Dentro del &mbito hospitalario los pacientes con mayor riesgo de
presentar delirium son los ancianos, los pacientes quirdrgicos en el
periodo postoperatorio, y aquellos que tienen una enfermedad en fase
terminal [10-16]. Por tanto, las intervenciones de prevencion del delirium
deben ir orientadas a estos pacientes mas vulnerables.

Respecto a la prevencion no farmacoldgica, el consenso
internacional recomienda la evaluacién rutinaria de los principales
factores de riesgo de delirium, como demencia, edad avanzada, fractura
de cadera y otros procesos clinicos de alto riesgo. Las intervenciones no
farmacoldgicas y multicomponente orientadas a la reduccién de factores
de riesgo modificables del delirium centradas en la orientacion,
movilizacion, relajacién, correccion de déficits sensoriales, mejora de la
calidad del suefio, adecuado tratamiento del dolor, nutricion, e
hidratacion, o la combinacion de ellas, se han demostrado como las mas
eficaces tanto en la reduccion de la incidencia de delirium como en
complicaciones como las caidas durante el ingreso hospitalario [62,65].

Respecto a la prevencion farmacolégica, no hay evidencia que
sostenga el uso de farmacos como estrategia profilactica. Si que se
recomienda reducir las dosis efectivas de farmacos neuroactivos,
especialmente los sedantes [64]. Asi, la mejor estrategia farmacolégica
es la revisiéon y retirada de medicamentos que puedan ser un factor
precipitante de delirium, siendo, por tanto, un componente fundamental
de las intervenciones multicomponente [66].
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1.2.3. Marco regulatorio de la tecnologia en Espafia
y situacion actual de la tecnologia en el Sistema
Nacional de Salud

En el momento actual, no se dispone de un programa de prevencion del
delirium unificado y avalado por el Sistema Nacional de Salud (SNS).
Existen programas o protocolos locales disponibles en algunos
hospitales pero sin &mbito de actuacion autonémico o estatal.

Por otro lado, la busqueda especifica en el Boletin Oficial del
Estado muestra la ausencia de disposicion o normativa respecto a las
actividades de prevencién y deteccion del delirium.

1.3. Justificacion de la evaluacion

La prevencion del delirium debe ser un objetivo clave en el ambito
hospitalario. Parece deseable tanto para pacientes y cuidadores como
para los profesionales sanitarios, como puede verse en el apartado de
este informe que desarrolla los aspectos éticos y organizativos, y el
propio sistema sanitario por su importante impacto en los resultados en
salud y su posible prevencién en el 30-40% de los casos [17]. Aunque se
ha demostrado en estudios internacionales la seguridad, efectividad y
coste-efectividad de ciertas intervenciones para la prevencion del
delirium en poblacion adulta, especialmente las multicomponente
[6,46,59,60,67], todavia existe incertidumbre respecto a su seguridad y
efectividad en poblacién de 65 o mas afios y sobre su coste-efectividad
en el contexto espafiol.

Este informe de ETS pretende dar respuesta a la solicitud de la
Comisién de prestaciones, aseguramiento y financiacion (CPAF) en el
proceso de identificacién y priorizacién de necesidades de evaluacién
dentro del Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNS.
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[1. Objetivos

El objetivo del presente informe de ETS es evaluar la seguridad,
efectividad y coste-efectividad de las intervenciones disponibles para la
prevencion del delirium en pacientes adultos de 65 o mas afios en el
ambito hospitalario.

Los objetivos especificos son:

Comparar la efectividad y la seguridad de las intervenciones
dirigidas a la prevencion del delirium.

e Determinar el coste-efectividad de las intervenciones de prevencion
del delirium.

e Describir los aspectos éticos, de pacientes, sociales, legales y
organizativos relacionados con estas intervenciones.

e Identificar las &reas de incertidumbre prioritarias relacionadas con el
tema que existen con el objetivo de establecer futuras lineas de
investigacion.

I1.1. Preguntas de investigacion

Efectividad clinica:

e (Cual es el efecto esperado de las intervenciones para la prevencion
del delirium en comparacion con el cuidado estdndar (cuidado
habitual) en adultos de 65 0 més afios ingresados en un hospital?

Seguridad:

e (;Cual es el grado de seguridad de las intervenciones para la
prevencion del delirium respecto al cuidado estandar en adultos de 65
0 mas afios ingresados en un hospital?

Coste-efectividad:

e ;Cual es la ratio de coste-efectividad incremental de las
intervenciones para la prevencion del delirium frente al cuidado
estandar en adultos de 65 o0 méas afios ingresados en un hospital?
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Aspectos éticos, sociales, legales y organizativos:

52

¢La introduccion en el ambito hospitalario de intervenciones para la
prevencion del delirium y su aplicacion en lugar del cuidado estandar
en pacientes adultos de 65 o mas afios daria lugar a nuevos
problemas éticos, sociales, legales u organizativos?
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[11. Metodologia

La realizacién del presente informe de ETS ha sido guiada por el manual
metodolégico HTA Core Model ® (version 3.0) de la colaboracion
EUnetHTA (European Network for Health Technology Assessment) [68] y
la guia para la elaboracién y adaptacion de informes rapidos de ETS de
la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias y
Prestaciones del SNS [69].

Para abordar los objetivos del presente informe se realiz6 una
revision sistemética (RS) de la literatura sobre la efectividad clinica,
seguridad y coste-efectividad de las intervenciones disponibles para la
prevencion del delirium en personas de 65 0 més afios; se desarrollé un
modelo econdémico para evaluar la ratio coste-efectividad de las
intervenciones efectivas desde la perspectiva del sistema sanitario de
Espafia; se realiz6 una RS de la literatura sobre los aspectos éticos,
sociales, legales y organizativos relacionados con las intervenciones vy,
por dltimo, se identificaron las necesidades de investigacion en esta
tematica resultado de las RS de la literatura realizadas, incluyendo la
perspectiva de profesionales, investigadores y pacientes.

I11.1. Efectividad y seguridad

Se realizé una RS de la literatura, basada en la metodologia Cochrane
[70], sobre la efectividad clinica y seguridad de las intervenciones para la
prevencion del delirium.

Inicialmente, con el propésito de localizar posibles RS previas u
otros informes de ETS emitidos por otras agencias sobre el tema, que
pudieran proveer informacién de fondo de interés para nuestra revision,
se realiz6 una busqueda preliminar en las siguientes bases de datos:

e Trip Database

e Cochrane Library

o Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE)

e Health Technology Assessment (HTA) del Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) del Servicio Nacional de Salud
Britanico

e POP database de EUnetHTA

¢ Red Internacional de Agencias de Evaluacion (INAHTA)

¢ National Institute of Clinical Excellence (NICE)
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En esta busqueda, se localizaron dos RS recientes realizadas por la
Colaboracion Cochrane sobre efectividad y seguridad de las
intervenciones para prevenir el delirium en el ambito hospitalario [46] y
en UCI [67], publicadas en 2016 y 2018, respectivamente. Estas RS
evaluaron intervenciones farmacolégicas, no farmacolégicas vy
multicomponente en adultos (= 16 afios) en el ambito hospitalario
(unidades médicas y quirtrgicas, UCI). La variable principal fue
incidencia del delirium y, como variables secundarias, se incluyd, entre
otras, duracion y gravedad del delirium, estancia media hospitalaria,
mortalidad, caidas y complicaciones. Dado el alcance de estas RS, asi
como su calidad y rigor metodolégico, se decidi6 llevar a cabo una
actualizacion de dichas RS (a partir de ahora denominadas RS base).

Para ello, se elaboré un protocolo detallado con las siguientes
etapas de proceso: 1) definicion de los objetivos de la revision (definidos
en el apartado Il del presente informe), 2) descripcion de los criterios de
seleccion de los estudios de la revision, 3) fuentes de informacion vy
estrategia de busqueda de los estudios, 4) evaluacion de la calidad y
riesgo de sesgo de los estudios, y 5) extraccion, analisis y sintesis de
datos. Estos acuerdos adoptados a priori se exponen a continuacién en
detalle.

[11.1.1. Criterios de seleccion de estudios

Se seleccionaron aquellos estudios que cumplieron los siguientes
criterios de inclusion y exclusion:

Tabla 4. Criterios de seleccién de los estudios

Criterio Criterios de inclusién Criterios de exclusién
Disefio de - Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) - Ensayos Clinicos no Aleatorizados
estudio (ECnA)

- Estudios observacionales
longitudinales

- Series de casos

- Descripcion de casos aislados

- Estudios transversales

- Revisiones, editoriales, cartas al
editor y opiniones

- Resumenes de congresos

- Estudios en animales

- Estudios in vitro
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Tabla 4. Criterios de selecciéon de los estudios

Criterio Criterios de inclusion Criterios de exclusion

pacientes

Abandono de los protocolos por parte
de los pacientes

Eventos adversos (segun la definicion
de los autores del estudio)
- Caidas

Ulceras por presion

Necesidad de sujecion

- Canalizacion de vias periféricas por
autoextraccion de las mismas
Necesidad de sonda vesical

- Infecciones (especialmente infecciones
de heridas, infeccién urinaria,
neumonia)

- Eventos cardiacos adversos
(especialmente infarto de miocardio y
fallo cardiaco)

- Otras complicaciones

Mortalidad (intrahospitalaria o después
del alta hospitalaria)

Idioma Inglés, espafiol - Otros idiomas

Fecha

Desde 2015 (fecha de busqueda de la
RS base) hasta la actualidad

RS: Revision sistematica; UCI: unidades de cuidados intensivos.

De los estudios incluidos de las RS base, se seleccionaron aquellos que
cumplieron con nuestros criterios de seleccion mas restrictivos en cuanto
a la poblacion. Cuando hubo duda en cuanto a la edad de los
participantes, se contactd con los autores de los estudios.

l11.1.2. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Con la finalidad de identificar estudios relevantes publicados con
posterioridad a la fecha de bUsqueda de las RS base [46], se realizaron

busquedas desde 2015 hasta la actualidad en las bases de datos
electrénicas que se recogen en la siguiente Tabla:
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Tabla 5. Bases de datos bibliograficas consultadas. Efectividad y seguridad

Base de datos Plataforma de acceso Periodo de busqueda
MEDLINE Ovid 2015 — febrero 2019
EMBASE Elsevier 2015 — febrero 2019
WOSs Clarivate Analytics 2015 — marzo 2019
CENTRAL Wiley 2015 — marzo 2019

CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Se utilizé una estrategia de bisqueda basada en la empleada por las RS
base y adaptada a los componentes PICO de la pregunta de
investigacion que aborda el presente informe. La estrategia se disefio
inicialmente para MEDLINE, combinando vocabulario controlado junto
con términos en texto libre en torno a los siguientes términos: delirium,
acute confusion, prevention, interventions, inpatients, in-hospital. Esta
estrategia fue posteriormente adaptada a las demas bases de datos. En
el Anexo 1 del presente informe se muestra la estrategia de blsqueda
empleada para cada una de las bases de datos consultadas.

La bUsqueda de estudios publicados se complementé con el
examen manual de los listados de bibliografia de las RS encontradas.

Las referencias bibliograficas obtenidas en cada base de datos se
importaron a un archivo del programa Reference Manager Edition
Version 10© (Thomson Scientific, EE.UU.) para la eliminacién de
referencias duplicadas. Posteriormente, dicho archivo se exporté a una
hoja de Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation) donde se pudo
completar la eliminacion de referencias duplicadas y se realiz6 a
continuacion la seleccidn de estudios.

Con el objetivo de localizar posibles ECA en fase de ejecucion
sobre la efectividad clinica, seguridad y coste-efectividad de
intervenciones para la prevencién del delirium, se consult6 la plataforma
de registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP) de la OMS
(fecha busqueda: 10/07/2018).

[11.1.3. Proceso de seleccion de estudios

Dos revisores evaluaron de forma paralela e independiente los titulos, los
resimenes y las palabras clave de todos los estudios identificados como
potencialmente relevantes a través de la busqueda de la literatura.
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Se obtuvo el articulo completo de todos aquellos estudios que
parecian cumplir con los criterios de seleccion o en aquellos casos en los
gue no habia informacioén suficiente para tomar una decision clara.

Los articulos fueron leidos exhaustivamente y a texto completo por
dos revisores de forma independiente. Una vez finalizada esta lectura, se
procedid a la puesta en comin de resultados para determinar qué
estudios eran finalmente incluidos en la presente RS. Cuando hubo duda
y/lo desacuerdo entre ambos revisores, se resolvid tras discusién v,
cuando no hubo consenso, se consultd con un tercer revisor. Las
discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

[11.1.4. Evaluacién de la calidad metodoldgica de los
estudios

El riesgo de sesgo de los estudios incluidos fue valorado por dos
revisores de forma independiente y por duplicado. Las discrepancias
fueron resueltas por consenso. Para ello, se utilizaron los criterios de la
Colaboracion Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo de los ECA [71],
utilizados también en RS base objeto de actualizacidon. Los criterios
evaluados fueron: sesgo de seleccion, sesgo de realizacion, sesgo de
deteccion, sesgo de desgaste, sesgo de notificacién y otros sesgos (ver
Anexo 2).

Los estudios incluidos en las RS base que pudieron ser incluidos en
nuestra RS no fueron evaluados de nuevo. Se asumio la evaluacion
realizada por sus autores.

Atendiendo a la clasificacion de los mencionados criterios, los
estudios se clasificaron globalmente como de baja, alta 0 no clara
probabilidad de sesgo.

[11.1.5. Proceso de extraccion de datos

Los datos de los estudios incluidos en las RS base por la Colaboracion
Cochrane se tomaron directamente y se realiz6 una comprobacion de los
mismos.

Para la extraccion de los nuevos estudios identificados en la
actualizacion de la busqueda, inicialmente se realiz6 una prueba piloto
de extraccion independiente de los revisores en dos de los estudios para
unificar criterios de extraccion. La extraccion de datos de los estudios
seleccionados fue llevada a cabo por 4 revisores utilizando una hoja en
formato Excel previamente disefiada. Cuando hubo duda y/o desacuerdo
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entre revisores, se resolvio tras discusion y cuando no hubo consenso se
consulté con un tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.

La informacion extraida, de manera resumida, fue la siguiente:
identificacion del estudio (autores, fecha de publicacion, pais donde se
realizé el estudio y financiacion), disefio y metodologia (objetivo y
duracion del estudio, caracteristicas de los pacientes, tamafio de
muestra, descripcion de la intervencion y el comparador, medidas de
resultados clinicos y econémicos evaluadas, tipo de andlisis), resultados
del estudio y conclusiones.

Cuando se identificaron diferentes publicaciones presumiblemente
sobre la misma muestra de pacientes, se extrajeron los datos como si de
un Unico estudio se tratara para evitar la posible duplicacion de
resultados.

Para las variables incidencia y gravedad del delirium, cuando se
presentaban resultados para diferentes puntos temporales y no se
dispuso de datos resumidos, se utilizé el dato mas alto registrado o los
valores maximos para los grupos de intervencién y control, debido a que
el interés del informe es examinar la carga general del delirium. Por
ejemplo, si se determiné la gravedad del delirium en los dias uno, tres y
cinco de la estancia hospitalaria, en el analisis sélo se incluy6 la mas alta
(peor) de esas tres evaluaciones. Los datos sobre gravedad y duracion
del delirium son subrogados, sélo se dispuso de datos de los pacientes
que desarrollaron delirium. En cuanto a la interpretacion de la gravedad,
no existen puntos de corte, a mayor puntuacion indica mayor gravedad.

[11.1.6. Método de analisis y sintesis de los datos

Las caracteristicas de los estudios incluidos se sintetizaron de manera
narrativa y mediante tablas. Cuando ha sido posible, se ha realizado una
sintesis cuantitativa mediante meta-analisis de los resultados usando el
programa estadistico Review Manager (RevMan) (version 5.3.
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration,
2014).

Se estimd el riesgo relativo (RR) para cada variable dicotomica
(incidencia del delirium, retorno a la vida independiente, caidas,
complicaciones postoperatorias, mortalidad, etc.) siguiendo el método de
Mantel-Haenszel [72]. Para los resultados continuos (estancia
hospitalaria, gravedad del delirium, duracién del delirium, etc.), se
registraron los valores medios post-tratamiento y su desviacion estandar
(DE) para cada grupo. Se estimé el efecto de la intervencion utilizando
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como método de ponderacion el inverso de la varianza y la diferencia de
medias calculada (MD). Para todas las medidas, se calcularon los
intervalos de confianza del 95% (1C95%) [72].

La heterogeneidad fue evaluada mediante la representacion grafica
de los efectos estimados y sus intervalos de confianza (IC95%) y se
realizé el test estadistico de heterogeneidad de la y? previos a cada
meta-analisis, al que se le ha aplicado un criterio conservador del nivel
de significacién, usando un P < 0,01, evitando asi los problemas debidos
a la baja potencia del test y, consiguientemente, al error tipo Il [73].
También se obtuvo el estadistico de la 12 para calcular el porcentaje de
variabilidad debida a heterogeneidad entre estudios y no al azar [74]. Se
consider6 que la heterogeneidad era alta por encima del 75%, moderada
entre 25y 75% y baja por debajo del 25%.

Cuando el test de la %2 no mostré heterogeneidad y el estadistico
de la I? fue inferior al 40%, se emplearon modelos de efectos fijos por
defecto. Cuando el test de la 2 mostré heterogeneidad, el P-valor fue
inferior a 0,01 o el estadistico de la I? fue superior al 40% [75], se
emplearon modelos de efectos aleatorios y se aplicaron modelos de
efectos fijos como medida de sensibilidad. Asimismo, la contribucion
individual de cada estudio a la heterogeneidad observada se analizé
excluyendo un estudio cada vez en los casos en los que se encontré un
fundamento clinico o metodolégico.

La sintesis cuantitativa mediante meta-analisis se realizd segln tipo
de intervencién: intervenciones farmacol6gicas, perioperatorias, no
farmacoldgicas y multicomponente. Con las variables en las que fue
posible, también se realizé andlisis de subgrupos segun tipo de paciente
(pacientes quirdrgicos, pacientes de medicina general y pacientes de
UCl).

Para incluir en el meta-andlisis el mayor numero de datos
disponibles, se calcul6 la media y DE de aquellos datos reportados como
mediana y rango intercuartil (IQR), de acuerdo a las ecuaciones
siguientes:

Q1+ Me + Q3
3

X=

_03-01

S 1,35

X= media; Me = mediana; Q = cuartil; S = desviacién estandar
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I11.2. Coste-efectividad

Se realiz6 una RS de evaluaciones econdmicas que comparasen
intervenciones para la prevencion del delirium con cuidado estandar en
términos de costes o coste-efectividad.

[11.2.1. Criterios de seleccion de estudios

Los criterios de selecciéon de los estudios econdémicos fueron los
siguientes:

Tipo de participantes: personas de 65 o mas afios hospitalizados
por cualquier motivo en cualquier servicio médico o quirdrgico,
incluyendo UCI.

Tipo de intervencion: intervenciones de cualquier tipo
(farmacoldgicas, no farmacoldgicas, perioperatorias,
multicomponente) para la prevencion del delirium.

Tipo de comparador: no aplicacion de la intervencion de
prevencion del delirium, aplicacion de cuidado estandar (definido
como cuidado habitual), placebo (en caso de intervenciones
farmacoldgicas) u otra intervencion distinta a la evaluada.

Tipo de medidas de resultado: ratio de coste-efectividad
incremental (RCEI), costes del tratamiento, beneficios
expresados en afios de vida ajustados por calidad (AVAC), afios
de vida ganados, beneficios en unidades monetarias.

Tipo de estudios: evaluaciones econémicas completas en
paralelo a estudios primarios 0 consistentes en modelos
econdémicos: andlisis coste-beneficio, coste-utilidad, coste-
efectividad y minimizacién de costes.

Tipo de publicacién e idioma de la publicacion: se incluyeron los
estudios publicados en inglés o espafiol. Se excluyeron
protocolos de estudios sin resultados, resimenes de congresos,
cartas al editor, articulos de discusion o editoriales.

[11.2.2. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Se llevé a cabo una busqueda especifica independiente de evaluaciones
econdmicas en las mismas bases de datos electronicas consultadas para
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la busqueda de efectividad y seguridad (ver Tabla 5). Se buscé sin limite
de tiempo hacia el pasado pues esta medida de resultado no esta
incluida en las RS base. La estrategia de busqueda utilizada en cada
base de datos se puede consultar en el Anexo 3.

[11.2.3. Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion de evaluaciones econémicas se realiz6, al igual
que en la RS de estudios de seguridad y efectividad, por dos revisores
de forma independiente y por duplicado. En caso de duda y/o
desacuerdo entre ellos se acudié a un tercer revisor que comprobd los
criterios predefinidos en el protocolo e intentd llegar a un consenso con
los otros dos revisores.

[11.2.4. Evaluacion critica de la calidad metodolégica

La valoracibn de la calidad metodolégica de las evaluaciones
econdmicas incluidas fue realizada de forma independiente por dos
revisores mediante el checklist de Drummond [76] (Anexo 4). Las
discrepancias fueron resueltas por consenso o con la ayuda de un tercer
revisor.

[11.2.5. Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue llevada a cabo por
un revisor y comprobada por un segundo revisor. Cuando hubo
desacuerdo entre ambos se resolvié tras discusién y cuando no hubo
consenso se consulté con un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados. La hoja disefiada en Excel para
extraer los datos de las evaluaciones econdmicas recogia aquellos
relacionados con la identificacion del articulo (autores, fecha de
publicacién, pais donde se realiz6 el estudio, etc.), el disefio y
metodologia (tipo de analisis, perspectiva del andlisis, horizonte
temporal, poblacién, nivel de riesgo, caracteristicas de las alternativas en
comparaciéon, medidas evaluadas, costes incluidos, etc.) y con los
resultados del estudio (costes de cada alternativa en comparacion,
resultados del analisis de sensibilidad).
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[11.2.6. Sintesis de los datos

La sintesis de los estudios de coste-efectividad es Unicamente narrativa.
Los costes de cada alternativa se presentan en unidades monetarias
originales.

111.3. Analisis econdmico

[11.3.1. Andlisis de coste-efectividad

Se realiz6 un andlisis de coste-efectividad de una intervencion
multicomponente para prevenir delirium en personas mayores
hospitalizadas, con el fin de aportar la evidencia mas actual desde el
punto de vista del SNS. Se eligi6 evaluar una intervencion
multicomponente en base a las recomendaciones de la guia de practica
clinica de NICE [77], donde es la intervencion recomendada, y en base a
los resultados del meta-andlisis de este informe.

[11.3.2. Modelo de decision

La informacién identificada se sintetiz6 en un modelo de decision tipo
arbol de decisiones para una cohorte hipotética de pacientes de 80 afios
ingresados en un servicio de medicina general en un hospital espafiol. El
horizonte temporal fue de 1 afio desde el alta hospitalaria, lo que se
supone que es el tiempo suficiente para recoger costes y efectos de la
intervencién evaluada.

La perspectiva del analisis es la del SNS, por lo que se incluyen
solamente los costes directos sanitarios cubiertos por el SNS en Espafia.
Los costes se expresaron en euros de 2019. De acuerdo con la guia
metodolégica de evaluaciones econdmicas [78], los resultados y costes
no se han descontado porque el horizonte temporal es solamente de un
afio. Se combinaron los resultados estimados de costes (C) y efectividad
(E) de las alternativas en comparacion mediante la RCEIl. De forma
genérica se representa de la siguiente manera [76]:

Ecuacion 1. Ratio coste-efectividad incremental

ReEl = LA~ C
E,—Ep
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Esta ratio indica el coste incremental por unidad de efectividad ganada,
en nuestro caso por AVAC. La ratio es interpretada teniendo en cuenta el
umbral de coste-efectividad hipotético. Se considera que una estrategia
es coste-efectiva frente a otra si el RCEI obtenido es inferior al valor de
disponibilidad a pagar que haya establecido el financiador por cada
unidad de AVAC ganado. En Espafia, este valor se encuentra entre
20.000 y 25.000 €/AVAC [79].

El modelo recoge las consecuencias econdmicas y sobre la calidad
de vida de los siguientes eventos: Ulceras por presion, demencia de
nueva aparicién, nueva institucionalizacion, hospitalizacién prolongada,
muerte intrahospitalaria y muerte a un afo tras el alta hospitalaria. El
punto final de cada rama del arbol de decisién implica un coste particular
y un AVAC particular. El nimero total de casos de delirium y de
consecuencias adversas, el coste total asociado y los AVAC se suman
para cada estrategia para calcular la ratio de coste-efectividad
incremental.

Los resultados de este informe se presentan segun la guia de
Lopez-Bastida et al. 2010 [78] y las recomendaciones metodolégicas
estandares [80], empleando una descripcién narrativa acompafiada de
tablas y gréficos.

[11.3.3. Andlisis de sensibilidad

Se realizaron andlisis de sensibilidad deterministicos sobre los
parametros en los que habia incertidumbre y un andlisis de sensibilidad
probabilistico. De ambos se dan detalles en el apartado correspondiente.
Los andlisis se realizaron con el programa informéatico TreeAgePro 14
(TreeAge Software Inc., USA).

Con el objeto de conocer la robustez de los resultados del modelo y
ante la posible incertidumbre de los pardmetros, se realizaron varios
andlisis de sensibilidad deterministicos univariante. Se variaron los
valores de los pardmetros clave o con mas incertidumbre (efectividad de
la intervencion, costes de la intervencién, duracién de la estancia
hospitalaria, incidencia del delirium) tomando datos extremos basados en
supuestos a partir de la consulta con expertos y otras fuentes. Los
valores utilizados pueden verse en el apartado de resultados.

Dadas las desventajas del analisis de sensibilidad deterministico, se
realiz6 de forma complementaria un analisis de sensibilidad
probabilistico, en el que se evalud la incertidumbre de los resultados del
modelo cuando todos los parametros variaron al mismo tiempo. Se
especificaron distintas distribuciones de probabilidad segun el parametro
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de que se tratara: distribucion beta para las probabilidades y para las
utilidades, y distribuciobn gamma para el uso de recursos y los costes.
Las distribuciones beta son adecuadas para representar parametros que
varian entre 0 y 1, como es el caso de las probabilidades y las utilidades.
En el caso de las probabilidades, alfa y beta representan la ocurrencia y
no ocurrencia de un evento. Los valores de los parametros utilizados en
las funciones de distribucion pueden consultarse en el apartado de
Resultados. Los parametros de las funciones de costes tomaron de
media el valor del caso base y de DE +20% de la media. Simulaciones
de Monte Carlo de 10000 iteraciones permitieron obtener el plano coste-
efectividad probabilistico.

111.4. Andlisis de los aspectos organizativos,
eticos, sociales, legales y relacionados con los
pacientes

Para la evaluacion de los aspectos organizativos, éticos, sociales,
legales y relacionados con los pacientes relativos a la tecnologia, se ha
adaptado el marco evaluativo del Core Model 3.0 de EUnetHTA [81] asi
como los criterios establecidos por la Red Espafiola de Agencias de ETS
y Prestaciones del SNS (Core Model). Se realiz6 una busqueda
sistemética y una revision narrativa de la literatura encontrada. Para ello
se desarrollé un protocolo detallado que describe las siguientes etapas
del proceso: 1) definiciéon del alcance de revisién, 2) descripcion de los
criterios de seleccion de los estudios de la revision, 3) fuentes de
informacion y estrategia de busqueda de los estudios, 4) extraccion,
analisis y sintesis de datos.

[11.4.1. Alcance de la revisiéon

El alcance de la evaluacién partié de la misma poblacién, intervencion y
comparacién mencionadas anteriormente y explord las categorias y
dominios establecidos en el Core Model 3.0 de EUnetHTA sobre
aspectos éticos, de pacientes, sociales, legales y organizativos (Core
Model). Los aspectos éticos recogen los relacionados con valores, moral,
cultura y autonomia del paciente, balance de riesgos y beneficios,
derechos humanos y dignidad. Los aspectos sociales y relacionados con
los pacientes buscan recoger el impacto en la salud, la perspectiva de
los pacientes y cuidadores, las experiencias en relacion a la
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enfermedad/condicion y del uso de la tecnologia, las preferencias y
medidas de resultado importantes para los pacientes, el auto-manejo del
problema de salud, las necesidades de informacion y apoyo de los
pacientes y la aceptabilidad de la tecnologia. Los aspectos legales
recogen las leyes, normas, proteccion de datos y regulacion de mercado
relacionados con la tecnologia a evaluar. Los aspectos organizativos
analizan como impacta la tecnologia en el proceso o flujo de trabajo, la
planificacibn o implementacion, las necesidades informativas vy
formativas, asi como en la aceptabilidad por parte de los profesionales
del sistema sanitario.

[11.4.2. Criterios de seleccion de estudios

Se incluyeron estudios experimentales y cuasi-experimentales, estudios
observacionales, RS y narrativas que cubriesen aspectos éticos,
organizativos, sociales y de pacientes, opiniones y editoriales referentes
a la poblacién, intervencién y comparacion mencionadas. Se excluyeron
las cartas al editor, resimenes de congresos, estudios en animales o
estudios in vitro. Se incluyeron documentos en espafol e inglés y se
excluyeron otros idiomas.

111.4.3. Fuentes de informacion, estrategia de
busqueda y proceso de seleccién de estudios

Se consultaron las siguientes bases de datos electrénicas desde 2009
hasta abril de 2019: EMBASE, MEDLINE y WOS. En el Anexo 5 se
muestra la estrategia de busqueda. Para la busqueda bibliografica no se
aplicaron restricciones por idioma.

El proceso de seleccion de los estudios se realizé por dos revisores
de forma independiente que resolvieron en discusion los casos de duda
y/o desacuerdos. La seleccion de los estudios se realizé a partir de los
titulos y resimenes recuperados en las bases de datos segln los
criterios de seleccién antes citados.

Los articulos seleccionados como relevantes fueron analizados a
texto completo y de forma independiente por los revisores,
clasificandolos en incluidos o excluidos segun dichos criterios (Tabla 6).
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Tabla 6. Bases de datos bibliograficas consultadas. Aspectos organizativos, éticos,
sociales, legales y relacionados con los pacientes

Base de datos Plataforma de acceso Fecha de bisqueda
EMBASE Elsevier 2009- abril 2019
MEDLINE Ovid 2009- abril 2019

WOS Clarivate Analytics 2009- abril 2019

Ademas, se realizarbn busquedas manuales de algunos aspectos
relevantes que permiten contextualizar en nuestro sistema sanitario
algunos aspectos mencionados en la literatura encontrada.

[11.4.4. Proceso de extraccion de datos, analisis y
sintesis de los hallazgos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue realizada por dos
revisores. Los datos a extraer fueron los relativos a la identificacién del
articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
etc.), metodologia (disefio, caracteristicas de las intervenciones,
caracteristicas de los pacientes) y resultados del estudio relevantes para
este informe basado en las categorias y dominios del CoreModel 3.0
[81]. Estos datos fueron recogidos en hojas electrénicas disefiadas ad
hoc. Se evaluaron las limitaciones metodoldgicas con los instrumentos
mencionados por la Guia para la elaboracion y adaptacion de informes
rapidos de evaluacién de tecnologias sanitarias [69]. Las limitaciones
metodolégicas de los estudios cualitativos se evaluaron con el
instrumento CASPe. No se valoraron las revisiones narrativas, las
encuestas, ni los documentos basados en opinién de expertos.

Se realizé una sintesis narrativa teniendo en cuenta criterios de
relevancia, coherencia y la triangulacion de los resultados. La relevancia
evalla hasta qué punto el conjunto de las evidencias y argumentos
analizados que apoyan un resultado de la revisibn es aplicable al
contexto especifico de aplicacion, teniendo en cuenta la poblacién, el
fendmeno de interés y el entorno organizativo y social. La coherencia
analizé la medida en la que los hallazgos estaban basados en los
estudios analizados y proporciona una explicacion razonable a los
patrones encontrados en estos datos [82].
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111.5. Evaluacion de la calidad de la evidencia y
formulacion de recomendaciones

La evaluaciéon de la calidad de la evidencia para la efectividad y
seguridad clinica y la fuerza de las recomendaciones se realiz6
siguiendo la metodologia del grupo internacional de trabajo GRADE (del
inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) (ver Anexo 6) [83].

El sistema GRADE requiere que se clasifique la importancia de las
medidas de resultado o desenlaces para una pregunta clinica
determinada de acuerdo a qué relevantes son estos para hacer una
recomendacion. Los desenlaces se clasifican como criticos; importantes
pero no criticos; o no importantes para la toma de decision. Para el
presente informe, la decision sobre qué desenlaces considerar criticos o
importantes, pero no criticos fue tomada por el equipo de elaboracién y
colaboradores (profesionales sanitarios, representantes de asociaciones
de pacientes y sociedades cientificas, metoddlogos) mediante una
consulta online. En la siguiente Tabla 7 se incluyen las variables criticas
e importantes que resultaron de la consulta.

Tabla 7. Variables de interés y su importancia

- Incidencia del delirium
- Duracion del delirium
- Gravedad del delirium

- Mortalidad
- Estancia en el hospital

Criticas

- Retorno a la vida independiente

- Estado cognitivo

- Calidad de vida relacionada con la salud

- Eventos adversos

- Consumo de medicamentos psicotropicos
Importantes - Caidas

- Necesidad de sujeciones

- Ulceras por presion

- Infecciones

- Otras complicaciones
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Para la determinacién de la calidad de la evidencia relativa a cada
variable de resultado, ademas del disefio y la calidad metodologica de
los estudios individuales, la metodologia GRADE propone la evaluacion
de otros factores que influyen en la confianza en las estimaciones de los
estudios. En la Tabla 8 se muestran los factores que son necesarios
considerar a la hora de calificar la evidencia.

Tabla 8. Determinantes de la calidad de la evidencia

Factores

Factores que pueden bajar la calidad

Factores que pueden incrementar la
calidad

Descripcion

- Riesgo de sesgo de los
estudios

- Inconsistencia de los
resultados

- Carécter indirecto de la
evidencia

- Imprecision de la
estimacion

- Sesgo de publicacién

- Tamafio del efecto
observado

- Gradiente
dosis/respuesta

- Factores de confusion
plausibles habrian
reducido el efecto
demostrado, o
incrementado un efecto
no observado

Valoracion

- Importante: -1; muy
importante: -2

- Importante: -1; muy
importante: -2

- Importante: -1; muy
importante: -2

- Imprecisa: -1: muy imprecisa:
-2

- Probable: -1; muy probable: -
2

- Fuerte: +1; muy fuerte: +2
- Presente: +1
- Presente: +1

Se recomienda la consideracion de los factores que pueden aumentar el
nivel de evidencia sélo cuando no existen limitaciones metodolégicas
importantes en los estudios analizados.

Considerando una combinacion de estos componentes, la calidad
de la evidencia para cada variable critica fue clasificada como alta,
moderada, baja o muy baja (ver Tabla 9).
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Tabla 9. Niveles de calidad de la evidencia

. Representacion
NIVEL DESCRIPCION g
grafica
Mucha confianza en que el verdadero efecto esta cerca de la
Alta estimacion del efecto. Es muy poco probable que nuevos estudios OPDD
modifiquen la confianza que se tiene en el resultado estimado.

Confianza moderada en la estimacion del efecto. El verdadero
efecto es probable que esté cerca del efecto estimado, pero hay
posibilidad de que sea sustancialmente diferente. Es probable que
nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que
se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el
resultado.

Moderada DODO

Confianza limitada en el efecto. El verdadero efecto puede ser
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto. Es muy
Baja probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la [SleleTe)
confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos
puedan modificar el resultado.

Muy poca confianza en la estimacion del efecto. El verdadero
efecto es probable que sea sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto. Cualquier resultado estimado es muy
incierto.

Muy Baja SISISIS]

Se elabor6é una tabla de perfil de evidencia mediante el programa
GRADEpro con las medidas de resultado consideradas criticas.

La formulacion y graduacion de la fuerza de las recomendaciones
emitidas se realiz6 también de acuerdo a la metodologia desarrollada por
el grupo GRADE (ver Anexo 6) [83].

Para establecer la fuerza de las recomendaciones con esta
metodologia no solo se tiene en cuenta la calidad de la evidencia sino
que se efectla una ponderacion entre los beneficios potenciales de la
intervencién y sus riesgos y se consideran otros factores como los
valores y preferencias de los pacientes, sus costes, su aplicabilidad en la
poblacion a tratar y su aceptabilidad por parte de las partes interesadas.
Las recomendaciones emitidas se clasifican en dos grados: fuerte (a
favor o en contra de la intervencion) o débil/condicional (a favor o en
contra de la intervencion).

El grupo de trabajo acordd los juicios de los mencionados factores,
utilizando para ello el marco de la evidencia a la decisién (EtD) para las
recomendaciones  desarrollado por GRADE (disponible en:
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https://gradepro.org/). El marco EtD sélo se ha realizado para la
intervencién multicomponente, la Unica intervencion para la que se
encontrd evidencia cientifica para realizar el estudio de coste-efectividad
y el analisis econdmico (Anexo 14).

I11.6. Participacion de grupos de interés

111.6.1. Participacion de los pacientes

La implicacién de personas afectadas por las intervenciones a evaluar se
plante6 desde el inicio del proceso de evaluacion con el objetivo de que
pudieran realizar aportaciones sobre los aspectos relevantes para ellos.
Se hizo una llamada a la participacion a las grandes federaciones que
relnen a la mayoria de las asociaciones de pacientes, Plataforma de
Pacientes y Foro Espafiol de Pacientes. Ademdas, se contactd con
asociaciones relacionadas directamente con las intervenciones a
evaluar.

La Confederacibn Espafola de Organizaciones de Mayores
respondié a nuestra solicitud y designé a un representante que fue
incluido como experto colaborador en el equipo de trabajo.

[11.6.2. Participacion de los profesionales sanitarios

Complementariamente, se difundié el propdsito de realizar este informe
entre las sociedades cientificas cuya actividad profesional tuviera
relacién con las intervenciones a evaluar o el problema de salud y a la
Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas Espafolas. Los
responsables de la elaboraciéon de este informe invitaron a participan a
las siguientes sociedades cientificas profesionales: Sociedad Espafiola
de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC),
Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia (SEGG), Sociedad
Espafiola de Cuidados Paliativos (SECPAL), Sociedad Espafiola de
Medicina Geriatrica (SEMEG), Sociedad Espafiola de Medicina Interna
(SEMI), Sociedad Espafiola de Psiquiatria (SEPSIQ), Sociedad Espafiola
de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor (SEDAR),
Sociedad Cientifica Espafiola de Enfermeria, Sociedad Espafiola de
Médicos Generales y de Familia (SEMG), Sociedad Espafiola de Salud
Publica (SESPAS) y Asociacion de Economia de la Salud (AES). De
estas, se recibieron respuestas favorables por parte de las sociedades
que se citan a continuacién: SEMICYUC, SECPAL, SEMEG, SEMI,
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SEGG y SEMG. Finalmente, se logrd participacion real por parte de:
SEMICYUC, SECPAL, SEMEG, SEMI y SEMG.

Adicionalmente, mediante una revision informal de publicaciones
cientificas indexadas relacionadas con el tema, se busco a expertos en
el problema de salud y/o la tecnologia a evaluar en nuestro pais, para
invitarles a participar en la elaboracién del informe.

Tanto los profesionales propuestos por las distintas sociedades
cientificas como los localizados con trayectoria cientifica en el area
fueron invitados a revisar el protocolo, a aportar informacioén adicional, a
clasificar la importancia de las medidas de resultado, a participar en el
procedimiento de identificacién de necesidades de investigacion vy,
finalmente, a revisar el informe antes de su publicacion.

111.6.3. Participacion de la industria

La comunicacion de la realizacién de este informe también se difundié
hacia la industria, a través de las asociaciones empresariales que
integran a las empresas de tecnologias sanitarias (FENIN). En los
estadios iniciales del proceso evaluativo, las empresas pudieron realizar
una comprobacion de datos del protocolo y aportar informacién adicional
de interés. Posteriormente, pudieron realizar la revisién del informe final
y efectuar alegaciones al mismo.

111.7. Revisidon externa

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacion, se
sometié a un proceso de revisién critica por parte de reconocidos
expertos en el tema para asegurar su calidad, precisién y validez. A los
revisores se les solicité que aportaran todos aquellos cambios o
modificaciones que consideraran oportunos, debiendo estar sustentados
en evidencia cientifica y acompafiados de la bibliografia correspondiente.
Los comentarios recibidos fueron valorados por los autores del informe y
estas valoraciones fueron remitidas a los revisores con las debidas
justificaciones.
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V. Resultados

IV.1. Efectividad y seguridad

IV.1.1. Resultado de la busqueda bibliografica

De las 51 referencias incluidas en las RS base, 16 se excluyeron
directamente para el presente informe por haber sido realizadas en
poblacién menor de 65 afios o contar con un porcentaje de la muestra de
pacientes con 65 0 mas afios menor del 80% [84—97]. Dos referencias se
excluyeron por estar escritas en un idioma diferente al inglés o espariol
[98,99] y otras dos por su disefio (abstracts de congresos) [100,101].
Finalmente, un total de 36 articulos de las RS base se analizaron en
detalle a texto completo.

La consulta en todas las bases de datos electrénicas para localizar
estudios posteriores produjo un total 1250 referencias una vez
eliminados los duplicados (ver Figura 1). Se seleccionaron 95 articulos
potencialmente relevantes para ser analizados en detalle a texto
completo. Finalmente, de las 131 referencias analizada a texto completo
(36 de las RS base més 95 de la consulta propia), 83 no cumplieron los
criterios de seleccion establecidos. Si bien muchos de estos articulos
fueron excluidos por no cumplir mas de un criterio, en el Anexo 7, donde
aparecen listados, se incluye la razén principal para su exclusion: disefio,
idioma, poblacién, intervenciéon, comparador o medidas de resultado
informadas. Siete de estos estudios fueron excluidos al no obtener
respuesta de los autores sobre informacion basica del estudio para su
inclusién: porcentaje de la muestra de pacientes de 65 o0 mas afios [102—
105] o nimero exacto de pacientes que presentan delirium durante el
ingreso hospitalario [106—108].

El examen manual de los listados de bibliografia de los estudios
seleccionados y de las RS previas encontradas condujo a la localizacion
de seis estudios adicionales [106,109-113].

La seleccion final para seguridad y efectividad clinica de
intervenciones para la prevencion del delirium en el ambito hospitalario
consiste en 49 estudios, informados en 54 articulos publicados entre los
afios 1987 y 2019, 53 en inglés y uno en espafiol [114]. Nueve estudios
en Estados Unidos [115-123], 8 estudios en China [124-131], 5 estudios
en Japon [111,132-135], 4 estudios en Canadéa [136-139] y en Holanda
[140-143], 2 estudios en Chile [114,144], en Corea del sur [110,112], en
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Espafia [145,146] y en Suecia [147,148], 1 estudio fue realizado en
Australia [149], en Dinamarca [109], en Francia [150], en Grecia [151], en
Noruega [152], en Suiza [153] y en Taiwan [154]. Cuatro de los 49
estudios fueron multicéntricos [155-158].

Cuatro de los estudios son informados en mas de un articulo: De
Jonghe et al. 2014 en 2 articulos [140,159], Fukata et al. 2017 en 2
articulos [133,160], Hempenius et al. 2016 en 2 articulos [141,161] y
Sieber et al. 2018 en 4 articulos [113,120,162,163]. En estos casos, se
escogid como publicacién principal aquella con la muestra mas amplia y
que respondiera a un mayor nimero de variables resultado, mientras que
el resto de publicaciones se consideraron secundarias o vinculadas.
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Figura 1. Descripcidn grafica del proceso de seleccién de estudios. Efectividad y
seguridad

-—
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En la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos
(ICTRP) de la OMS se encontraron 16 estudios en fase de ejecucion
sobre prevencién del delirium en adultos de 65 o mas afios en el &mbito
hospitalario. Sus principales datos pueden consultarse en el Anexo 8.

IV.1.2. Caracteristicas de los estudios

A continuacion, se describen las caracteristicas mas relevantes de los
estudios seleccionados. Para mas informacion de los estudios
individuales ver las tablas de evidencia recogidas en el Anexo 9.

IV.1.2.1. Disefio de los estudios

De acuerdo al criterio de inclusién preestablecido relativo al disefio de
estudios, los 49 estudios incluidos son ECA (Tabla 10). Nueve estudios
estan realizados en pacientes ingresados en servicios de medicina
general [116,121,134,136,143,145,146,149,164], 36 estudios en
pacientes de cirugia [109-112,114,115,117-120,122-128,131—
133,137,139-142,147,148,150-158] y 4 estudios en pacientes de UCI
[129,130,135,138]. La duracion media de seguimiento intrahospitalario
de los pacientes fue de 6,2 + 2,3 dias y vari6 entre un minimo de 3 dias y
un maximo de 14 dias. Trece estudios informaron que el seguimiento se
realizé durante la estancia hospitalaria, pero no reportaron el namero
exacto de dias de seguimiento [115,116,118,119,121,144,146,148—
151,154,157].

Tabla 10. Principales caracteristicas de los ECA incluidos. Efectividad y seguridad

. Seguimiento
. . Servicio . . . oA
Estudio, Pais . . intrahospitalario Intervencion Comparador
hospitalario .
(dias)
Abizanda 2011 Medicina 5 Multicomponente Cuidado
[145] general habitual
Espafia
Aizawa 2002 Cirugia 7 Farmacoldgica: Cuidado
[132] diazepam+flunitrazepam  habitual
Japén y petidina
Al-Aama 2011 Medicina 14 Farmacoldgica: Placebo
[136] general melatonina

Canada
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IV.1.2.2. Caracteristicas de los participantes

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales de los participantes
en cada estudio se muestran en la Tabla 11.
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Entre los 49 estudios se recluté un total de 12.081 participantes. El
tamafio de la muestra de los estudios vari6 entre 16 [119] y 750
participantes [123], con un promedio de 246 pacientes por estudio (DE:
+180).

El porcentaje de hombres incluido en los estudios varié entre el
16,6% [114] y el 76,3% [153], situandose el valor promedio en
aproximadamente 45,4%.

Todos los estudios se realizaron en adultos de 65 o0 méas afios. La
edad media de los participantes se situ6 en 78,2 afios (DE: £4,4). Sélo el
estudio de Su et al. 2016 [129] realizado en mayores de 65 afios no
informé sobre la edad media de los participantes.

Cinco estudios fueron realizados en pacientes con patologia
cardiaca al ingreso hospitalario [115,138,139,156,158], 17 en pacientes
con fractura de cadera [109,112,114,117-
120,126,137,140,142,147,148,151,152,155,157], 8 en pacientes
ingresados por cancer (colorrectal, géastrico, pulmén, pancreatico,
periampular, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma)
[111,124,125,130,132,150,154,165] y 12 en pacientes con diagndsticos
diversos [116,122,127,131,133-135,143,144,153,161,166]. Siete
estudios no informaron sobre el diagnostico de los pacientes al ingreso
[121,123,128,131,136,146,149]

Todos los estudios proporcionaron al menos detalles basicos de los
requisitos de reclutamiento de los participantes. Los criterios de inclusién
y exclusion de cada estudio se muestran en detalle en el Anexo 9.
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IV.1.2.3. Caracteristicas de la intervencion

De los estudios incluidos, 25 evaluaron una intervencién farmacolégica
[109-112,114,115,117,119,121-123,126,129,131-
136,138,140,142,143,158], 12 una intervencidon perioperatoria
[120,124,125,127,128,139,147,151,153,155-157], 2 una intervencion no
farmacoldgica [116,152] y 10 estudios una intervencion multicomponente
[118,130,137,141,144-146,148,149,154]. Sus caracteristicas mas
relevantes se muestran en las tablas 12, 13, 14 y 15 respectivamente.

IV.1.2.4. Caracteristicas del comparador

Los comparadores utilizados en los estudios seleccionados se muestran
en las tablas del apartado anterior. En 19 de los estudios incluidos fue
placebo
[109,111,112,114,117,119,121,122,129,131,134,136,140,142,143,151,15
8]. Diecinueve estudios evaluaron una intervencion de prevencion del
delirium frente al cuidado habitual
[115,116,118,124,127,130,132,135,137,139,141,144—
146,148,149,154,155,160]. Por dltimo, 11 estudios compararon dos
intervenciones diferentes
[120,125,126,128,138,147,150,152,153,156,157].
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IV.1.2.5. Medidas de resultado

Las medidas de resultado mas importantes utilizadas en cada uno de los
estudios incluidos se muestran en la siguiente Tabla 16.
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IV.1.3 Calidad metodoldgica de los estudios
incluidos

La Tabla 17 muestra el resumen de la valoracién del riesgo de sesgo de
los ECA incluidos. La valoracion completa de la calidad metodolégica de
los estudios se describe en el Anexo 10.
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Tabla 17. Riesgo de sesgo de los ECA incluidos. Criterios Cochrane
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Royse 2017 [158] + ? + + + + + +
Schrijver 2018
+ + + ? ? + ? + +
[143] !
Sieber 2018
? ? + + + + + + +
[113,120,162,163]
Strike 2019 [156] + - - - + + - + ?
Su 2016 [129] + + + - + + 2 2 +
Sugano 2017
+ + = - + + + ? ?
[111]
Watne 2014 [152] i + = o + + - + +
Youn 2017 [112] + + ? + + + 2 + +
Zhou 2018 [125] + + + + ? i + ¥ 2

+: bajo riesgo de sesgo; -: alto riesgo de sesgo; ?: riesgo de sesgo incierto

La mayoria de estudios ofrece informacion sobre el método de
aleatorizacion y el ocultamiento de la asignacion. En la categoria de
cegamiento de los participantes e investigadores no ocurre lo mismo, el
55% de los estudios han sido valorados con alto riesgo de sesgo debido
a que se trata de estudios de intervenciones no farmacologicas y
multicomponente donde, debido a la naturaleza de las intervenciones, no
es posible el cegamiento. A pesar de que metodolégicamente estos
estudios lo hicieron lo mejor posible en cuanto al cegamiento, no se
puede obviar que existe riesgo de sesgo de realizacién.
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En las categorias de “manejo de resultados incompletos” vy
“notificacion selectiva”, en torno al 75% de estudios recibié una
valoracién de bajo riesgo.

En relacion al posible riesgo de sesgo debido a la existencia de
financiacion por parte de la industria y conflictos de interés, la mayor
parte de los estudios fueron financiados por instituciones publicas y los
autores declaran no tener conflictos de interés. Sélo en el caso de 4
estudios existe financiacion de la industria [138,139,153,157]. En 7
estudios los autores declararon tener conflictos de interés relacionados
con el tema [117,134,135,137,153,155,157].

IV.1.4 Descripcion y analisis de resultados

IV.1.4.1. Intervenciones farmacolégicas

En total, 25 estudios (n= 5820: 183 UCI, 484 medicina general y 5153
cirugia) compararon una intervencion farmacoldgica con placebo. Los
farmacos utilizados son muy variados: 13 estudios utilizaron
hipnéticos/sedantes [110,115,121,122,126,129,131,132,134—
136,138,140], 4 antipsicoticos [117,133,142,143], 2 inhibidores de la
colinesterasa [112,119], 2 anti-inflamatorios [109,158], 1 opioides [150], 1
antiepilépticos [123], 1 psicoestimulantes/nootrépicos [114] y, por ultimo,
1 estudio realizado con Yokukansan, un medicamento aprobado en
Japdén compuesto por una hierba medicinal tradicional japonesa utilizada
para tratar la neurosis, el insomnio y la irritabilidad y/o agitacién en bebes
[111].

Cuando se analizan todos los resultados de los estudios, se obtiene
gue, en general, la intervencién farmacoldgica previene la aparicion del
delirium en los mayores hospitalizados (RR=0,67; 1C95%=0,53 a 0,85;
P<0,001; 1°=76%) (Figura 2), sin embargo, el andlisis de subgrupo
muestra que los farmacos hipnéticos y sedantes son los Unicos farmacos
efectivos para prevenir el delirium (RR=0,54; 1C95%=0,36 a 0,80;
P=0,002; I°=75%).

Aunque la diferencia entre subgrupos de farmacos no fue
significativa (x?=11,90; df=6; P=0,06; 1°=49,6%), se observo alta
heterogeneidad dentro de algunos subgrupos de farmacos. En los
siguientes apartados se realiza un andlisis especifico de las variables
informadas por grupo de farmacos para realizar analisis de sensibilidad.
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Figura 2. Incidencia de delirium. Intervencién farmacolégica

Int. Farmacologica Control

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

6.1.1 Inhibidores de la colinesterasa

Marcantonio 2011 7 11 g 14 48%
Youn 2017 g 3 14 H 3,8%
Subtotal (95% CI) 42 45 8,4%
Total events 12 23

Heterogeneity. Tau®= 0,48, Chi*= 4,19, df=1 (P = 0,04}, F= 76%
Testfor overall effect Z= 0,85 (F=0,40)

6.1.2 Antipsicéticos

Fukata 2017 38 50 4 B2 4%
Kalisvaart 2005 32 12 36 218 56%
Larsen 2010 28 195 82 204 50%
Schtifver 2018 23 118 15 124 48%
Subtotal (95% CI) 585 608 22,7%
Total events 121 174

Heterogeneity: Tau®= 0,31, Chi®= 26,26, df= 3 (F =< 0.00001); F= 89%
Testfor overall effect: Z= 063 (P =0,53)

6.1.3 Hipnéticos y sedantes

Alzawa 2002 1 20 T 20 1,2%
Al-Aama 2011 2 56 10 52 1,9%
Ashraf 2015 1) 47 1) 46

de Jonghe 2014 59 186 49 192 6,1%
Deiner 2017 23 189 23 Im 5,1%
Dijaiani 2016 16 91 9 92 §51%
Hatta 2014 1 33 il 32 1,2%
Hatta 2017 a 36 B 36 0,6%
Jaigwal 2018 12 36 T 33 3,9%
Lee 2018 a0 2049 27109 5,5%
Liu 2016 14 99 43 93 5,2%
Mei 2018 1 148 24 148 4.4%
Su 2016 32 340 79 340 5,9%
Subtotal {95% Cl) 1500 1409 46,1%
Total events 198 ikl

Heterogeneity Tau?= 0,28, Ghi= 44,70, df= 11 (P < 0.00001); F= 75%
Testfor overall effect: Z= 3,11 (P = 0,002)

6.1.4 Opioides

Beaussier 2006 9 26 10 26 4.2%
Subtotal (5% CI) 26 2% 42%
Total events ] 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0,28 (P =0,77)

6.1.5 Antiepilépticos

Leung 2017 84 340 T2 347 6,3%
Subtotal (95% CI) 350 347 6,3%
Total events 84 T2

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 1,03 (P = 0,30)

6.1.6 Antiinflamatorios

Clemmesen 2018 10 59 149 58 4,5%
Royse 2017 m 240 26 148 5,0%
Subtotal (95% CI) 309 306 9,5%
Total events 30 45

Heterogeneity: Tau®= 0,00, Ghi*= 0,76, df= 1 (P = 0,38); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 1,95 (P = 0,05)

6.1.7 Psicoestimulantes y nootropicos

Diaz 2001 4 35 8 46 27%
Subtotal (95% Cl) 35 46 27%
Total events 4 g

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 0,74 (P = 0,46)

Total (95% CI) 2847 2787 100,0%
Total events 458 647

Heterogeneity, Tau®= 0,21, Chi*= 89,93, df= 22 (P = 0.00001), F= 76%
Testfor overall effect 2= 3,33 (F = 0,0009)

Testfor subgroup diferences: Chi*= 11,90, df= 6 (F = 0.06), = 48.6%
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0,97 [0,75, 1,26)
0,91 [0,59, 1,42)
0,36 [0,24,0,52)
1,61 (0,88, 2,93)
0,83 [0,46, 1,49]

0,14 [0,02,1,08)
0,19 [0,04,0,81)

Mot estimable
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IV.1.4.1.1. Inhibidores de la colinesterasa

Dos estudios (n=87 cirugia) compararon un farmaco inhibidor de la
colinesterasa con placebo [112,119].

IV.1.4.1.1.1. Incidencia del delirium

Dos estudios (n=87: 25 donepezilo, 62 rivastigmina) informaron sobre
incidencia [112,119]. En general, no se hallaron diferencias significativas
en el efecto de los inhibidores de la colinesterasa en la incidencia del
delirium (RR=0,62; 1C95%=0,21 a 1,86; P=0,40; 1°=76%), si bien el
estudio sobre la rivastigmina obtiene un efecto positivo significativo
(RR=0,36; 1C95%=0,15 a 0,87; P=0,02), en comparacion con el
donepezilo (Figura 3). No se pudo realizar analisis de sensibilidad por la
escasez de estudios.

Figura 3. Incidencia de delirium. Inhibidores de la colinesterasa

Inhibidores colinesterasa Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
7.1.1 Donepezilo
Marcantanio 2011 7 1" 9 14 545% 0,99 (0,55, 1,78
Subtotal (95% CI) 1 14 54,6% 0,99 [0,55,1,79]
Total events 7 9

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect 7= 0,03 (F=0,87)

7.1.2 Rivastigmina

Youn 2017 L} ]| 14 3 454% 0,26 [0,15,087] —
Subtotal (95% CI) k4 31 454% 0,36 [0,15,0,87] -
Total ewents 5 14

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z= 2,26 (F=0,02)

Tatal (95% CI) 42 45 100,0% 0,62 [0,21, 1,86] -

Total events 12 23

Heterogeneity: Tau®= 0,48; Chi*= 4,19, df=1 (F = 0,04}, F= 76% E fiT] Ulﬂ 110 wgl
Testfor overall efiect 7= 0,85 (F = 0,40) Inhibidores colinesterasa Control

Test for subgroun differences: Chi®= 3,48, df=1 (P = 0.08), F=713%

IV.1.4.1.1.2. Gravedad del delirium

No se encontraron diferencias significativas respecto al efecto del
donepezilo y la rivastigmina en la gravedad del delirium (SMD=-0,27;
1C95%=-0,98 a 0,45; P=0,46; 1°=0%) (Figura 4).
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Figura 4. Gravedad del delirium. Inhibidores de la colinesterasa

Inhibidores colinesterasa Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
7.3.1 Donepezilo
Marcantonio 2011 1.2 25 7 16 52 9 524% -0,07 [-1,05,0,82]
Subtotal (95% CI) 7 9 524% 71[-1,05,0,92]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=10,13 (P = 0,89)

7.3.2 Rivastigmina

Youn 2017 22 g7 L} 6,2 9,4 14 47 6% -0,48 1,52, 0,55]
Subtotal (95% CI) 5 14 47 6% -0,49 [-1,52,0,55]
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: 2= 0,92 (P = 0,36)

Total (95% CI) 12 23 100,0% -0,27 [-0,98, 0,45]
Heterogeneity: Chi*= 0,33, df=1(P=0,57), F=0% I,m =5 ﬁ % 101
Testfor overall efiect 2= 10,73 (P = 0,48) Inhibidores colinesterasa  Contral

Testfor subgroup differences Chif=0,33,df=1 (P =057) F=0%

IV.1.4.1.1.3. Eventos adversos

En Marcantonio et al. 2011 [119] s6lo 2 de los 7 pacientes (28,6%) del
grupo de intervencidn tuvo eventos adversos relacionados con el
donepezilo. En el estudio de Youn et al. 2017 [112] no se observé ningun
paciente con eventos adversos relacionados con la rivastigmina.

IV.1.4.1.2. Antipsicoticos

Cuatro estudios (n=1193: 242 medicina general, 951 cirugia) compararon
un farmaco antipsicético con placebo [117,133,142,143].

IV.1.4.1.2.1. Incidencia del delirium

Cuatro estudios (n=1193: 793 haloperidol, 400 olanzapina) informaron
sobre la incidencia de delirium. En general, no se hallaron diferencias
significativas en la incidencia de delirium (RR=0,80; 1C95%=0,46 a 1,39;
P=0,42; 12=88%) y se observd una heterogeneidad significativa entre los
dos antipsicéticos incluidos (32=21,90; P<0,001; 1?=95,4%) (Figura 5).
Parece que la olanzapina es efectiva para la prevencién del delirium
(RR=0,36; 1C95%=0,24 a 0,52; P<0,001) frente al haloperidol.
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Figura 5. Incidencia de delirium. Antipsicéticos

Antipsicéticos Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
8.1.1 Haloperidol
Fukata 2017 38 59 41 B2 273% 0,97 [0,75, 1,26] -+
Kaligvaart 2005 3z 212 36 218 47% 0,91 [0,59,1,42] —a
Schiijver 2018 23 18 19 124 224% 1,34 [0,76, 2,36] To—
Subtotal (95% CI) 380 404  T44% 1,00 [0,81,1,23] L ]
Total events 43 a5

Heterogeneity: Taw®=0,00; Chi*= 1,28, df= 2 (F = 0,53); = 0%
Test for overall effect Z=0,03 (P = 0,98)

8.1.2 Olanzapina

Larsen 2010 28 196 87 204 26E% 0,36 [0,24, 0,52] —-—
Subtotal (95% CI) 196 204 256% 0,36 [0,24, 0,52] <&
Total events 28 a2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 5,31 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 585 608 100,0% 0,80 [0,46, 1,39]
Total events 121 177

- TalF= 2 _ Lo : \ )
Heterngeneity: Tau®= 0,28; Chi*= 24,43, df= 3 (F < 0.0001); F= 88% b o 7 T 00
Testfor overall effect Z=0,80 (P =0,42) Antipsicéticos Contral
Testfar subgroup differences: Chi#= 21,90, df= 1 (P = 0.00001), F=954% ’

IV.1.4.1.2.2. Duracion del delirium

Los 4 estudios informaron sobre la duracion del delirium en los 298
pacientes que presentaron delirium [117,133,142,143]. En general, no se
observaron diferencias significativas, la duracion del delirium en los
pacientes de ambos grupos fue similar (MD= -0,72; IC95%=-2,21 a 0,76;
P=0,34; 12=87%) (ver Figura 6).

En el andlisis de subgrupos por tipo de farmaco tampoco hubo
diferencias significativas entre los farmacos (y?= 2,44; P= 0,12; 1=
59,0%). La olanzapina no reduce la duracién del delirium (MD= 0,60;
1IC95%=0,10 a 1,10; P=0,02).

En el subgrupo haloperidol se observé una alta heterogeneidad
estadistica (1=88%). Al realizar el andlisis de sensibilidad de la variable
excluyendo un estudio cada vez, se observé que el estudio de Kalisvaart
et al. 2005 [142] causaba la heterogeneidad estadistica encontrada. Sin
embargo, su exclusiéon no modificé los resultados (MD= -0,19; IC95%=-
0,88 a 0,50; P=0,58; 1>=0%).
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Figura 6. Duracién del delirium (dias). Antipsicéticos

Antipsicéticos Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.2.1 Haloperidol
Fukata 2017 11 158 38 1,38 1,77 41 314%  -0,28 [1,02, 0,45] -
Kalisvaart 2005 54 49 32 18 7h 36 144% -6,4009,38,-342] ————
Schrijver 2018 37 22 7333 37 18 216%  040(1,53 233 —
Subtotal (95% CI) a3 95 67,3% -1,76[-4,68,1,16] ———

Heterogeneity: Tau®= 5,63; Chi®= 16,23, df= 2 (P = 0,0003); F= 88%
Testfor overall effect =118 (F = 0,24)

8.2.2 Olanzapina

Larsen 2010 722 1,3 28 16 07 82 327% 0,60[0,10,1,10] -
Subtotal (95% CI) 28 82 32,1% 0,60 [0,10, 1,10] L
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £= 2,33 (P =0,02)

Total {95% CI) 121 177 100,0% -0,72[-2,21,0,76] B o
Heterogeneity: Tau®=1,69; Chi®= 22,91, df= 3 (P = 0.0001); F=87% 5_1 ) 15 é 101
Testfor overall effect Z= 10,95 (P =0,34) Antipsicéticos  Control

Testfor subgroup differences: Chi*= 2,44, df=1(P=012), F=59,0%

IV.1.4.1.2.3. Gravedad del delirium

La gravedad del delirium fue informada por 3 estudios (n=219: 109
haloperidol, 110 olanzapina), medida a través del instrumento DRS-R-98
(con puntuacién de 0 a 46). En general no se encontraron diferencias
significativas respecto al efecto de los antipsicoticos en la gravedad del
delirium (MD= -0,23; IC95%=-5,04 a 4,59; P=0,93; 12=92%) (Figura 7). En
el analisis de subgrupos se observé que los pacientes tratados con
olanzapina presentaron mayor gravedad que los pacientes del grupo
control (MD= 1,90; 1C95%=0,41 a 3,39; P=0,01).

Figura 7. Gravedad del delirium. Antipsicéticos

Antipsicéticos Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.3.1 Haloperidol
Kalisvaart 2005 144 35 32 184 43 36 380% -4,00[5836,-2,14] =
Schrijver 2018 18,1 72 23 127 128 19 232% 240412892 I
Subtotal (95% CI) 55 54 61.2% -1,60[-7,67,4,48]

Heterogeneity. Tau®= 14,49, Chi*= 3,42, df=1 (P = 0,06); F=71%
Testfor overall effect 2= 0,51 (P = 0,61)

8.3.2 Olanzapina

Largen 2010 164 37 28 145 27 82 3I88% 1,901[0,41, 3,39 o

Subtotal (95% CI) 28 82 388% 1,90 [0,41, 3,39] *

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=2 50 (P =0,01)

Total (95% CI) a3 136 100,0%  -0,23[-5,04, 4,59] *

Heterogeneity: Tau®= 14,87, Chi*= 2430, df= 2 (F = 0.00001); F=92% t f T t |
. -50 -25 o 24 a0

Testfor overall effect 2= 0,09 (P =093 Anfipsicéticos Control

Testfor subgroup differences: Chi*= 1,20, df=1 (P =027), F=16,6%

IV.1.4.1.2.4. Mortalidad después del alta hospitalaria

El estudio de Schrijver et al. 2018 (n=400 haloperidol) informé sobre
mortalidad después del alta hospitalaria [117] sin obtener diferencias
significativas: mortalidad 30 dias después del alta hospitalaria (RR=0,79;
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IC95%=0,28 a 2,20; P=0,65); mortalidad 3 meses después del alta
hospitalaria (RR=0,76; 1C95%=0,36 a 1,58; P=0,46); mortalidad 6 meses
después del alta hospitalaria (RR=0,90; 1C95%=0,51 a 1,60; P=0,72).

IV.1.4.1.2.5. Estancia media hospitalaria

Dos de los estudios (n=672) realizados con haloperidol [142,143]
muestran que el haloperidol no afecta a la estancia media hospitalaria
(MD=-0,45; 1C95%=-1,39 a 0,49; P=0,35; 1>=22%) (Figura 8).

Figura 8. Estancia media hospitalaria (dias). Antipsic6ticos

Antipsicoticos Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
8.4.1 Haloperidol
Kaligyaar 2005 138 77 22 136 7.8 218 41,0%  0,20[1,37,1,67]
Schrijeer 2018 747 18 78 5 124 590% -080[212 037
Subtotal (95% CI) 330 342 100,0% -0,45[-1,39,0,49]

Heterogeneity: Chi*=1,28 df=1 (P = 0,26), F= 22%
Test for averall effect Z= 0,94 (P = 0,35)

Total {95% CI) 330 342 100,0% -0,45[-1,39,0,49]
Heterogeneity: Chi®=1,28, df =1 (P = 0,26}, F= 22% 1 B t 1 y |
Test for averall effect Z= 0,94 (P =0,35) 20 A;tﬂm:énooa DControI 1o w

Testfor subgroup diffierences: Mot applicable

IV.1.4.1.2.6. Eventos adversos

No se hallaron diferencias significativas en la aparicion de eventos
adversos (RR=1,05; I1C95%=0,36 a 3,02; P=0,93; 1°=47%) ni se
observaron diferencias significativas entre los tratamientos haloperidol y
olanzapina (x?=1,92; P=0,17; 1>=48,0%) (Figura 9).

Figura 9. Eventos adversos. Antipsicéticos

Antipsicéticos Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
8.5.1 Haloperidol
Fukata 2017 3 59 0 B2 0,6%  735[0,39,138,31] —_—T—+
lalisvaart 2005 3 212 8 218 30,5% 0,39[0,10,1,43] —
Schrijver 2018 16 118 200 124 48.3% 0,84 [0,46,1,54] I
Subtotal (95% CI} 389 404 89,5% 0,81[0,31,2,13]
Tatal events 22 28

Heterogeneity Tau®= 0,32, Chi*= 3,42 di=2(P=0,18), F= 1%
Test for overall effect 2= 0,43 (P = 0,66)

8.5.2 Olanzapina

Larsen 2010 3 15 0204 105%  728[0,28,140,11] —_—+
Subtotal {95% CI) 196 204 105%  7,28[0,38,140,11] —— N ——
Total events 3 o

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1,32 (P=0,19)

Total (95% CI) 585 508 100,0% 1,05 [0,36, 3,02]
Total events 25 28

Heterogeneity: Tau®= 0,51, Chf = 5,61, di=3 (P=013), F= 47% b t ! t 1
Testfor overall effiect 2= 0,08 (P=0,93) 0o ,\ﬂgpsméﬁm; Control n 100
Test for subgroup differences: Chi*=1,92 di=1 (P =017), F=480%
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IV.1.4.1.2.7. Infecciones del tracto urinario

El estudio de Larsen et al. 2010 (n=400) [117] informé sobre infecciones
del tracto urinario sin obtener diferencias significativas (RR=0,26;
1C95%=0,03 a 2,31; P=0,23).

IV.1.4.1.3. Hipnoticos y sedantes

Trece estudios (n=2909: 242 medicina general, 183 UCI y 2484 cirugia)
compararon un farmaco hipnoético/sedante con cuidado estandar (con o
sin placebo). Los hipnéticos y sedantes evaluados fueron:
dexmedetomidina [110,122,126,129,131,138], melatonina [121,136,140],
diazepam [115,132], suvorexant [135] y ramelteén [134]. Si bien el
suvorexant y el rameltedbn no estan autorizados en Espafa, hemos
considerado estos dos farmacos en nuestros andlisis.

IV.1.4.1.3.1. Incidencia de delirium

Trece estudios (n=2909: 133 diazepam, 2084 dexmedetomidina, 72
suvorexant, 555 melatonina, 65 rameltedn)
[110,115,121,122,126,129,131,132,134-136,138,140] informaron sobre
incidencia de delirium. En general, parece que los hipnéticos/sedantes
previenen el delirium en los mayores ingresados en comparacion con el
grupo control (RR=0,54; 1C95%=0,36 a 0,80; P=0,002; 12=75%) (Figura
10).

En el andlisis por tipo de farmaco se observé que el rameltedn
(RR=0,09; 1C95%=0,01 a 0,64; P=0,02) y la dexmedetomidina (RR=0,52;
1C95%=0,38 a 0,71; P<0,001; I2=55%) fueron los farmacos mas efectivos
para prevenir el delirium si bien los resultados sobre el ramelte6n
provienen de un Unico estudio (N=67). En dexmedetomidina la
heterogeneidad fue moderada y, debido a su significacion, se repitio el
meta-analisis eliminando los datos de cada estudio uno a uno. Se
observé que el estudio liderado por Deiner et al. 2017 [122] causaba la
heterogeneidad estadistica encontrada. Su exclusién no modifico los
resultados, la dexmedetomidina previene el delirium (RR=0,46;
1C95%=0,37 a 0,57; P<0,001; 12=0%).

En el caso de la melatonina también se observd heterogeneidad
moderada. El estudio liderado por Al-Aama et al. 2011 [122] causaba la
heterogeneidad estadistica encontrada. Su exclusion no modificé los
resultados de sensibilidad, la melatonina sigue sin tener efecto en la
incidencia del delirium (RR=1,21; IC95%=0,89 a 1,64; P=0,22; 1°=0%).

La diferencia entre subgrupos no fue significativa (3%= 8,11, P= 0,09,

118 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



2=50,7%).

Figura 10. Incidencia de delirium. Hipnéticos/sedantes

Hipndticos/sedantes Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
9.1.1 Diazepam
Aizawa 2002 1 20 7 200 30% 0,14 0,02, 1,06]
Ashraf 2015 1} 47 0 46 Mot estimahle
Subtotal (95% Cl) 67 66 3,0% 0,14 [0,02, 1,08] ——ee———
Total events 1 7

Heterogeneity. kot applicable
Testfor overall effect =191 (P = 0,06}

9.1.2 Dexmedetomidina

Deiner 2017 23 189 23201 109% 1,06 (0,62, 1,83] —
Diaiani 2016 16 a1 29 92 109% 0,56 [0,33, 0,95] —
Lee 2018 30 208 27108 115% 0,58 [0,36, 0,82] ——
Liu 2016 15 29 4388 111% 0,35 [0,21, 0,58] —_

Mei 2018 1 148 24 148 98% 0,48 0,23, 0,80]

Su2016 32 350 79350 12,2% 0,41 (0,28, 0,59)

Subtotal (95% CI) 1086 998  66,4% 0,52 [0,38, 0,71]

Total events 127 225
Heterogeneity. Tau®= 0,08; Chi*=11,11, df= 5 (P = 0,04}, F= 55%
Testfor overall effect Z= 4,09 (P = 0.0001)

9.1.3 Suvorexant

<
a3
37] e —

Hatta 2017 1} 36 B 36 1.7% 0,08 [0,00,1,32) ~
Subtotal (95% CI) 36 36 1,M% 0,08 [0,00,1,
Total events ] 4
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1,77 (P = 0,08)
9.1.4 Melatonina
Al-Aama 2011 2 56 10 52 47% 0,19 (0,04, 0,81]
de Jonghe 2014 a5 186 48192 12,6% 1,16 (0,83, 1,61] —
Jaiswal 2018 12 36 7 33 8% 1,67 (0,70, 3,51] —
Subtotal (95% CI) 278 277 259% 0,90 [0,40, 2,06] e
Total events B9 13}
Heterogeneity. Tau®= 0,35, Chi*= 6,64, df= 2 (P=0,04); F=70%
Testfor overall effect Z=10,25 (P =0,81)
9.1.5 Ramelteon
Hatta 2014 1 33 1132 30% 00800, 064 ——————
Subtotal (95% CI) 33 32 3,0% 0,09 [0,01,0,64] e —
Total events 1 "
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 2,39 (P =0,02)
Total (95% CI) 1500 1409 100,0% 0,54 [0,36, 0,80] <
Total events 198 315
. o _ a_ | 4 + |
Heterogeneity: Tau®= 0,29; Chi*= 44 79, df=11 (P = 0.00001), F= 75% b o i T

Testfor overall effect Z= 3,11 (P =0,002)

- - Hipnéticosisedantes  Control
Testfor subaroun differences: Chi*= 811, df= 4 (P =009, F=50.7%

1V.1.4.1.3.2. Duracion del delirium

Tres estudios (n=206: 102 dexmedetomidina, 104 melatonina) informaron
sobre la duracion del delirium [110,138,140]. En general, no se
encontraron diferencias significativas entre el farmaco y el control, la
duracién del delirium en los pacientes fue similar (MD= -0,44; 1C95%-=-
0,98 a 0,10; P=0,11; 1>=54%) (ver Figura 11).

En el andlisis de subgrupos por tipo de farmaco se observaron
diferencias significativas entre los subgrupos de farmacos (%= 4,33; P=
0,04; 1= 76,9%). Los pacientes tratados con dexmedetomidina tuvieron
una duracion del deliium menor que los pacientes con tratamiento
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estandar (MD= -0,70; IC95%=-1,03 a -0,37; P<0,001; 1>=0%).

Figura 11. Duracién del delirium (dfas). Hipnéticos/sedantes

Hipnéticosisedantes Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
9.2.2 Dexmedetomidina
Dijaiani 2016 23 22 16 3 ki 29 104% -070[223,083 1
Lee 2018 22 06 a0 29 07 27 51.8%  -0,70 [1,04,-0,36] [ ]
Subtotal {95% CI) 46 56 62,2% -0,70[-1,03,-0,37] *

Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi*= 0,00, df=1 (P =1,00); F= 0%
Test for owverall effect Z= 4,13 {P = 0.0001)

9.2.4 Melatonina

deJonghe 2014 2 148 55 2 148 49 37.8% 0,00 0,57, 0,57] L3

Subtotal {95% CI) 55 49 37.8% 0,00 [-0,57, 0,57] L 3

Heterogeneity: Mot applicable

Test for owerall effect: Z= 0,00 {P=1,00)

Total {95% CI) 101 105 100,0% -0,44[-0,98,0,10] L

Heterogeneity: Tau®=0,12; Chif= 4,33, df= 2(P = 0,11); F= 54% 1710 % é 1U=
Testfor owverall effect Z=1,58 {P=0,11) Hipnéticos/sedantes Control

Testfor suboroun differences: Chi#= 4,32, df=1 (P =0.04), F=78.9%

IV.1.4.1.3.3. Gravedad del delirium

La gravedad del delirium sélo fue valorada en dos estudios. En Al-Aama
et al. 2011 [136] los pacientes tratados con melatonina tuvieron una
puntuacion menor (MDAS=10,5+5,3) que los pacientes que recibieron el
tratamiento estandar (MDAS=11,4+13), sin diferencias significativas (MD=
-0,90; 1C95%=-8,48 a 6,68; P=0,82).

En el estudio liderado por Hatta et al. 2014 [134] el Gnico paciente
que presentd delirium tratado con rameltedn tuvo una puntuacién en el
DRS-R-98 de 33, frente a la puntuacion de 24,6x5 en los 5 pacientes con
tratamiento estandar.

IV.1.4.1.3.4. Mortalidad intrahospitalaria

En total, 4 estudios (n=1253: 573 dexmedetomidina, 500 melatonina)
compararon un tratamiento hipnético/sedante con el tratamiento habitual
o placebo e informaron sobre mortalidad intrahospitalaria
[122,136,138,140]. Los resultados mostraron que no hay diferencias
estadisticamente significativas en mortalidad durante el ingreso
(RR=0,82; 1C95%=0,40 a 1,69; P=0,59; 1>=0%) (Figura 12).
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Figura 12. Mortalidad intrahospitalaria. Hipnéticos/sedantes

Hipndticosisedantes Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
9.9.2 Dexmedetomidina
Deiner 2017 1 189 3201 190% 0,35 [0,04, 3,38] e e B
Djaiani 2016 1 a1 0 az 3,2%  3,03[0,13, 73,48]
Subtotal (95% CI) 280 293 222% 0,75[0,15,3,79] —eal——
Total events 2 3

Heterogeneity: Chi#= 1,16, df=1 (P =0,28); F= 14%
Testfor overall effect 2= 0,35 (F=0,72)

9.9.4 Melatonina

Al-Aarna 2011 i 61 8 61 §21%  0,75[0,28,2,03] ——
de.Jonghe 2014 4 188 4192 257%  1,03[0,36,4,07] —
Subtotal (95% CI) 247 253 77,8%  0,84[0,38,1,89] -
Total evants 10 12

Heterogeneity Ghi*= 0,14, df= 1 (F = 0,71); F= 0%
Testfor overall effect Z= 0,42 (P = 0,68)

Total {95% Cly 527 546 100,0% 0,82 [0,40,1,69]

Total events 12 15

Heterogeneity. Chi*=132,df= 3 (P=0,73); F=0% k + T + J
0.0 o1 1 10 100

Test far overall effect 7= 0,53 (P = 0,53) Hipnéticosisedantes  Control

Testfor subdroup differences: Chi*= 0,02, df=1 (P =089, F=0%

IV.1.4.1.3.5. Mortalidad después del alta hospitalaria

Dos estudios (n=1078: 700 dexmedetomidina, 378 melatonina)
compararon un tratamiento hipnético/sedante con tratamiento
habitual/placebo e informaron sobre mortalidad después del alta
hospitalaria [129,140]. No existieron diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad (RR=0,92; 1C95%=0,63 a 1,34; P=0,65;
12=32%) (Figura 13).

Figura 13. Mortalidad después del alta hospitalaria. Hipnoticos/sedantes

Hipnéticos/sedantes Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
9.10.2 Dexmedetomidina
Su 2016 1 350 4 350 9,0% 0,25[0,03, 2,23] S
Subtotal (95% CI) 350 350 9,0%  0,25[0,03, 2,23] e ——
Total events 1 4

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=1,24 (P =0,21)

9.10.4 Melatonina

deJonghe 2014 39 186 4192 91,0% 0,98 [0,
Subtotal (95% CI) 186 192 910% 0

Total events 39 4

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 0,09 (P=0,93)

Total (95% CI) 536 542 100,0% 0,92 [0,63,1,34]

Total events 40 45

Heterogeneity. Chi*= 1,48, df=1{P=022), F= 32% L + T t d
0.0 01 1 10 100

Testfor overall effect 2= 0,45 (P = 0,63) Hipnéticos/sedantes Control

Test for subgroup differences: Chi*=1 46, df=1 (F=023), F= 31,4%

IV.1.4.1.3.6. Estancia media hospitalaria

Ocho estudios (n=2196: 40 diazepam, 1569 dexmedetomidina, 587
melatonina)  informaron  sobre  estancia media  hospitalaria
[121,122,126,129,132,136,138,140]. Los resultados mostraron que el
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diazepam, la dexmedetomidina y la melatonina no afectan a la estancia
media hospitalaria (MD=-0,42; 1C95%=-0,98 a 0,13; P=0,14; 1°=57%)
(Figura 14).

En el andlisis por tipo de farmaco se observd heterogeneidad
moderada los estudios con dexmedetomidina y melatonina y, debido a su
significacién, se repiti6 el meta-analisis eliminando los datos de cada
estudio uno a uno. Se observé que los estudios liderados por Deiner et
al. 2017 [122] y Djaiani et al. 2016 [138] causaban la heterogeneidad
estadistica encontrada en dexmedetomidina. Su exclusién modificé los
resultados de sensibilidad, la dexmedetomidina parece reducir la
estancia media hospitalaria frente al tratamiento estandar (MD=-0,56;
IC95%=-0,95 a -0,17; P=0,005; 12=0%). En el caso de los estudios con
melatonina, De Jonghe et al. 2014 [140] era el causante de la
heterogeneidad estadistica. Su exclusiébn no modificé los resultados de
sensibilidad (MD=0,33; 1C95%=-0,46 a 1,12; P=0,41; 1°>=0%).

Figura 14. Estancia media hospitalaria (dias). Hipnoticos/sedantes

Hipnéticosisedantes Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Tofal Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
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9.4.2 Dexmedetomidina
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Dijaiani 2016 15,3 23 81 283 518 92 0,2% -1300[24,61,-1308) 4
Mei 2018 6,3 16 148 ] 2148 273% -0,50 0,91, -0,08] =
Su 2016 10 e 350 11 76 350 139% -1,00F213,0.13] -
Subtotal (95% CI) 778 791 682% -0,44[1,09,0,21] 4
Heterogeneity: Tau®=0,23; Chi®= 877, df= 3 (F=0,03); "= 66%
Testfor averall effect Z=133 (P=018)
9.4.4 Melatonina
Al-fama 2011 184 26,4 61 145 216 61 0,4% 4,00[-4,56, 12,56] —
de Jonghe 2014 10,5 63 186 12 &7 182 115%  -150[2,81,-0,19] -
Jaiswal 2018 33 22 43 315 44 19,4% 0,30[-0,49,1,09 T
Subtotal (95% CI) 290 297 314% 0,35 [-2,04, 1,34] L 2
Heterogeneity: Tau®=1,26; Chi*= 6,22, df= 2 (F=0,04); "= 8%
Testfor averall effect Z=041 (P=068)
Total {95% CI) 1088 1108 100,0% -0,42 [-0,98,0,13] 4
Heterogeneity: Tau®=0,25; Chi*= 16,10, df=7 (P =0,02); F=57% ‘-ZEI -1'U 1‘El ZU‘

Testfor averall effect Z=1 49 (P=014)

Hipnéticos/sedantes  Control
Testfor subgroup differences: Chi?= 0,86, df= 2 (P = 0,65), F= 0%

IV.1.4.1.3.7. Estado cognitivo

Sélo el estudio de Mei et al. 2018 (n=296 cirugia) [126] informé sobre la
variacion del estado cognitivo (MMSE) de los pacientes después de la
intervencién. Los pacientes tratados con dexmedetomidina tuvieron una
reduccién de 1,9+3,1 puntos, menor que los 4,54 puntos de reduccion
que presentaron los pacientes con tratamiento habitual con propofol
(MD=-2,60; 1C95%=-3,42 a -1,78; P<0,001).
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1V.1.4.1.3.8. Eventos adversos

Cinco estudios (n=1467: 694 dexmedetomidina, 72 suvorexant, 122
melatonina) aportaron informacién  sobre  eventos  adversos
[122,129,135,136,138]. No se observaron diferencias significativas en
esta variable (RR=1,04; 1C95%=0,68 a 1,58; P=0,86; 12=71%) (Figura
15).

Figura 15. Eventos adversos. Hipnéticos/sedantes

Hipnéticos/sedantes Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
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Testfor overall effect Z=0,38 (F=0,71)
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9.7.4 Melatonina
Al-Aama 2011 2 61 1} ] 1,8% 5,00[0,25, 102,04] S
Subtotal (95% CI) 61 61 18%  500[0,25 102,04] e —
Total events 2 o
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1,00 (P = 0,30)
Total (95% CI} 7271 740 100,0% 1,04 [0,68, 1,58] s 4
Total events 151

a_ o _ _ as | , 4 |
Heterogeneity: Tau®= 0,13; Chi*=13,87, df= 4 (P = 0,007); F=T71% e R h 100

Testfor overall effect Z= 0,18 (F = 0,86)

Hipnéticosisedantes Control
Testfor subgroup differences: Chi= 218, df= 2 (P =033, F= 86%

IV.1.4.1.3.9. Consumo de medicamentos psicotropicos

Tres estudios (n=1005: 883 dexmedetomidina, 122 melatonina)
informaron sobre el nUmero de pacientes que consumian medicacion
psicotrépica durante el ingreso [129,136,138]. Los resultados mostraron
que el tratamiento con hipnéticos/sedantes previene el consumo de
medicacion psicotropica (RR=0,71; 1C95%=0,54 a 0,94; P=0,02). El
andlisis por subgrupos mostro que la dexmedetomidina es el tratamiento
mas efectivo. Los pacientes tratados con dexmedetomidina consumen
menos medicacion psicotropica que los pacientes de tratamiento
estandar (RR=0,52; 1C95%=0,30 a 0,89; P=0,02) (Figura 16).
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Figura 16. Consumo de medicamentos psicotrépicos. Hipnéticos/sedantes

Hipnéticos/sedantes Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
9.6.2 Dexmedetomidina
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Su 2016 1 380 2 340 2,9% 0,50[0,05, 5,49 -1
Subtotal {95% CI) 441 442 448%  0,52[0,30,0,89] -
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Testfor overall effect Z= 2,37 (P = 0,02
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Testfor subgroup differences: ChiF= 2,62, df=1 (P=0,11), F= 61,6%

IV.1.4.1.3.10. Otras complicaciones

Dos estudios (n=479) realizados sobre dexmedetomidina informaron
sobre complicaciones postoperatorias [126,138] sin encontrar diferencias
significativas (RR=1,09; 1C95%=0,84 a 1,41; P=0,54; 12=0%) (Figura 17).

Figura 17. Complicaciones postoperatorias. Hipnéticos y sedantes

Hipnéticos/sedantes Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
9.8.2 Dexmedetomidina
Djaiani 2016 48 a1 47 82 722%  1,03[0,78,1,36]
Mel 2018 22 148 18 148 27E% 1,22 (068, 214
Subtotal (95% CI) 239 240 100,0% 1,00 [0,84, 1,41]
Total events 0 65

Heterogeneity: Chi*= 0,28, df=1 (P=0,59), F=0%
Testfor averall effect Z= 0,62 (P = 0,54)

Total {95% CI) 239 240 100,0% 1,00 [0,84, 1,41]

Total events 70 (34
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0.m 01 1 10 100

Testfor overall effect: 2= 0,62 (P=0,54) Hipnéticosisedantes Control

Testfor subaroun differences: Mot apnlicable

IV.1.4.1.4. Opioides

So6lo el estudio de Beaussier et al. 2006 realizado en 52 pacientes
sometidos a cirugia colorrectal, evalla una intervencion realizada con
opioides (morfina intratecal) frente a no tratamiento para la prevencion
del delirium [150].

IV.1.4.1.4.1. Incidencia del delirium

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia
de delirium entre el grupo intervenido y el control (RR=0,90; 1C95%=0,44
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a 1,85; P=0,77).

IV.1.4.1.4.2. Mortalidad intrahospitalaria

So6lo uno de los 30 pacientes (3,3%) del grupo control fallecié durante el
ingreso (RR=0,34; 1C95%=0,01 a 8,13; P=0,51).

IV.1.4.1.4.3. Estancia media hospitalaria

La estancia media hospitalaria fue similar en ambos grupos (7,912 vs
8,4+1,7), sin observarse diferencias significativas (MD=-0,50; 1C95%=-
1,51 a 0,51; P=0,33).

IV.1.4.1.5. Antiepilépticos

Solo el estudio de Leung et al. 2017 [123] evalu6 una intervencién de
prevencion del delirium con antiepilépticos (gabapentina) y la comparé
con placebo en 697 pacientes de cirugia.

IV.1.4.1.5.1. Incidencia del delirium

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de delirium entre los pacientes tratados con gabapentina y
placebo (RR=1,16; 1C95%=0,88 a 1,53; P=0,30).

IV.1.4.1.5.2. Gravedad del delirium

La gravedad del delirium de los pacientes que presentaron delirium
durante el ingreso, medida con el instrumento MDAS, fue similar en los
dos grupos: 5,2+2,8 en pacientes tratados con gabapentina y 5,2+2,5 en
pacientes tratados con placebo (P=1,00).

IV.1.4.1.5.3. Estancia media hospitalaria

La estancia media hospitalaria fue 4,4+3,4 en los pacientes tratados con
gabapentina y 4,1+2,3 en los pacientes del grupo placebo, sin
observarse diferencias significativas (MD=0,30; 1C95%=-0,13 a 0,73,
P=0,17).

IV.1.4.1.5.4. Eventos adversos

Diez de 345 pacientes (2,9%) tratados con gabapentina y 5 de 340
pacientes (1,5%) del grupo control presentaron efectos adversos durante
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el ingreso, sin diferencias estadisticamente significativas (RR=1,97;
IC95%=0,68 a 5,71; P=0,21).

IV.1.4.1.6. Antiinflamatorios

So6lo dos estudios (n=615 cirugia) compararon un antiinflamatorio
(metilprednisolona) con placebo para la prevencion del delirium
postquirdrgico [109,158].

IV.1.4.1.6.1. Incidencia del delirium

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre la
metilprednisolona y el placebo respecto a la incidencia del delirium
(RR=0,66; 1C95%=0,43 a 1,01; P=0,06; 12>=0%), aungue se observé una
tendencia a favor de la metilprednisolona (Figura 18).

Figura 18. Incidencia de delirium. Antiinflamatorios: metilprednisolona

Metilprednisolona Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
Clemmesen 2015 10 59 19 58 42,3%  0,52[0,26,1,02]
Royse 2017 0 250 26 248 57.7%  076([0,44,1,33
Total (95% CI) 309 306 100,0% 0,66 [0,43,1,01] L 2
Total events 30 45

Heterogeneity: Chi*= 0,76, df= 1 (P = 0,38); F= 0%

Testfor overall effect 7= 1,81 (P = 0,06) oo o1 ! 1 oo

r:-1elilpr.ednisuluna Control

IV.1.4.1.6.2. Mortalidad después del alta hospitalaria

Solo Clemmensen et al. 2018 [109] informd sobre mortalidad 30 dias
después del alta hospitalaria, sin encontrar diferencias significativas
entre los grupos. Cuatro pacientes de cada grupo fallecieron al mes del
alta hospitalaria (P=0,98).

IV.1.4.1.6.3. Estancia media hospitalaria

So6lo Clemmensen et al. 2018 [109] inform6é sobre la estancia
hospitalaria, que fue 8 dias (IQR=6-12) en los pacientes tratados con
metilprednisolona y 9 dias (IQR=6-12) (P=0,72) en el grupo placebo.

IV.1.4.1.6.4. Consumo de medicamentos psicotropicos

So6lo Clemmensen et al. 2018 [109] informd sobre el consumo de
medicacion psicotrépica. Siete de los 59 pacientes (11,9%) del grupo
metilprednisolona y 9 de los 58 pacientes (15,5%) del grupo placebo
fueron tratados con antipsicéticos durante el ingreso hospitalario (RR=
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0,76; 1C95%=0,31 a 1,92; P=0,57).
IV.1.4.1.7. Psicoestimulantes y nootrépicos

En s6lo uno de los estudios incluidos se emplearon
psicoestimulantes/nootrépicos. El estudio de Diaz et al. 2001 [114]
comparé la citicolina frente a placebo para la prevencion del delirium
postquirargico en 81 pacientes con fractura de cadera.

IV.1.4.1.7.1. Incidencia del delirium

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
citicolina y placebo en incidencia del delirium (RR=0,66; 1C95%=0,22 a
2,01; P=0,46).

IV.1.4.1.7.2. Estancia media hospitalaria

La estancia en el hospital de los pacientes tratados con citicolina fue
significativamente mayor (12,8+6,25) que la de los pacientes del grupo
placebo (8,6+4,6) (MD= 4,20; IC95%=1,74 a 6,66; P<0,001).

IV.1.4.1.7.3. Estado cognitivo

Respecto al estado cognitivo fue el grupo de pacientes tratados con
citicolina los que tuvieron un mayor empeoramiento del estado cognitivo.
La puntuaciéon en el MMSE se redujo (empeord) en 1,57+1,6 puntos
frente al grupo control, cuya reduccién fue de 0,71+0,3 (RR= 0,86;
1C95%=0,32 a 1,40; P=0,002).

IV.1.4.1.8. Otras intervenciones farmacol6gicas

Entre los estudios incluidos hay un estudio liderado por Sugano et al.
2017 (n=186 cirugia) sobre Yokukansan (TJ-54), una hierba medicinal
tradicional japonesa (Kampo) [111].

IV.1.4.1.8.1. Incidencia del delirium

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de delirium entre los grupos (RR=0,67; 1C95%=0,25 a 1,80;
P=0,42).

IV.1.4.1.8.2. Estancia media hospitalaria

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en estancia
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hospitalaria, fue de 15 dias (IQR: 7-267) en el grupo de intervencion y de
16 dias (IQR: 7-101) en el grupo control (P=0,867).

IV.1.4.1.8.3.0tras complicaciones

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
complicaciones postoperatorias: 23 de 93 pacientes (24,7%) del grupo
de intervencién y 23 de 93 pacientes (24,7%) del grupo control
presentaron complicaciones postoperatorias (RR=1,13; 1C95%=0,70 a
1,83; P=0,62).

IV.1.4.2. Intervenciones perioperatorias

Doce estudios evaluaron intervenciones perioperatorias que abordaban
modificaciones en la practica perioperatoria que podria influir en el
delirium postoperatorio (n=2117 cirugia). Estos se subdividieron en
cuatro enfoques amplios: 1) aquellas intervenciones que reducen la
utilizacion de  opiaceos [151,156]; 2) intervenciones que
controlan/reducen la profundidad de anestesia general [120,125,128]; 3)
intervenciones que consideran formas alternativas de anestesia general
[153,157] y 4) un grupo mixto que incluye estudios sobre la préactica de
transfusiones, cirugia rapida, anestesia epidural, estimulacion eléctrica y
oximetria cerebral [124,127,139,147,155].

IV.1.4.2.1. Intervenciones que reducen la utilizacién de opiaceos

Dos estudios (n=248) compararon una intervencién perioperatoria para
reducir la utilizaciéon de opiaceos: Mouzopoulos et al. 2009 [151] sobre el
blogueo del compartimento de la fascia iliaca comparado con placebo y
Strike et al. 2019 [156] sobre analgesia paravertebral con anestésico
local comparado con analgesia basada en opioides sistémicos.

IV.1.4.2.1.1. Incidencia del delirium

El resultado combinado de ambos estudios mostré claramente que la
intervencién perioperatoria previene el delirium en los mayores
hospitalizados en comparacion con el grupo control en estos estudios
(RR=0,50; 1C95%=0,29 a 0,86; P=0,01; I1>=0%) (Figura 19).
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Figura 19. Incidencia de delirium. Intervencion perioperatoria de reduccion de
utilizacién de opiaceos

Perioperatoria Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
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Total events 16 3z
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Testfor overall effect: Z= 2,50 (F = 0,013 Perioperatoria  contral

IV.1.4.2.1.2. Duracién del delirium

Solo Mouzopoulos et al. 2009 (n=36) informd sobre esta variable [151].
Parece que la intervencién perioperatoria reduce la duracion del delirium.
Los pacientes intervenidos para reducir la utilizaciébn de opiaceos
tuvieron una duracién media del delirium menor que el grupo
comparativo, 5,2+4,3 vs 10,9+7, respectivamente (MD=-5,70; 1C95%=-
9,50 a -1,90; P=0,003).

IV.1.4.2.1.3. Gravedad del delirium

Mouzopoulos et al. 2009 (n=82) valoré la gravedad del delirium con el
instrumento DRS-98 (con puntuacién de 0 a 46). Los pacientes del grupo
intervencién presentaron una menor gravedad (14,3+3,6) que los
pacientes del grupo control (18,6+3,4) (MD=-4,30; 1C95%=-6,81 a -1,79;
P=<0,001).

IV.1.4.2.1.4. Mortalidad intrahospitalaria

En el estudio de Mouzopoulos et al. 2009 (n=219), uno de los 108
pacientes (0,9%) del grupo intervencién y 2 de los 111 pacientes (1,8%)
del grupo control fallecieron durante la hospitalizacion (RR=0,51;
1C95%=0,05 a 5,58; P=0,58).

IV.1.4.2.1.5. Estancia media hospitalaria

Strike et al. 2019 (44 pacientes) informé sobre la estancia hospitalaria.
Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas,
la mediana fue 8,1 dias (IQR 4-36) en el grupo de intervencién y 8,5 (IQR
4-32) en el grupo control.

IV.1.4.2.1.6. Consumo de medicamentos psicotrépicos

Solo el estudio de Strike et al. 2019 [156] informd sobre la administracion
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de medicamentos psicotropicos. Durante la hospitalizacion, 3 de 22
pacientes (13,6%) en el grupo intervencion perioperatoria y 5 de 22
pacientes (22,7%) en el grupo control recibieron tratamiento con
haloperidol (RR=0,60; 1IC95%=0,16 a 2,21; P=0,44); 2 de 22 pacientes
(9,1%) del grupo intervencién perioperatoria y 3 de 22 pacientes (13,6%)
del grupo control recibieron tratamiento con quetiapina (RR=0,67;
1IC95%=0,12 a 3,61; P=0,64).

IV.1.4.2.2. Intervenciones perioperatorias para el control/reduccion
de la intensidad de la anestesia general

Tres estudios (n=479) compararon una intervencion perioperatoria para
controlar/reducir la intensidad de la anestesia general. Mei et al. 2017
[128] realiz6 una comparacion de dos intervenciones perioperatorias: 1)
blogueo del plexo lumbosacro con sedacion profunda y 2) bloqueo del
plexo lumbosacro con sedacién ligera y las comparé con anestesia
general. Sieber et al. 2018 [156] compard sedacién ligera con sedacion
profunda, empleando en ambos casos propofol. Zhou et al. 2018 [125]
valora la anestesia guiada por indice biespectral (BIS) para ajustar la
intensidad de la anestesia entre 40 y 60 BIS comparado con anestesia
con juicio clinico ciego del BIS.

IV.1.4.2.2.1. Incidencia del delirium

Los resultados mostraron que la intervencion perioperatoria para
controlar o reducir la intensidad de la anestesia general previene el
delirium en los mayores hospitalizados (RR=0,77; 1C95%=0,59 a 0,99;
P=0,04; 1>=31%) (Figura 20).

Figura 20. Incidencia de delirium. Intervencion perioperatoria de control/reduccion de
intensidad de la anestesia general

Perioperatoria Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Mei 2017 248 13} 13 33 204% 0,96 [0,57,1,62]
Mei 2017 " 13} 13 33 204% 0,42[0,21,0,84] —
Sieber 2018 34 100 38 100 46,0% 0,87 [0,60, 1,26]
Zhou 2018 T 41 1" 40 131% 0,62 [0,27,1,44] -
Total (95% CI) 273 206 100,0% 0,77 [0,59, 0,99] L 2
Total events 7 76
Heterogeneity Chif= 4,32, df= 3 (P = 0,23); F= 31% tm - 5 .

Testfar averall effect 7= 2,01 (P = 0,04) Perioperatoria Contral

IV.1.4.2.2.2. Duracion del delirium

Solo el estudio de Sieber et al. 2018 (n=34) informé sobre la duracién del
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delirium. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la
duracién del delirium entre los pacientes del grupo sedacion ligera
(2,8+2,3 dias) y los pacientes del grupo sedacién profunda (3,4+5,7 dias)
(MD=-0,60; 1C95%=-3,30 a 2,10; P=0,66).

IV.1.4.2.2.3. Mortalidad intrahospitalaria

En el estudio de Sieber et al. 2018 (n=200) no se observaron diferencias
significativas en esta variable [120]. Uno de los 100 pacientes (1%) del
grupo intervencion perioperatoria y 2 de los 100 pacientes (2%) del grupo
anestesia general fallecieron durante la hospitalizacion (RR=0,50;
1C95%=0,05 a 5,43; P=0,57).

IV.1.4.2.2.4. Estancia media hospitalaria

Sieber et al. 2018 (n=114) informé sobre esta variable [120]. Los
resultados no mostraron diferencias significativas: la estancia media
hospitalaria fue 4,7+3,1 dias en el grupo de sedacién ligera y 4,5+2,3
dias en el grupo sedacién profunda (MD=-0,20; 1C95%=-0,80 a 1,20;
P=0,70).

IV.1.4.2.2.5. Estado cognitivo

Tanto Sieber et al. 2018 [120] como Mei et al. 2017 [128] informaron
sobre el estado cognitivo post-intervencion en 312 pacientes (MMSE).
Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre las intervenciones (MD=1,66; 1C95%=-0,69 a 4,02; P=0,17;
12=77%) (Figura 21). Se observé una alta heterogeneidad estadistica
causada por el estudio de Mei et al. 2017 [128] sobre la intervencion
perioperatoria de bloqueo del plexo lumbosacro con sedacion profunda.
Su exclusion redujo la heterogeneidad general del 77% al 0% y modifico
los resultados. Los pacientes del grupo intervencién perioperatoria
presentaron mejor estado cognitivo (puntuacion mas alta en MMSE) que
los pacientes del grupo comparativo (MD=2,79; 1C95%=1,44 a 4,15;
P<0,001; 1°=0%).
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Figura 21. Estado cognitivo. Intervencion perioperatoria de control/reduccion de

intensidad de la anestesia general

Perioperatoria Control

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup _ Mean __ SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Wei 2017 185 43 66 20 4 33 358% -0,50[2.21,1,21] —=—

Wei 2017 237 3 BB 20 4 33 aTA%  270[1,16,4,24] —a—

Sieber 2018 231 65 67 20 8,3 57 271%  310[030,580] —

Total (95% CI) 189 123 100,0% 1,66 [-0,69,4,02] <l
Heterogeneity Tau®= 3,28, Ghi*= 8,78, df= 2 (P = 0,01); F= 77% I ; ; |

Testfor overall effect Z=1,33 (F=0,17)

-10
Perioperatoria Control

IV.1.4.2.2.6. Otras complicaciones

Tanto Sieber et al. 2018 [120] como Mei et al. 2017 [128] (n=312)
compararon la intervencién perioperatoria para reducir la intensidad de la
anestesia con anestesia general e informaron sobre complicaciones
postoperatorias. No se encontraron diferencias significativas (RR=0,78;
IC95%=0,57 a 1,07; P=0,13; 1°=0%) (Figura 22).

Figura 22. Complicaciones postoperatorias. Intervencién multicomponente

Perioperatoria Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|
Mei 2017 14 66 g 33 20,8%  0,85[0,41,1,87] —e
Mei 2017 7 66 g 33 20,8%  0,44[017,1,10] —_—
Sieber201g 26 a7 eli} a7 48,4% 0,87 [0,60,1,26] ——
Total {95% CI) 189 123 100,0% 0,78 [0,57,1,07] P
Total events 47 46
Heterogeneity: Chi®= 190, df= 2 (P =0,39), F= 0% 01 0z 0s 1 = I

Test for overall effect Z= 1,53 (P = 0,13)

Perioperatoria Control

IV.1.4.2.3. Intervenciones alternativas de anestesia general

Dos estudios (n=641) compararon dos intervenciones perioperatorias
alternativas de anestesia general: Coburn et al. 2018 [157] compard una
nueva anestesia neuroprotectora (xendén) con anestesia general
(sevoflurano); Lurati et al. 2012 [153] comparé anestesia general
(sevoflurano) con anestesia general (propofol).

IV.1.4.2.3.1. Incidencia del delirium

Los resultados sobre

incidencia de delirium de ambos estudios no

mostraron diferencias significativas entre xenén y sevoflurano (RR=0,71;
1C95%=0,36 a 1,41; P=0,33) ni entre sevoflurano y propofol (RR=0,79;

IC95%=0,47 a 1,34; P=0,38).

132

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




IV.1.4.2.3.2. Duracién del delirium

El estudio de Coburn et al. 2018 (n=30) inform6 sobre la duracion del
delirium [157]. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
en la duracion del delirium entre los pacientes del grupo de xenén
(0,87+£0,96 dias) y los pacientes del grupo sevoflurano (0,91+0,8 dias)
(MD=-0,04; 1C95%=-0,70 a 0,62; P=0,91).

IV.1.4.2.3.3. Mortalidad después del alta hospitalaria

Coburn et al. 2018 (n=256) reporté la mortalidad a los 28 dias
postoperatorios [157]. Cinco de 132 pacientes (3,8%) del grupo
sevoflurano fallecieron, mientras que en el grupo xendén no hubo
fallecimientos (RR=0,10; IC95%=0,01 a 1,73; P=0,11). En el estudio de
Lurati et al. 2012 [153] se reporté la mortalidad a los 12 meses: 25 de
184 pacientes (13,6%) del grupo sevoflurano y 23 de 201 pacientes
(11,4%) del grupo propofol fallecieron (RR=1,14; IC95%=0,67 a 1,95;
P=0,63).

IV.1.4.2.3.4. Estancia media hospitalaria

Coburn et al. 2018 (n=256) informé sobre esta variable [157]. Los
resultados no mostraron diferencias significativas: la estancia media
hospitalaria fue 10,8+5,2 dias en el grupo de xenén y 11,446,2 dias en el
grupo sevoflurano (MD=-0,60; 1C95%=-2,00 a 0,80; P=0,40).

IV.1.4.2.3.5. Eventos adversos

En Coburn et al. 2018 [157] se inform4 de efectos adversos en 114 de
125 pacientes 91,2%) en el grupo xendn y 125 de 132 pacientes (94,7%)
en el grupo sevoflurano (RR=0,96; 1C95%=0,90 a 1,03; P=0,28), la
mayoria de gravedad leve-moderada. Segun los autores, el 50% de los
eventos adversos de cada grupo se relacionaron con el tratamiento del
estudio. Diez de 125 pacientes (8%) del grupo xenén frente a 21 de 132
pacientes (15,9%) del grupo sevoflurano tuvieron efectos adversos
graves (RR=0,50; 1C95%=0,25 a 1,03; P=0,06).

IV.1.4.2.4. Otras intervenciones perioperatorias

Por altimo, se encontraron cinco estudios que hacian referencia a cinco
intervenciones perioperatorias diferentes a las anteriores: Berggren et al.
1987 (n=57) compara anestesia epidural con anestesia general
(halothane) [147], Gao et al. 2018 (n=64) compara estimulacion eléctrica
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transcutdnea en puntos de acupuntura con cuidado habitual [127];
Gruber-Baldini et al. 2013 (n=139) compara transfusion sanguinea liberal
con transfusién sanguinea restrictiva [155]; Jia et al. 2014 (n=240)
compara cirugia de via rapida con cuidado habitual [124]; y, por ultimo,
Lei et al. 2017 (n=249) evalla la oximetria cerebral para medir la
saturacién del oxigeno y la compara con juicio ciego del monitor de
oximetria cerebral [139].

IV.1.4.2.4.1. Incidencia del delirium

En general, los resultados sobre incidencia de delirium de estos estudios
no mostraron diferencias significativas. S6lo en el estudio de Jia et al.
2014 (n=240) [124] se observd menor riesgo de delirium en los pacientes
sometidos a cirugia de via rapida frente a los pacientes que recibieron
cuidado habitual (RR=0,26; IC95%=0,09 a 0,77; P=0,02).

IV.1.4.2.4.2. Gravedad del delirium

So6lo el estudio de Gruber-Baldini et al. 2013 (n=38) informé sobre la
gravedad del delirium mediante el instrumento MDAS (puntuacién de 0 a
30). No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
transfusién sanguinea liberal (6,8+4,4) y restrictiva (6,9+4,6 dias) (MD=-
0,10; 1IC95%=-2,99 a 2,79; P=0,95).

IV.1.4.2.4.3. Mortalidad intrahospitalaria

Solo el estudio de Lei et al. 2017 (n=249) report6 la mortalidad durante el
ingreso, sin hallar diferencias significativas [139]. Tres de 123 pacientes
(2,4%) del grupo oximetria cerebral y 4 de 126 pacientes (3,2%) en el
grupo juicio ciego fallecieron durante la hospitalizacion (RR=0,77;
1C95%=0,18 a 3,36; P=0,73).

IV.1.4.2.4.4. Estancia media hospitalaria

Gruber-Baldini et al. 2013 (n=139) [155], Jia et al. 2014 (n=240) [124] y
Lei et al. 2017 (n=249) [139] informaron sobre esta variable. Sélo en el
estudio de Jia et al. 2014 se encontraron diferencias significativas a favor
de la intervencién cirugia rapida (9,01+1,75 dias) frente al cuidado
habitual (13,21+1,32 dias) (MD=-4,60; IC95%=-4,60 a -3,80; P<0,001).

IV.1.4.2.4.5. Eventos adversos

En Berggren et al. 1987 (n=57) [147], Jia et al. 2014 (n=240) [124] y Lei
et al. 2017 (n=249) [139] se informé sobre efectos adversos cardiacos.
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En Berggren et al. 1987 [147] tres de 28 pacientes (10,7%) del grupo
anestesia epidural tuvieron apoplejia (RR=7,24; 1C95%=0,39 a 134,12;
P=0,18).

En Jia et al. 2014 [124] cuatro de 117 pacientes (3,4%) del grupo
cirugia rapida y 13 de 116 pacientes (11,2%) del grupo cuidado habitual
presentaron insuficiencia cardiaca congestiva (RR=0,31; 1C95%=0,10 a
0,91; P=0,03), observandose mayor riesgo en el grupo de cuidado
habitual.

En Lei et al. 2017 [139] setenta y tres de 123 pacientes (59,3%) del
grupo oximetria cerebral y 68 de 126 pacientes (54%) del grupo juicio
ciego tuvieron fibrilacion auricular (RR=1,10; 1C95%=0,88 a 1,37,
P=0,39).

IV.1.4.2.4.6. Consumo de medicamentos psicotrépicos

El estudio de Gruber-Baldini et al. 2013 (n=139) [155] reportdé 57 de 66
pacientes (86,4%) en el grupo transfusion sanguinea liberal y 63 de 72
pacientes (87,5%) del grupo transfusién sanguinea restrictiva) con
medicacion psicoactiva, sin diferencias significativas (RR=0,99;
1C95%=0,87 a 1,12; P=0,84).

Lei et al. 2017 (n=249) [139] inform6é sobre el consumo de
haloperidol y quetiapina durante la hospitalizacién. Tampoco hubo
diferencias significativas: 12 de 123 pacientes (9,8%) en el grupo
oximetria cerebral y 14 de 126 pacientes (11,1%) en el grupo juicio ciego
fueron tratados con haloperidol (RR=0,88; 1C95%=0,42 a 1,82; P=0,73);
4 de 123 pacientes (3,3%) del grupo oximetria cerebral y 5 de 123
pacientes (4,1%) del grupo juicio ciego recibieron tratamiento con
guetiapina (RR=0,82; 1IC95%=0,23 a 2,98; P=0,76).

IV.1.4.2.4.7. Ulceras por presion

Solo el estudio del Berggren et al. 1987 (n=57) [147] informé sobre esta
variable sin encontrarse diferencias significativas (RR=0,58; 1C95%=0,12
a 2,68; P=0,48) .

IV.1.4.2.4.8. Infecciones

No se hallaron diferencias significativas en infecciones urinarias en el
estudio de Berggren et al. 1987 (n=57) [147] (RR=1,49; 1C95%=0,47 a
4,76; P=0,50) ni en Jia et al. 2014 (n=240) [124] (RR=0,35; I1C95%=0,12
a 1,03; P=0,06). Gruber-Baldini et al. 2013 (n=139) [155] informé de
infecciones sin especificar tipo y tampoco se observaron diferencias
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significativas (RR=1,10; 1C95%=0,21 a 5,63; P=0,91).

IV.1.4.2.4.9. Otras complicaciones

No se  hallaron diferencias significativas en complicaciones
postoperatorias. En Gruber-Baldini et al. 2013 [155] 8 de 66 pacientes
(12,1%) del grupo transfusibn sanguinea liberal presentaron
complicaciones postoperatorias (embolismo pulmonar, hemorragia)
frente a 4 de 72 pacientes (5,6%) del grupo transfusion sanguinea
restrictiva (RR=2,34; 1C95%=0,67 a 8,19; P=0,18).

En Jia et al. 2014 [124] seis de 117 pacientes (5,1%) sometidos a
cirugia rapida frente a 8 de 116 pacientes (6,9%) del grupo de cuidado
habitual tuvieron infeccién de la incisién (RR=0,73; 1C95%=0,25 a 2,17,
P=0,57).

Por ultimo, en Lei et al. 2017 [139] quince de 123 pacientes (12,2%)
del grupo de oximetria cerebral y 15 de 126 (11,9%) del grupo juicio
ciego presentaron complicaciones postoperatorias (sepsis, reintervencion
por sangrado, neumonia) (RR=1,03; IC95%=0,48 a 2,20; P=0,94).

IV.1.4.3. Intervenciones no farmacologicas

So6lo 2 estudios evaluaron una intervencién no farmacolégica para la
prevencion del delirium: el estudio de Boustani et al. 2012 (n=424
medicina general) [116] sobre una intervencion de apoyo informatizado
para la toma de decisiones clinicas en comparacion con el cuidado
habitual, y el estudio de Watne et al. 2014 (n=329 cirugia) [152] sobre la
atencion ortopédica recibida en una unidad de geriatria comparada con
la atencioén recibida en la unidad de ortopedia.

IV.1.4.3.1. Incidencia del delirium

Respecto a la incidencia de delirium, ninguno de los estudios mostré
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de intervencion
y el control. En el estudio de Boustani et al. 2012 [116] 67 de 199
pacientes (33,7%) del grupo intervencion y 70 de 225 pacientes (31,1%)
del grupo control desarrollaron delirium (RR=1,08; 1C95%=0,82 a 1,43,
P=0,57).

En el estudio de Watne et al. 2014 [152] 80 de 163 pacientes
(49,1%) de la unidad geriatrica y 83 de 166 pacientes (50%) de la unidad
de ortopedia presentaron deliium (RR=0,98; 1C95%=0,79 a 1,22;
P=0,87).
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IV.1.4.3.2. Duracién del delirium

Solo el estudio de Watne et al. 2014 [152] inform6 sobre la duracion del
delirium, que fue 313,7 dias en los 80 pacientes de la unidad geriatrica
que desarrollaron delirium y 413 dias en los 83 pacientes de la unidad de
ortopedia (MD=-1,00; IC95%=-2,04 a -0,04; P=0,06).

IV.1.4.3.3. Gravedad del delirium

Watne et al. 2014 [152] informé sobre gravedad del delirium medido con
el instrumento MDAS (con puntuacion de 0 a 30). En la unidad geriatrica
la puntuacion obtenida en gravedad del delirium fue 21,5£7,2 en los 80
pacientes con delirium y 2019 en 83 pacientes de la unidad de ortopedia
que desarrollaron delirium, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas (MD=1,50; 1C95%=-1,00 a 4,00; P=0,24).

IV.1.4.3.4. Mortalidad intrahospitalaria

En el estudio de Watne et al. 2014 [152] seis de 163 pacientes (3,7%) de
la unidad de geriatria y 11 de 166 pacientes (6,6%) de la unidad de
ortopedia fallecieron durante el ingreso hospitalario (RR=0,56;
1C95%=0,21 a 1,47; P=0,24).

IV.1.4.3.5. Mortalidad después del alta hospitalaria

En el estudio de Boustani et al. 2012 [116] doce de 199 pacientes (6%)
del grupo de intervencién y 13 de 225 pacientes (5,8%) del grupo control
fallecieron a los 30 dias del alta hospitalaria (RR=1,04; 1C95%=0,49 a
2,23; P=0,91).

IV.1.4.3.6. Estancia media hospitalaria

La estancia media hospitalaria en el estudio de Boustani et al. 2012
(n=424) [116] fue 7,7+7,4 dias en el grupo intervencion y 6,8+5,4 en el
grupo control (MD=0,90; IC95%=-0,35 a 2,15; P=0,16).

En el estudio de Watne et al. 2014 (n=329) [152] se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre las unidades. La
estancia media hospitalaria fue mayor en los pacientes de la unidad
geriatrica (11+5,2 dias) que en la unidad de ortopedia (8+4,6 dias)
(MD=3,00; I1C95%=1,94 a 4,06; P<0,001).

IV.1.4.3.7. Retorno a la vida independiente

El estudio de Watne et al. 2014 [152] informO sobre el niumero de
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pacientes institucionalizados a los 4 meses: 19 de 121 pacientes (15,7%)
de la unidad de geriatria y 18 de 121 (14,9%) de la unidad de ortopedia,
sin observarse diferencias estadisticamente significativas (RR=1,06;
1C95%=0,58 a 1,91; P=0,86).

IV.1.4.3.8. Estado cognitivo

El estudio de Watne et al. 2014 (n=242) [152] inform6 sobre esta
variable. El estado cognitivo fue medido con el instrumento MMSE a los
4 y 12 meses del alta hospitalaria, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas, ni a los 4 meses (mediana 24 vs 23;
P=0,28) ni a los 12 meses (mediana 24 vs 22; P=0,34).

Este estudio también informo sobre la incidencia de demencia a los
12 meses, pero tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre las intervenciones: siete de 98 pacientes (7,1%) de la
unidad de geriatria frente a 3 de 95 pacientes (3,2%) de la unidad de
ortopedia desarrollaron demencia (RR=2,26; 1C95%=0,60 a 8,49;
P=0,23).

IV.1.4.3.9. Consumo de medicamentos psicotrépicos

El estudio de Boustani et al. 2012 [116] informd sobre el uso de
medicacion anticolinérgica durante la hospitalizacién. Parece que los
pacientes en los que se aplicé apoyo informatizado a la toma de
decisiones clinicas tuvieron mayor consumo. Un total de 47 de 199
pacientes (23,6%) del grupo de intervencion frente a 48 de 225 pacientes
(21,3%) del grupo control hicieron uso de medicacion anticolinérgica
(RR=0,47; 1C95%=0,34 a 0,64; P<0,001).

IV.1.4.3.10. Caidas

En el estudio de Boustani et al. 2012 [116] nueve de 199 pacientes
(4,5%) del grupo intervencion y 11 de 225 pacientes (4,9%) del grupo
control sufrieron caidas durante la hospitalizacion (RR=0,93;
1C95%=0,39 a 2,19; P=0,86).

En el estudio de Watne et al. 2014 [152] catorce de 163 pacientes
(8,6%) de la unidad geriatrica y 11 de 166 pacientes (6,6%) de la unidad
de ortopedia tuvieron caidas (RR=1,30; 1C95%=0,61 a 2,77; P=0,50).

IV.1.4.3.11. Ulceras por presion

En el estudio de Boustani et al. 2012 [116] veinticuatro de 199 pacientes
(12,1%) del grupo intervencion y 25 de 225 pacientes (11,1%) del grupo
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control tuvieron Ulceras por presion durante el ingreso hospitalario
(RR=1,09; IC95%=0,64 a 1,84; P=0,76).

En el estudio de Watne et al. 2014 [152] tres de 163 pacientes
(1,8%) de la unidad geriatrica y 8 de 166 pacientes (4,8%) de la unidad
de ortopedia tuvieron Ulceras por presion (RR=0,38; 1C95%=0,10 a 1,41;
P=0,15).

IV.1.4.3.12. Infecciones del tracto urinario

El estudio de Watne et al. 2014 [152] los pacientes de la unidad de
geriatria tuvieron un significativo menor riesgo de infeccién urinaria que
los pacientes de la unidad de ortopedia (26 de 163 pacientes (16%) vs
41 de 166 pacientes (24,7%); RR=0,65; IC95%=0,42 a 1,00; P=0,05).

IV.1.4.3.13. Otras complicaciones

El estudio de Watne et al. 2014 [152] informé sobre complicaciones
postoperatorias en cuatro de 163 pacientes (2,5%) de la unidad de
geriatria y 6 de 166 pacientes (3,6%) de la unidad de ortopedia sin
diferentes significativas (RR=0,68; 1C95%=0,20 a 2,36; P=0,54). Por otro
lado, 72 de 163 pacientes (44,2%) de la unidad de geriatria y 76 de 166
pacientes (45,8%) de la unidad de ortopedia tuvieron complicaciones
clinicas (cualquier tipo de complicacién) (RR=0,96; 1C95%=0,76 a 1,23,
P=0,77). Las complicaciones méas prevalentes fueron las cardiacas: 22
vs 19 (RR=1,18; IC95%=0,66 a 2,09; P=0,57) las pulmonares: 21 vs 13
(RR=1,65; 1C95%=0,85 a 3,17; P=0,14) y las urinarias (ver apartado
IV.1.4.3.13).

IV.1.4.4. Intervenciones multicomponente

En la siguiente tabla (ver Tabla 15) se muestran los componentes
individuales de cada una de las intervenciones de los estudios incluidos
que evaluaron efectividad y seguridad de una intervencién
multicomponente [118,130,137,141,144-146,148,149,154].
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IV.1.4.4.1. Incidencia de delirium

Diez estudios (n=2758: 160 UCI, 1355 medicina general, 1243 cirugia)
compararon una intervencién multicomponente con cuidado habitual
[118,130,137,141,144-146,148,149,154] e informaron sobre incidencia
de delirium. Los resultados muestran claramente que la intervencién
multicomponente previene el delirium en comparacion con el cuidado
habitual en los mayores hospitalizados (RR=0,62; 1C95%=0,54 a 0,72;
P<0,00001; 1°=0%), tanto en pacientes de medicina general como de
cirugia y UCI. No se observo heterogeneidad (0%) ni diferencias
significativas entre subgrupos (x?= 1,95, P= 0,38, 1°=0%) (Figura 23).

Figura 23. Incidencia de delirium. Intervencién multicomponente

Multicomponente Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Pacientes de medicina general
Ahizanda 2011 27 196 39 184 120% 0,68 [0,44,1,07] -
Avendafio-Cespedes 2018 3 21 12 29 3% 0,35[0,11,1,07] —
Jeffs 2013 15 205 21 343 B1% 0,80[0,42,1,53] T
Martinez 2012 3 144 18 143  58%  0,42[0,19,0,93] —
Subtotal {95% CI) 656 699 27,0%  0,61[0,45,0,84] L
Total events a3 91
Heterageneity, Chi*= 2,79, df=3 (P =043 F=0%
Test for overall effect: Z= 3,00 (P = 0,003)
1.1.2 Pacientes de cirugia
Chen 2017 13 196 27 179  86%  0,44[0,23, 0,83 —
Fratar 2017 47 144 71 139 221%  0,64[0,48 0,88 -
Hempenius 2013 12 127 19 133 47% 0,66 [0,33,1,31] T
Lundstrom 2007 56 102 73 a7 229% 0,73[0,59, 0,890] -
harcantonio 2001 20 B2 32 64 96% 0,65[0,42,1,00] -
Subtotal (95% CI) 631 612 69,0% 0,65[0,55,0,76] +
Total events 148 272
Heterageneity: Chi*= 272 df=4 (F=061), F=0%
Testfor averall effect Z=1541 (P = 0.00001)
1.1.3 Pacientes de UCI

uo 20168 4 a1 1378 40%  0300010,0,68) —_—
Subtotal (95% CI) a1 79 4,0%  0,30[0,10,0,88] i
Total events 4 13
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2= 2,19 (P =0,03)
Total (95% CI) 1368 1390 100,0% 0,62[0,54,0,72] +
Total events 205 328

- _ - as 4 , 4 4

Heterogeneity, Chi?= 7,35, df= 9 (P=054), F=0% n'm D‘W 1'D 1ﬁD

Testfor overall effect Z= 6,47 (P = 0.00001)

Multicomponente Control
Testfar subgroup differences: Chi*=1.94, df=2 (P = 0.38), F=0%

IV.1.4.4.2. Duracion del delirium

Seis estudios (n=276) informaron sobre esta medida de resultado
[118,130,144,146,148,149]. En general, los pacientes del grupo
intervencién multicomponente tuvieron una duracién del delirium menor
comparado con los pacientes que recibieron cuidado habitual (MD=-1,18;
1C95%=-1,95 a -0,40; P=0,003; 1>=0%) (ver Figura 24).

En el analisis por tipo de paciente se encontré que la intervencion
multicomponente afecta a la duracién del delirium en pacientes de
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medicina general (MD=-1,18; 1IC95%=-2,19 a -0,18; P=0,02; 12=0%) y UCI
(MD=-1,33; 1C95%=-1,83 a -0,83; P<0,001). Sin embargo, esta
asociacion no esta clara en pacientes de cirugia (MD=-2,40; 1C95%=-
7,27 a 2,46; P=0,33; 1°=85%). En este subgrupo se observé una alta
heterogeneidad estadistica causada por el estudio de Lundstrom 2007
[148]. Su exclusion redujo la heterogeneidad general del 45% al 4%.

Figura 24. Duracion del delirium (dias). Intervencién multicomponente

Multicomponente Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Pacientes de medicina general
Avendafio-Cespedes 2016 17 0,8 3 34 22 12 160% -1,70[3,24,-0,16] ——
Jeffs 2012 24 593 15 21 385 21 4,6% 0300312272 N
Martinez 2012 2 074 g 3 2,96 19 175%  -1,00[2,43 043] T
Subtotal (95% CI) 26 52 38,0% -1,18[-2,19,-0,18] -

Heterogeneity: Tau®= 0,00, Chif= 1,23, df= 2 (P = 0,54); F= 0%
Testfor overall effect 7= 2,32 (P =0,02)

1.3.2 Pacientes de cirugia

Lundstrom 2007 5 7 86 102 13,3 73 43% -520[877,-163]
Marcantonio 2001 29 2 20 3123 32 4% -020[(1,38,099 T
Subtotal (95% CI) 76 105 257%  -2,40[7,27, 2,46] —e

Heterageneity: Tau®= 10,66, Chi*= 6,78, df= 1 (P =0,008); F = 85%
Testfor overall effect: Z= 0,97 (P =0,33)

1.3.3 Pacientes de UCI

Guo 2016 117 0,36 4 25 066 13 36I% -1,33[1,83,-0,83] -
Subtotal (95% CI) 4 13 36,3% -1,33[1,83, 0,83] *
Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 5,18 (P = 0.000013

Total {95% CI) 106 170 100,0% 1,18 [-1,95, 0,40] E 3
Heterogeneity: Tau®= 0,37, Chi*= 9,02, df= 5 (P=0,11); F= 45% }—WU 755 51 101
Testfor overall eﬁec.t' F=388 (P:. 0,003) Multicomponente Control

Testfor subgroup diferences: Chi®= 10,26, df= 2 (P = 0,88), F= 0%

IV.1.4.4.3. Gravedad del delirium

Tres estudios (n=82) informaron sobre gravedad del delirium
[141,146,149] medido con los instrumentos DRS-98 (con puntuacion de 0
a 46) y CAM (con puntuacién de 0 a 10). En general, la intervencién
multicomponente tiene un efecto grande en la gravedad del delirium en
comparacion con el cuidado habitual, reduciendo la gravedad (SMD=-
0,98; 1C95%=-1,46 a -0,49; P<0,0001; I1°=0%) (Figura 25). No se
observaron diferencias significativas entre subgrupos.
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Figura 25. Gravedad del delirium. Intervencién multicomponente

Multicomponente Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.4.1 Pacientes de medicina general
Avendafio-Cespedes 2018 a5 15 3 B5 4598 12 141% -0,68 [-1,96, 0,63 —
Jeffs 2013 3 148 15 4 1,11 21 40,0% -0,77 [1,46,-0,08] -
Subtotal (95% CI) 18 33 641% -0,74 [-1,35, -0,14] L 4

Heterogeneity: Chi*= 0,02, df=1 (P = 0,89); F= 0%
Testfor overall effect =240 (P=0,02)

1.4.2 Pacientes de cirugia

Hempenius 2013 9 45 12 15 4 19 359% -1,39F2,20,-0,58) -

Subtotal (95% CI) 12 19 359% -1,39 [-2,20, -0,58] L 4

Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect: Z= 3,36 (P = 0,0008)

Total (95% CI) 30 52 100,0% -0,98 [-1,46, -0,49] ’

Heterogeneity: Chi*= 1,58, df= 2 (P = 0,45), F= 0% =_1 T _15 é 1EI=
Testfor overall effect 2= 3,93 (P = 0.0001) Multicompenente Control

Testfor subnroup differences: Chi*=1,57, df=1 (P = 0,21), *= 36,3%

IV.1.4.4.4. Mortalidad intrahospitalaria

En total, 5 estudios (n=1192: 450 medicina general, 742 cirugia)
informaron sobre mortalidad intrahospitalaria [137,141,145,146,148]. Los
resultados muestran que no hay diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad (RR=0,85; 1C95%=0,48 a 1,49; P=0,57,
12=39%) (Figura 26). En el subgrupo de pacientes de cirugia se hallo
heterogeneidad moderada. Al realizar analisis de sensibilidad de la
variable, excluyendo un estudio cada vez, se demostro que el estudio de
Hempenius et al. 2013 [141] causaba la heterogeneidad estadistica
encontrada. Sin embargo, su exclusién no modific6 los resultados,
aunque la tendencia se inclin6 a favor de la intervencién
multicomponente (RR=0,67; 1C95%=0,43 a 1,04; P=0,07; 12=0%). Ni la
diferencia entre subgrupos ni la heterogeneidad dentro de cada subgrupo
fue significativa.

Figura 26. Mortalidad intrahospitalaria. Intervencion multicomponente

Multicomponente Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.13.1 Pacientes de medicina general
Abizanda 2011 15 168 24 202 321% 0,64 [0,34,1,16] —=
Avendafio-Cespedes 2016 4 il a 29 158% 1,10 (0,34, 3.63] e
Subtotal (95% CI) 219 231 47.9% 0,72 [0,41,1,24] -

Total events 19 29
Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 0,65, df=1(P=042), F=0%
Testfor averall effect Z=1,20 (P =0,23)

1.13.2 Pacientes de cirugia

Freter 2017 4 144 10 139 168% 0,3900,12,1,200 — T
Hernpenius 2013 10 127 4 133 168% 2,62 [0,84,814] T
Lundstrom 2007 B 102 7 97 18,5% 0,82 (0,28, 2,34] —
Subtotal (95% CI) 373 369 521% 0,94[0,32,2,72] ~al—

Total events 20 21

Heterageneity: Tau® = 0,47, Chi*= 5,56, df= 2 (P = 0,06); F= 64%
Testfor overall effect Z=0,12 (P = 0,800

Total (95% CI) 502 600 100,0% 0,85 [0,48, 1,49]

Total events 39 50

Heterogeneity: Tau®= 0,16, Chi*= 6,59, df=4 (P =0,16); F=39%

Testfor overall effect Z= 0,57 (P=0,57)

Testfor subaroun differences: Chi*= 019, df=1 (P = 066), F=0%

no [ i 10 100
Multicomponents  Contral
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IV.1.4.4.5. Mortalidad después del alta hospitalaria

Sobre esta variable solo informaron 2 estudios (n=459) [141,148]. Segln
los resultados de estos estudios, la intervencion multicomponente no
reduce la mortalidad después del alta hospitalaria en comparacion con el
cuidado habitual (RR=0,98; 1C95%=0,57 a 1,67; P=0,93; 1°=0%) (Figura
27).

Figura 27.Mortalidad después del alta hospitalaria. Intervencién multicomponente

Multicomponente Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.14.1 Pacientes de cirugia
Hempenius 2013 7 127 5 133 208% 1,47 (0,48, 4,50]
Lundstrarn 2007 16 102 18 97 791%  0,85[0,46, 1,56
Subtotal (95% CI) 229 230 100,0% 0,98 [0,57,1,67]
Tatal events 23 23

Heterogeneity: Chi®= 0,72 df=1 (P =0,40); F= 0%
Testfor overall effect Z= 0,09 (P =093

Total (95% CI) 229 230 100,0% 0,98 [0,57,1,67]
Total events 23 23

o - - SE= | , . ,
Heterogeneity Ghi== 072, df=1 (P = 0,40); F= 0% b o 1 i v
Test for overall effect Z= 0,09 (P = 0,93 Multicompenente Contral
Testfor subgroun differences: Mot applicable

IV.1.4.4.6. Estancia media hospitalaria

En total, 8 estudios (n=2578: 1335 medicina general, 1243 cirugia)
informaron sobre la estancia media hospitalaria
[118,137,141,144,145,148,149,154]. Los resultados muestran que la
intervencién multicomponente no afecta a la estancia media hospitalaria
(MD=-0,51; 1C95%=-1,24 a 0,22; P=0,17; 1°=57%) (Figura 28). La
heterogeneidad en el subgrupo de pacientes de cirugia fue moderada
(1=63%). Al realizar el analisis de sensibilidad, se comprobd que el
estudio de Chen et al. 2017 [154] causaba la heterogeneidad estadistica
encontrada. Su exclusion redujo la heterogeneidad pero no modifico el
resultado del efecto global (RR=-0,13; 1C95%=-0,65 a 0,39; P=0.62;
12=18%).
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Figura 28. Estancia media hospitalaria (dias). Intervencién multicomponente

Multicomponente Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 Pacientes de medicina general
Martinez 2012 a7 52 144 93 62 143 1565% -0,60 F1,20, 0,60] -
Jeffs 2013 55 3493 305 58 4,22 343 223% -010F0,73,0,53] b
Ahizanda 2011 a1 5.1 198 a7 48 202 182% 0,40 [-0,57,1,37] ™
Subtotal (95% CI) 64T 688  56,0% -0,06 [-0,54, 0,43] [

Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi®= 165, df= 2 (P =044) F=0%
Testfor overall effect Z= 023 (P=0,82)

1.5.2 Pacientes de cirugia

Lundstram 2007 28 178 102 38 40F 897  07% -1000[1878,-1,21]
Chen 2017 12 44 106 14 &7 178 160%  -200[3,16,-084] -
Freler 2017 145 10,08 144 158 10,06 139 TA%  -1,10F3,44,1,24] —T
Hampeniug 2013 B o223 127 8 72 133 29% 0,00 4,07, 4,07] —
Marcantonio 2001 5 296 62 5 286 64 174% 0,00 1,03, 1,03] -+
Subtotal (95% Cl} 631 612 440%  -1,15[-2,66,0,36] L

Heterogeneity. Tau®= 1,48, Chi*= 10,69, df= 4 (P = 0,03), F= 63%
Testfor overall effect Z=148 P =10,14)

Total (95% CI) 1278 1300 100,0% -0,51[-1,24,0,22] L
Heterogeneity: Tau®= 0,52; Chi*= 16,33, df= 7 (P = 0,023, P= 57% 1_20 _150 1'0 20'
Testfor overall effect =136 P=0,17)

3 } Multicomponente Control
Testfar subaroup differences: Chit= 1,83, df=1 (P =0.,18), F= 45.3%

IV.1.4.4.7. Retorno a la vida independiente

En total, 4 estudios (n=1116: 648 medicina general, 468 cirugia)
informaron sobre el retorno de los pacientes a la vida independiente tras
la hospitalizacién [118,141,148,149]. Los resultados mostraron que no
existen diferencias  estadisticamente  significativas  (RR=0,95;
1C95%=0,85 a 1,06; P=0,34; 12=30%) (Figura 29).

Se hall6 heterogeneidad moderada (12=30%). Al realizar el andlisis
de sensibilidad, se observé que el estudio de Lundstrom et al. 2007 [148]
causaba la heterogeneidad estadistica encontrada y su exclusién
modificé el resultado del subgrupo pacientes de cirugia a favor de la
intervencién multicomponente (RR=0,85; 1C95%=0,72 a 0,99; P=0,04;
12=0%), pero el resultado global sigui6 siendo no significativo
estadisticamente (RR=0,93; IC95%=0,84 a 1,02; P=0,11; 12=10%).
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Figura 29. Retorno ala vida independiente. Intervencién multicomponente

Multicomponente Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
1.8.1 Pacientes de medicina general
Jeffs 2013 i 305 258 343 51.9% 0,96 (0,88, 1,08]
Subtotal {95% CI) 305 343 51,9% 0,96 [0,88, 1,06] [
Total events | 258
Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 0,80 (P =0,43)
1.8.2 Pacientes de cirugia
Hempenius 2013 76 113 87 110 29,6% 0,35 (0,72, 1,00] L
Lundstram 2007 48 B4 37 65 17,4% 1,110,288, 1.41] -
Marcantonio 2001 5 62 2 64 1,0% 0,65 [0,22, 1 86 —_—
Subtotal (95% CI) 239 229 48,1% 0,94 [0,75,1,19] 4
Total events 129 132
Heterogeneity: Tau®= 0,02, Chi*= 3,99, df=2 (P =014), F=50%
Testfor overall effect Z=10,51 (P=081)
Total {95% Cl) S44 572 100,0% 0,95 [0,85, 1,06] 4
Total events 350 390

- == iT= - - cE= F i I J
Heterogeneity: Tau®= 0,00, Chi®= 4,26, df= 3 (P = 0,23); F=30% o 01 1 o0

Testfor overall effect 2= 0,95 (P =0,34)

} Multicomponente Control
Testfar subaroun diferences: Chif= 0,03, df=1 (P=0.8%. F=0%

IV.1.4.4.8. Estado cognitivo

Dos estudios (n=342) incluyeron informacion sobre el estado cognitivo de
los pacientes de cirugia postintervencion [141,148]. Sin embargo, la
informacion proporcionada no fue lo bastante homogénea para poder
realizar meta-analisis.

En el estudio de Lundstrom et al. 2007 [148] se proporcioné
puntuacion media del MMSE postintervencion, 17,4+8,2 en el grupo
intervencién multicomponente y 15,7+9,1 en el grupo cuidado habitual
(MD=1,70; 1C95%=-0,81 a 4,21; P=0,18).

Hempenius et al. 2013 [141] inform6 del niUmero de pacientes que
sufrieron una disminucién de su funciéon cognitiva (MMSE) durante el
ingreso hospitalario: 15 de 106 pacientes (14,2%) en el grupo
intervencién multicomponente y 9 de 121 pacientes (7,4%) en el grupo
control empeoraron cognitivamente durante la hospitalizacién (RR=1,90;
1C95%=0,87 a 4,17; P=0,11).

IV.1.4.4.9. Calidad de vida relacionada con la salud

Sélo el estudio de Hempenius et al. 2013 (n=260 cirugia) evaluo6 la CVRS
mediante el instrumento 36-ltem Short-Form Health Survey (SF-36)
[141]. Cuarenta y tres de 117 pacientes (36,7%) del grupo intervencion y
54 de 129 pacientes (41,9%) del grupo control mostraron empeoramiento
de su salud mental (subescala SF-36 salud mental) durante la
hospitalizaciéon (RR=0,88; 1C95%=0,64 a 1,20; P=0,41), 47 de 117
pacientes (40,2%) del grupo intervencién multicomponente y 57 de 129
pacientes (44,2%) del grupo control empeoraron su salud fisica

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES PARA LA PREVENCION DEL 147
DELIRIUM EN EL INGRESO HOSPITALARIO



(subescala SF-36 salud fisica) (RR=0,91; IC95%=0,68 a 1,22; P=0,53). A
los 3 meses se realiz6 un nuevo seguimiento y se observo que 63 de 106
pacientes (59,4%) del grupo intervencion y 80 de 121 pacientes (66,1%)
del grupo control empeoraron su salud fisica respecto a antes de la
cirugia (RR=0,90; IC95%=0,73 a 1,10; P=0,30), 51 de 106 pacientes del
grupo intervencion (48,1%) y 53 de 121 pacientes del grupo control
(43,8%) empeoraron su salud mental a los 3 meses (RR=1,10;
1C95%=0,83 a 1,46; P=0,51).

IV.1.4.4.10. Eventos adversos

Solo dos estudios (n=745: 370 medicina general, 375 cirugia) [145,154]
reportan informacion. Ninguno de los pacientes incluidos en los estudios
tuvo eventos adversos.

IV.1.4.4.11. Consumo de medicamentos psicotropicos

Solo el estudio de Avendafio-Céspedes et al. 2016 (n=60) inform6 sobre
el numero de pacientes a los que se les administr6 medicamentos
psicotrépicos [146]. Durante el ingreso hospitalario, 7 de 21 pacientes
(33,3%) del grupo intervencion y 14 de 29 pacientes (48,3%) del grupo
control recibieron tratamiento con farmacos neurolépticos (RR=0,69;
IC95%=0,34 a 1,41; P=0,31), y 9 de 21 pacientes (42,9%) del grupo
intervencién multicomponente y 12 de 29 pacientes (41,4%) del grupo
cuidado habitual recibieron tratamiento con benzodiacepinas (RR=1,04;
1C95%=0,54 a 2,00; P=0,92).

IV.1.4.4.12. Caidas

Dos estudios (n=746: 287 medicina general, 459 cirugia) informaron
sobre caidas [141,144,148]. La intervencién multicomponente parece no
reducir el riesgo de caidas en comparacién con el cuidado habitual y la
heterogeneidad fue moderada (RR=0,57; 1C95%=0,16 a 2,01; P=0,39;
1>=50%) (Figura 31). En el andlisis de sensibilidad, el estudio de
Hempenius et al. 2013 [141] causaba la heterogeneidad estadistica
encontrada. Su exclusidn modificd los resultados y parece que la
intervencién multicomponente si afecta a las caidas, reduciendo su
namero en el caso de los pacientes intervenidos (RR=0,41; 1C95%=0,22
a 0,76; P=0,005; 1>=0%).
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Figura 30. Caidas. Intervencién multicomponente

Multicomponente Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.11.1 Pacientes de medicina general
Martinez 2012 0 144 4143 144% 0A1@ot, 203 Y= [
Subtotal (95% CI} 144 143 144% 0,11 [0,01, 2,03] = —
Total events il 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 7=1,48 (P=014)

1.11.2 Pacientes de cirugia

Hempenius 2013 4 127 20133 299% 2,09100,39,11,24] — T
Lundstrom 2007 12 102 26 a7 §57% 0,44[0,23 082 ——

Subtotal (95% CI) 229 230 856% 0,781[0,18, 3,46] —~eli——

Total events 168 28

Heterogeneity: Tau®= 0,81, Chi*= 2,84, df=1 (P = 0,09); F= 66%
Testfor overall effect Z=0,32 (F=0,79)

Total (95% CI) 373 373 100,0% 0,57 [0,16, 2,01] ——
Total events 18 a2

i == i - - o i ' 4 |
Heterogeneity: Tau —.D‘ES,Chl =400, df=2{F=014),F=50% T o Fin 100
Test for overall effect 7= 0,87 (P = 0,38) Mullicomponente  Conrol

Testfor subaroup differences: ChiF= 1,38, df=1 (P = 0.24), F= 27 i%

IV.1.4.4.13. Necesidad de sujecién

Solo el estudio de Avendafio-Céspedes et al. 2016 (n=50) informé de
necesidad de sujecién [146]. Dos de 21 pacientes (9,5%) en el grupo de
intervencién y 5 de 29 pacientes (17,2%) del grupo control necesitaron
medidas de sujecion (RR=0,55; 1C95%=0,12 a 2,58; P=0,45).

IV.1.4.4.14. Ulceras por presion

Dos estudios (n=457) informaron sobre esta variable [141,148]. La
intervencién multicomponente reduce el riesgo de Ulceras por presion en
comparaciéon con el cuidado habitual (RR=0,48; 1C95%=0,26 a 0,88;
P=0,02; 1>=0%) (Figura 32).

Figura 31. Ulceras por presion. Intervencién multicomponente

Multicomponente Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
1.12.1 Pacientes de cirugia
Hempenius 2013 5 127 7133 239%  0,75[0,24, 2,30] —
Lundstrorn 2007 9 102 Ml 95 FE1% 0,401[0189,0,83] ——
Subtotal (95% CI)} 229 228 100,0% 0,48 [0,26, 0,88] -
Tatal events 14 28

Heterogeneity: Ghi== 0,85, df= 1 (P = 0,36); F= 0%
Test for overall effect Z=236 (P=002)

Total (95% CI) 229 228 100,0% 0,48 [0,26, 0,88] L
Total events 14 28
Heterogeneity: Chi®= 0,85, df=1 (P = 0,36); F= 0% o oh 1 Tod

Testfor overall effiect Z= 2,36 (P = 0,03) Wulicomponente  Confrol
Testfor subgroup differences: Mot annlicable

IV.1.4.4.15. Infecciones del tracto urinario

Tan s6lo 2 estudios en pacientes de cirugia (n=458) informaron sobre
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infecciones del tracto urinario [141,148]. Los resultados muestran que la
intervencién multicomponente reduce el riesgo de infeccion urinaria en
comparacion con el cuidado habitual (RR=0,68; 1C95%=0,49 a 0,95;
P=0,02; 1?=38%) (Figura 33).

Figura 32. Infecciones del tracto urinario. Intervencién multicomponente

Multicomponente Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.16.1 Pacientes de cirugia
Hemmpenius 2013 8 127 7133 119%  1,20[045, 3,20] ——
Lundstrom 2007 3z 102 43 96 BB1% 0,61 [0,43, 0,87] !
Subtotal (95% CI) 229 229 100,0% 0,68 [0,49,0,95]
Total events 40 56

Heterogeneity: Chi®= 1,60, df=1 (F= 0,21}, F= 38%
Testfor overall effect Z=226 (P=002)

Total (95% CI) 229 229 100,0% 0,68 [0,49, 0,95] L 2
Tatal events 40 56
e CRiE = - - SEe I : . ,
?et?;ngenenyi‘ogw ;12?02 gg_gfpu_ug,zwm =38% b o T Py
estfor averall effect 2= 2,26 (F = 0,02) Multicomponente  Control
Testfor subgroup differences: Mot applicable

IV.1.4.4.16. Otras complicaciones

Tres estudios (n=742) informaron sobre complicaciones postoperatorias
[137,141,148] sin encontrar diferencias significativas entre intervencion
multicomponente y cuidado habitual (RR=1,19; 1C95%=0,97 a 1,47,
P=0,10; 1?=12%) (Figura 30).

Figura 33. Complicaciones postoperatorias. Intervencién multicomponente

Multicomponente Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.10.1 Pacientes de cirugia
Freter 2017 72 144 52 138 50,2% 1,34 [1,02,1,75]
Hempenius 2013 42 127 38 133 352% 1,16 (0,80, 1,67
Lundstrorn 2007 12 102 15 97 146%  0,76(0,38 1,54
Subtotal (95% CI) 373 369 100,0% 1,19 0,97, 1,47]
Total events 126 105

Heterogeneily: Chit= 2,28, df=2 (P = 0,32); F=12%
Test for overall effect Z= 1,63 (P = 0,10)

Total {(95% CI) 373 369 100,0%  1,19[0,97,147]

Total events 126 105

Heterogeneity: Chif=2,28 df=2 (P=032);, F=12% k t T + {
Testfor overall effect: Z=1 83 (P=0,10) 0.0 Multligmponeme 1 Control 1o 100
Testfor subgroup differences: Mot applicable

IV.1.5 Evaluacion de la calidad de la evidencia

En la consulta sobre la importancia relativa de los desenlaces de interés
llevada a cabo a los componentes del grupo de trabajo, formado por
profesionales sanitarios, metodoélogos, representantes de asociaciones
de pacientes y sociedades cientificas se obtuvieron un total de 17
respuestas. De acuerdo a sus resultados, se consideraron desenlaces
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criticos los siguientes: incidencia, duracion y gravedad del delirium,
retorno a la vida independiente, calidad de vida relacionada con la salud,
eventos adversos, caidas y mortalidad (tanto intrahospitalaria como
después del alta hospitalaria).

En el Anexo 11 se puede consultar la tabla de perfil de evidencia
GRADE con la valoracién de la calidad de la evidencia para cada uno de
estos desenlaces. Conforme a estos resultados, la calidad global de la
evidencia se considera muy baja.

IV.2. Coste-efectividad

IV.2.1. Resultado de la busqueda bibliografica

Mediante la blusqueda especifica en bases de datos electrénicas se
identificaron 849 referencias (ver Figura 34). Finalmente, de acuerdo a
los criterios de seleccion establecidos, 2 estudios econémicos fueron
incluidos. Los dos analizan intervenciones multicomponente frente a
cuidados habituales. No se identificaron evaluaciones econémicas de las
intervenciones farmacoldgicas, no farmacoldgicas o perioperatorias para
prevenir delirium. Las caracteristicas, resultados y calidad metodolégica
de los estudios incluidos se describen en los siguientes apartados.
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Figura 34. Descripcion grafica del proceso de seleccién de estudios. Coste-
efectividad
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I\V.2.2. Caracteristicas y resultados de los estudios
incluidos

Los unicos dos estudios economicos identificados pertenecen a una guia
de préctica clinica sobre prevencién y manejo del delirium publicada en
2010 por NICE en Reino Unido [77]. En esta guia se evaluaron dos
intervenciones multicomponente de prevencion del deliium y estas
evaluaciones fueron posteriormente publicadas en dos articulos
[167,168]. Las intervenciones evaluadas estan basadas en dos estudios
observacionales [118,169] que difieren tanto en el disefio de la
intervencién como en la poblacion incluida.
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IV.2.2.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

La estructura del modelo que desarrollaron los autores de la guia de
NICE es comun para las dos intervenciones evaluadas. Se trata de un
arbol de decisibn que captura los resultados con consecuencia
econOmica. Los resultados al final de cada rama del arbol incluyen las
consecuencias adversas del delirium que tienen un impacto negativo
sobre el estado de salud del paciente y conducen al gasto de los
recursos del sistema sanitario. Las consecuencias adversas incluidas en
el modelo eran: caidas, Ulceras por presion, demencia incipiente,
institucionalizacién, estancia hospitalaria prolongada y mortalidad. El
arbol de decisién se aplicé a cada estrategia (intervencion o cuidados
habituales) y se utilizé para estimar el impacto de cada estrategia en el
namero esperado de casos de delirium, costes y AVAC asociados con las
consecuencias adversas.

La edad inicial de la cohorte hipotética fue 79 afios, edad media de
la poblacion descrita en el estudio de Inouye et al. 1999 [169]. La
supervivencia de los pacientes sin delirium después del alta fue diferente
a la de los pacientes que sufrieron delirium y se basaba en un estudio
canadiense [170]. Posteriormente, se aplicé la mortalidad de la poblacion
general del Reino Unido a ambos grupos hasta la edad de 100 afios. El
modelo estimé la supervivencia promedia de 3,6 afios para pacientes
que sufrieron delirium y 5,4 afios para aquellos que no lo sufrieron
durante el ingreso hospitalario.

Las probabilidades de sufrir cada uno de los estados de salud
incluidos en el modelo, sin pasar por delirium, fueron recogidos de
diferentes estudios observacionales publicados. A estas probabilidades
basales se aplicaron los riesgos relativos de las consecuencias del
delirium, que también fueron estimadas a partir de la literatura. Los
costes de las intervenciones fueron calculados en base a los protocolos
de los estudios originales, aplicando costes unitarios del sistema
sanitario britanico. Los costes de las complicaciones fueron recogidos de
diferentes estudios publicados. Dado que la demencia tras el alta
hospitalaria fue una de las medidas principales, las utilidades se basaron
en un estudio sueco sobre demencia [171], asumiendo que un nuevo
caso de demencia resulta en utilidad de 0,29 y una nueva
institucionalizacion en 0,18. La desutilidad del delirium mismo no se tuvo
en cuenta por falta de evidencia y por su minima influencia sobre el
resultado final (corta duracién del episodio en comparacion con el
horizonte temporal).

Las Unicas diferencias entre las dos evaluaciones residen en: el
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contenido de la intervencidn multicomponente, sus costes y su
efectividad, y el riesgo basal de sufrir deliium (mas alto para los
pacientes con fractura de cadera). A continuacion, se describen los
resultados por separado para cada intervencion evaluada.

IV.2.2.2. Resultados de los estudios incluidos

Intervencion multicomponente en servicios de medicina general
(Akunne et al. 2012) [167]

Esta intervencion preventiva se basé en el estudio estadounidense de
Inouye et al. 1999 [169], que fue aplicada a una poblacién de mayores de
70 afios ingresados en un servicio de medicina general (no intensivo)
con factores de riesgo de sufrir delirium. La incidencia del delirium en
este grupo de pacientes sin intervencién fue estimada en 15%, y este
parametro sirvié en el modelo como el riesgo basal del delirium.

Los pacientes en el grupo de intervencién recibieron una
intervencién enfocada a seis factores de riesgo de delirium: deterioro
cognitivo, privacion del suefio, inmovilidad, discapacidad visual,
discapacidad auditiva y deshidratacion. La evaluacion por parte de
enfermeria geriatrica y los pases de visita interdisciplinarios fueron otra
parte del programa. La efectividad de esta intervencion para prevenir
delirium fue estimada por Inouye et al. 2012 en un RR de 0,66, es decir,
la intervencién redujo la probabilidad de sufrir delirium en un 34%.

En cuanto a los recursos humanos, la intervencién fue
implementada por un equipo multidisciplinar, que consisti6 en un
enfermero especialista en geriatria, dos médicos especialistas en
geriatria, un especialista en recreacion terapéutica, un consultor de
fisioterapia, un geriatra y voluntarios entrenados. Los pacientes del grupo
de atencion habitual recibieron servicios hospitalarios estandar
proporcionados por médicos, enfermeros y personal de apoyo. Estos
recursos junto con el material (cintas de relajacion y juegos de palabras)
fueron valorados con precios actuales en el momento de la evaluacion y
el coste total de la intervencion fue estimado en 377 GBP (libras
esterlinas britanicas, del inglés Great Britain pounds) por paciente. Este
coste no incluyé la formacion para el equipo de la intervencion, ni el
coste del cribado inicial para identificar los pacientes con riesgo del
delirium.

Los resultados revelaron que la intervencion multicomponente fue
asociada con un coste promedio mas bajo (12.690 vs. 13.200 GBP) y
beneficio mas alto (2,22 vs. 2,14 AVAC) que los cuidados habituales, lo
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que significa que es una estrategia dominante. La robustez de este
resultado fue confirmada por los analisis de sensibilidad deterministico y
probabilistico. Este ultimo estimé la probabilidad de que la intervencion
sea coste-efectiva en un 97%, con el umbral de disponibilidad a pagar de
20.000 GBP/AVAC.

Intervencion multicomponente en pacientes con fractura de cadera
(Akunne et al. 2014) [168]

La segunda intervencion evaluada en la guia de NICE se basé en el
ensayo clinico de Marcantonio et al. 2001 [118]. El estudio tuvo como
objetivo determinar si las consultas de geriatria proactivas pueden
reducir casos de delirium después de la cirugia por fractura de cadera.
Se realizé en pacientes de EE.UU. de 65 afios 0 mas, que ingresaron de
manera no electiva para la reparacién quirirgica de fractura de cadera.
Todos los pacientes del estudio tuvieron una evaluacién de admision que
incluy6é una entrevista con el paciente, una entrevista con su cuidador y
una revisién de la historia clinica.

Los pacientes en el grupo de intervencién recibieron una serie de
consultas geriatricas proactivas, que comenzaron antes de la operacion
0 dentro de las 24 horas posteriores a la cirugia. Durante el ingreso
recibieron recomendaciones basadas en un protocolo estructurado del
geriatra, que incluyé 10 mdédulos, cada uno con 2-5 recomendaciones
especificas. La efectividad de esta intervencién para prevenir delirium fue
estimada por Marcantonio et al. 2001 en un RR de 0,65, es decir, la
intervencién redujo la probabilidad de sufrir delirium en un 35%.

Los pacientes en el grupo control recibieron la atencién habitual,
que incluia la gestién del equipo de ortopedia y consultores de medicina
interna o geriatras de forma reactiva en lugar de proactiva. La incidencia
del delirium en estos pacientes sin intervencion fue del 50%, lo que fue
utilizado en el modelo como el riesgo basal.

Akunne et al. 2014 calcularon que la aplicaciéon de este protocolo
requeriria por cada paciente 15 minutos adicionales de un geriatra por
semana y 70 minutos de enfermeria al dia. La intervencion tuvo la misma
duraciéon que la estancia hospitalaria (promedio 16 dias). Los costes
fueron estimados en 511 GBP por paciente.

Igual que en el analisis anterior (Akunne et al. 2012), esta
intervenciébn  multicomponente  también resultd dominante en
comparacion con el cuidado habitual, es decir, mas barata (17.040 vs.
19.530 GBP por paciente) y mas efectiva (1,82 vs. 1,54 AVAC por
paciente). También aqui el andlisis de sensibilidad probabilistico confirma
este resultado, con una probabilidad del 96% de que la intervencion sea
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coste-efectiva con el umbral de disposicion a pagar de 20.000
GBP/AVAC.
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Tabla 19. Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos. Coste-efectividad

Referencia

Cita abreviada:

Akunne 2012
[167]

Pais:
Reino Unido

Tipo de
evaluacion:
ACU, éarbol de
decision

Financiacion:
Publica (NICE)

Cita abreviada:

Akunne 2014
[168]

Pais:
Reino Unido

Tipo de
evaluacion:

Intervencién y
comparador

Intervencion:
Multicomponente — dirigida a
6 areas: discapacidad
cognitiva, insomnio,
movilidad, discapacidad visual
y auditiva, deshidratacion.

Comparador: Cuidados
habituales

Poblacién: Personas de 79
afios ingresadas en el
hospital, medicina general

Intervencion:
Multicomponente — consultas
con geriatra antes y después
de la cirugia, enfocadas en
orientacion, deshidratacion,
discapacidad sensorial,
inmovilidad, modificaciones
del entorno y revision de la
medicacion

Fuentes de
informacion

Fuente de los datos de
efectividad: Inouye 1999
- RR (IC95%): 0,66 (0,46-
0,95)

Fuente de los datos de
costes: Literatura, datos
de NHS. Coste unitario
intervencion: 377
GBP/paciente

Costes incluidos:
Directos sanitarios y no
sanitarios

Fuente de los datos de

efectividad: Marcantonio
2001 - RR (IC95%): 0,65
(0,42-1,00)

Fuente de los datos de
costes: Literatura, datos
de NHS. Coste unitario
intervencién: 511

Andlisis

Punto de vista del
andlisis: Sistema
sanitario

Tasa descuento
costes: 3,5%

Tasa descuento
beneficios: 3,5%

Moneda y afio:
GBP

Horizonte
temporal: Toda la
vida

Punto de vista del
andlisis: Sistema
sanitario

Tasa descuento
costes: 3,5%

Tasa descuento
beneficios: 3,5%

Resultados

Costes (total promedio):
Intervencion: 12.690 GBP
GC: 13.200 GBP

Efectividad (AVAC
promedio):
Intervencion: 2,22
GC: 2,14

Andlisis incremental:
RCEI: intervencién dominante

Andlisis de sensibilidad:
Probabilistico: 97% de
probabilidad de ser coste-
efectiva la intervencién con
umbral de 20.000 GBP/AVAC

Costes (total promedio):
Intervencion: 17.040 GBP
GC: 19.530 GBP

Efectividad (AVAC
promedio):
Intervencioén: 1,82
GC: 1,54
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Conclusiones

Conclusiones de los
autores: La intervencion
multicomponente para
prevenir delirium es coste-
efectiva. Los decisores
deberian tenerla en cuenta
para reconfigurar los
servicios a los mayores.

Comentarios de los
revisores: Muchos de los
parametros provienen de
estudios de otros paises.
Estados finales (demencia,
institucionalizacion, caidas,
Ulceras de presion,
hospitalizacién prolongada)
son mutuamente
excluyentes.

Conclusiones de los
autores: La intervencion
multicomponente para
prevenir delirium en
pacientes con fractura de
cadera es coste-efectiva. Es
una opcién atractiva para
los decisores ya que trata la
doble carga de las fractura
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I\V.2.3. Valoracion de la calidad metodoldgica

En general, el modelo desarrollado por NICE [77] para las dos
intervenciones multicomponente esta bien disefiado y cumple con los
criterios basicos de la calidad metodologica (Tabla 20).

Una limitacién esta en el hecho de que las consecuencias medidas
en el modelo son mutuamente excluyentes, es decir, el paciente puede
sufrir solamente una de ellas. Esto podria llevar a una sobreestimacion
de costes y AVAC, ya que algunos pacientes en la realidad pasaran por
mas de un estado. Los autores de la guia intentaron minimizar este
“doble recuento” en el andlisis de sensibilidad, donde utilizaron una
medida de resultados compuesta llamada “mortalidad o nueva
institucionalizacion”, que sustituyd las dos medidas individuales. En
ambos casos la intervencion seguia siendo dominante en comparacion
con los cuidados habituales.

Otra limitacion reside en que las estimaciones de riesgo del delirium
en el hospital, la demencia, la nueva institucionalizacion o la
recuperacién completa después de la incidencia del delirium fueron
tomadas de estudios de otros paises, en su mayoria observacionales. En
este caso, cuando faltan datos relevantes del propio pais, seria
recomendable utilizar datos de meta-analisis propio o publicado por otro
grupo, o realizar propias busquedas exhaustivas con evaluacion de
calidad de los estudios disponibles, para elegir aquellos datos mas
aproximados al contexto de la evaluacion.

Tabla 20. Calidad metodolégica de los estudios incluidos. Coste-efectividad

ESTUDIO Akunne 2012 [167] Akunne 2014 [168]

¢Hubo una pregunta bien definida que

pudiera responderse? 3 Sl
¢ Se aport6 una descripcion global de ’ Pg’rmalmente ) Pg’rmalmente
. q Descripcion detallada de la Descripcion detallada de la
las alternativas que competian entre . " . . " .
si” intervencion en el informe de intervencion en el informe de
NICE NICE
¢ Se estableci6 la efectividad de los si si
programas o servicios?
¢ Se identificaron todos los costes y
consecuencias relevantes de cada Si Si
alternativa?
¢Se midieron con exactitud los costes
y consecuencias en unidades fisicas Si Si
adecuadas?
¢ Se valoraron de forma creible los Parcialmente Parcialmente
costes y consecuencias? Varias fuentes de la literatura  Varias fuentes de la literatura
¢Se ajustaron los costes y
consecuencias segun la distribucién Si Si
temporal?
¢ Se efectud un analisis incremental de
los costes y consecuencias de las Si Si
alternativas?
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Tabla 20. Calidad metodolégica de los estudios incluidos. Coste-efectividad

ESTUDIO Akunne 2012 [167] Akunne 2014 [168]

¢Se tomo6 en cuenta la incertidumbre g st

en las estimaciones de costes Andlisis de sensibilidad Andlisis de sensibilidad
consecuencias? Y deterministico y deterministico y
: probabilistico probabilistico

¢lIncluyé la presentacién y discusion
de los resultados del estudio todos los Si Si
temas de interés para los usuarios?

La transferibilidad de las evaluaciones econdmicas fue valorada con el
objeto de decidir si alguna de ellas era susceptible de ser adaptada al
contexto espafiol. La herramienta para la valoracién de la transferibilidad
de evaluaciones econémicas, desarrollada por EUnetHTA, se puede ver
en el Anexo 12. Las mayores diferencias entre los modelos publicados y
la poblacién de interés (pacientes ingresados con riesgo de delirium
tratados por el SNS espafiol) residen en: a) los costes relativos, ya que
los costes unitarios pueden diferir sustancialmente entre paises, y b) el
contexto sanitario, donde no existe un gold standard de los cuidados
habituales ni de la prevencion del delirium vy, por lo tanto, las incidencias
del delirium y los contenidos de las intervenciones pueden diferir.

Una vez analizada la transferibilidad y concluido que ningun estudio
es directamente transferible a nuestro contexto, era necesario proceder a
realizar una evaluacién econdémica desde la perspectiva del SNS
espafiol.

1V.3. Analisis econdmico

Se realizé un analisis de coste-efectividad mediante un modelo que
consiste en un arbol de decisién simple, con un horizonte temporal de un
afio desde el alta hospitalaria y desde la perspectiva del SNS de Espafa.

IV.3.1. Descripcion del modelo

IV.3.1.1. Estructura del modelo

La estructura del modelo se puede ver en la Figura 35, que muestra la
rama de la intervencion multicomponente (MCI). La rama de cuidados
habituales, que no se ve en el esquema, tiene la misma estructura. Los
resultados al final de cada rama del arbol resumen las consecuencias
econdmicas (costes) y de calidad de vida (utilidades). Las consecuencias
del delirium tendran un impacto negativo en el estado de salud del
paciente y conducirdn al gasto de los recursos del sistema sanitario.

El modelo incorpora los siguientes estados por los que pueden
pasar los pacientes, independientemente de si han sido intervenidos o
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no: Ulceras por presidon, demencia de nueva aparicion, nueva
institucionalizacion, hospitalizacién prolongada, muerte intrahospitalaria y
muerte a un afio tras el alta hospitalario.

Dead
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Dementia #
Defrium dp_del_dem Dead
Home dp_mort_del
dp_effect_MCT
No Dementia F
B Dead
sl dp_mort_del
% Alive
Dementia ¥
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Figura 35. Modelo conceptual

El arbol de decision se aplic6 a cada estrategia (intervencion
multicomponente o cuidados habituales) y se utilizd para estimar el
impacto de cada estrategia en los costes y AVAC asociados con las
consecuencias adversas. El andlisis se realiz6 para una cohorte
hipotética de 1000 pacientes de 80 afios ingresados en la planta de
medicina general de un hospital espafol.
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IV.3.1.2. Intervencion evaluada

La intervencién multicomponente evaluada en el modelo se basé en el
estudio de Abizanda et al. 2011 [145]. Este ensayo esta incluido en el
meta-analisis de efectividad de las intervenciones multicomponente en
medicina general, con el mayor peso sobre el resultado final (ver
apartado 1V.1.4.4.1). Este ECA evalué una intervencion de terapia
ocupacional a corto plazo que fue aplicada a una muestra de 198
pacientes ingresados en el hospital con factores de riesgo de delirium y
una edad media de 83,5 afios.

La intervencién multicomponente evaluada en el modelo
consistio en tres diferentes acciones:

a) Una evaluacion inicial del paciente desde el punto de vista
fisico, funcional, cognitivo, social y emocional, con duracién de 1 hora.

b) Sesiones diarias de 45 minutos entre un especialista, el
paciente y sus familiares o cuidadores durante la estancia en el hospital.

¢) Una sesidn final el dia del alta de 30 minutos para asesorar a
los familiares/cuidadores, resolver preguntas y dar recomendaciones
para el seguimiento del paciente.

I\V.3.2. Estimaciéon de pardmetros

IV.3.2.1. Probabilidades de ocurrencia y efectividad

En el esquema se puede observar como algunos pacientes que reciben
la intervencién sufriran delirium y otros no. En la estrategia de atencion
habitual el nimero que sufrird delirium dependera del riesgo basal de
delirium en el entorno hospitalario. En la estrategia de intervencion el
numero dependera del riesgo basal, asi como del RR de sufrir delirium
tras la exposicién a la intervencion. El riesgo basal de sufrir delirium fue
estimado por el meta-analisis de este informe en 13%. La efectividad de
la intervencion multicomponente esta expresada con el RR y su valor fue
estimado en el meta-analisis de este informe en 0,61 (IC95%= 0,45 a
0,84), es decir, la intervencién reduce la probabilidad de sufrir delirium en
un 39% (véase el apartado 1V.1.4.4.1. y Tabla 21).

En pacientes que no han sufrido delirium la probabilidad de pasar
por las consecuencias adversas dependera del riesgo basal de cada
evento. En pacientes con delirium esta probabilidad dependera del riesgo
inicial, asi como del RR de experimentar las consecuencias adversas
tras un episodio del delirium. Asi, por ejemplo, el riesgo de sufrir la Ulcera
por presibn en pacientes mayores hospitalizados sin delirium fue
estimada por Marco et al. 2019 [172] en 2,3%; el RR es de 1,55, es decir,
el riesgo de sufrir la Ulcera aumenta tras el delirium 1,55 veces vy, asi, la
probabilidad de sufrir la Ulcera tras un episodio de delirium aumentaria a
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un 3,8%. Todos los parametros y sus fuentes estan recogidos en la tabla
21.

La mortalidad intrahospitalaria fue mas alta en pacientes que
sufrieron delirium y fue recogida de dos estudios espafioles [173,174]. La
mortalidad tras el alta hospitalaria dependia de sufrir demencia o no. Las
tasas fueron calculadas en un meta-analisis que evaluo el efecto del
delirium sobre la mortalidad tras la hospitalizacién, institucionalizacién y
demencia [30]. Se asumi6 que la mortalidad sin demencia es
independiente del lugar de residencia.

IV.3.2.2. Utilizacion de recursos y costes

Puesto que la perspectiva es la del SNS, se han incluido Unicamente los
costes directos sanitarios relacionados con las dos estrategias de
prevencion: costes de la intervencion, hospitalizacion, Ulceras por
presion, demencia tras el alta e institucionalizacién tras el alta.

El uso de recursos se ha estimado a partir de Oblikue (una base de
datos de costes sanitarios espafioles, también llamada eSalud, accesible
bajo suscripcibn — www.oblikue.com), estadisticas locales, consulta con
panel de expertos, literatura y otras fuentes (Tabla 21). En la medida de
lo posible se han estimado costes unitarios como media de todas las
tarifas disponibles para las Comunidades Auténomas.

El coste de la intervencién multicomponente fue estimado en base
al protocolo de la intervencion realizada en el estudio espafiol de
Abizanda et al. 2011 [145], descrita en detalle mas arriba. Supusimos
que las sesiones de la terapia ocupacional, igual que la sesién inicial y
final, fueron realizadas por un especialista en geriatria durante la
hospitalizacion (en promedio 11 dias). En total el especialista dedicaria a
cada paciente intervenido una media de 8,25 horas repartidas a lo largo
de la duracion del ingreso. Por lo tanto, el coste de la intervencion
consiste Unicamente en el tiempo del especialista dedicado a la
intervencién y fue estimado en 323,57 € por paciente.

Los costes de la hospitalizacién reflejaron la duracion de la misma
(mas larga para los pacientes que sufrieron delirium) y la posibilidad de
sufrir una Ulcera por presién (mas probable en pacientes con delirium).
En el caso de la muerte intrahospitalaria (durante el ingreso), se computé
el 100% del coste de la hospitalizacion. Tras el alta hospitalaria se
recogieron los costes de la demencia y de la estancia en un centro de
atencion residencial de mayores (institucionalizacion). Para aquellas
personas que murieron durante el seguimiento del primer afio tras el alta,
se les imputd el 50% del coste de seguimiento y de utilidad.
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IV.3.2.3. Utilidades

Las utilidades de cada estado del modelo fueron estimadas a partir de la
literatura. Para los pacientes institucionalizados con o sin demencia se
tomaron datos de un estudio espafiol [175], que estim¢ la utilidad en 0,57
para persona institucionalizada sin demencia y en 0,11 con demencia. A
los pacientes que volvieron a casa sin demencia se les asumio la utilidad
de la poblacién general de 75-84 afios, estimada para Espafa en 0,785
[176]. Para los pacientes que volvieron a casa con demencia se utilizé la
utiidad de 0,4 segun un estudio poblacional de Suecia [171]. Para
aquellas personas que murieron durante el seguimiento se les imput6 el
50% de la utilidad.

Al igual que en el modelo de NICE, el efecto del delirium sobre las
utilidades no se tuvo en cuenta por falta de evidencia y por su minima
influencia sobre el resultado final (corta duraciéon del episodio en
comparacion con el horizonte temporal).

Tabla 21. Parametros del modelo

. Distribucién de
Parametro Valor caso base - Fuente
probabilidad 2

Probabilidades de transicion

Meta-andlisis

Incidencia del delirium 13,02% Beta (91/608) P
. . ” 8,08% P
Efec_thldad de la intervencion RR = 0,61 (0,45- Beta (53/603) Metg-anallss
multicomponente propio
0,84)

P.robal.)l!ldad de muerte intrahospitalaria 16,62% Beta (128/642) Sanjurjo 2007
sin delirium [173]
Probab!llgad de muerte intrahospitalaria 17.69% Beta (23/107) Restrepo 2018
tras delirium [174]
Probabilidad de sufrir tlcera por presion o Beta (104.619/
sin delirium 2,31% 4.423.319) Marco 2019 [172]
Probabilidad de Glcera por presion con 3,57% Beta
delirium RR = 1,55 (3.551/95.867) ~ Marco 2019[172]
P.robab!lldad. fie ser institucionalizado 727% : Witlox 2010 [30]
sin sufrir delirium
Probabl.ll.dad de ser institucionalizado 24,88% : Witlox 2010 [30]
tras delirium
Probabilidad de tener demencia sin
sufrir delirium en personas 16,87% - Witlox 2010 [30]
institucionalizadas
Propabilidad de tener'der_nen_cia t(as 39,63% _ Witlox 2010 [30]
delirium en personas institucionalizadas
Probabilidad de demencia sin delirium 5.06% - Witlox 2010 [30]
Probabilidad de demencia tras delirium 25.99% - Witlox 2010 [30]
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IV.3.3. Resultados del caso base

La tabla 22 presenta los resultados del caso base con sus intervalos de
confianza al 95%. Se puede observar que el coste promedio por paciente
es de 7.282 € para la estrategia de una intervencion preventiva
multicomponente, y es 140 € por paciente mas cara que los cuidados
habituales, teniendo en cuenta el horizonte temporal de un afio desde el
alta hospitalaria.

La RCEI al comparar la intervencion multicomponente con los
cuidados habituales es de 21.391 €/AVAC, lo que esta por debajo del
umbral de aceptabilidad de Espafia (25.000 €/AVAC) y por lo tanto la
estrategia de la intervencion preventiva se consideraria coste-efectiva
(Tabla 22).

Tabla 22. Resultados del caso base

Coste (€ 2019) AVAC
. : 7.282 € 0,5757
Intervencién multicomponente
[5.358; 9.539] [0,1516; 0,7562]
7.142 € 0,5823
Cuidados habituales
[5.279; 9.284] [0,1538; 0,7484]
Diferencia 140 € 0,0067
RCEI 21.391 €/AVAC

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI = ACostes /
AEfectividad)

IV.3.4. Resultados del andlisis de sensibilidad

IV.3.4.1. Resultados del andlisis de sensibilidad deterministico

En el andlisis deterministico se modificaron las variables clave que
podrian tener influencia sobre el resultado final (Tabla 23 y Figura 36).

En primer lugar, existe cierta incertidumbre sobre el formato de la
intervencién multicomponente, que conlleva diferencias en su coste por
paciente. En nuestro caso base supusimos que la intervencion duraria 11
dias, que corresponde a la duracién promedio de la hospitalizacion tras
delirium. Sin embargo, el ensayo clinico de Abizanda et al. 2011 [145]
reporta una media de 5 sesiones por paciente, lo que rebajaria el coste
de la intervencién a 206 € por paciente y la intervencién resultaria
altamente coste-efectiva. Por otro lado, si aplichramos el protocolo de
Inouye et al. 1999 [169] que implic6 mas recursos humanos en la
intervencién, el coste ascenderia a 514 € por paciente y la intervencién
dejaria de ser la opcion coste-efectiva (RCElI > 25.000 €/AVAC). El
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analisis de sensibilidad determindé que el coste maximo para que la
intervencién sea coste-efectiva seria de 356 € por paciente.

La efectividad de la intervencion multicomponente también influye
en el resultado final. Tomando los valores extremos del RR del meta-
analisis de este informe, se observa que si la intervencién bajara el
riesgo del delirium solamente en un 16% (RR=0,84), no se consideraria
coste-efectiva. Al contrario, si redujera el riesgo del delirium en un 55%
(RR=0,45), seria altamente coste-efectiva.

Otro parametro que puede influir los resultados es la incidencia
basal del delirium, es decir, la probabilidad de desarrollar delirium
durante el ingreso. En el caso base se utilizé la incidencia del propio
meta-analisis (13%), que fue calculado para los pacientes en servicios de
medicina general. Si se utiliza el valor de la incidencia en la poblacién
quirargica (36,3%), la intervencién resulta ser dominante (mas efectiva y
menos costosa que los cuidados habituales). Al contrario, si la incidencia
bajara al 10%, la intervencion dejaria de ser coste-efectiva.

Por dltimo, la influencia de la duracién de la estancia hospitalaria
con delirium fue estudiada. Al incluir el valor utilizado en el modelo de
NICE (16,8 dias), que son 5 dias mas que en el caso base, la
intervencion resultaria altamente coste-efectiva. Sin embargo, cuando no
hay diferencia entre las estancias con y sin delirium, la intervencién sigue
siendo coste-efectiva, aunque cerca del umbral de aceptabilidad.

Tabla 23. Resultados del andlisis de sensibilidad deterministico

p Valor caso
Parametro Nuevo valor RCEI (€/AVAC)
base
Caso base - - 20.174
514 48.430
Coste de la intervencién 323.57
206 2.729
. ) . 0,45 6.207
Efectividad de la intervencién (RR) 0,61
0,84 89.189
10% 34.673
Probabilidad basal del delirium
. . 13,02%
(incidencia)
36,3% Dominante
14,22 10.090
Dias en el hospital con delirium 11,85
9,48 30.257

AVAC: afios de vida ganados ajustados por calidad; RCEI: ratio coste-efectividad incremental; RR:
riesgo relativo.
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En el siguiente diagrama (tornado) se puede observar la influencia de
cada parametro sobre la RCEI. Los parametros cuyas modificaciones
tienen mayor impacto sobre el resultado son la efectividad de la
intervencién multicomponente, el coste de la intervencién y la incidencia
del delirium en la poblacién seleccionada para la intervencion.
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Figura 36. Diagrama de tornado: Intervencién multicomponente vs. Cuidados
habituales

N  Riesgo relativo de sufrir delirio tras la intervencian (0.61: 0.45 to 0.84)

[ [ ] Coste de la intervencion (323.57: 206 to 514)
] ] Incidencia del delirio (0.13: 0.36 to 0.1)
L[] Duracién de la hospitalizacién con delirio (11.85: 16.8 to 9.49)
[T ] Probabilidad de ser institucionalizado tras delirio (0.25: 0.25 to 0.07)
[ | ] Probabilidad de demencia tras delirio (0.25: 0.26 to 0.05)
II Coste anual de la institucionalizacion (12944.28: 15533.14 to 10355.42)
II Coste diario de hospitalizacion (587.31: 704.77 to 469.85)

|| Coste anual de demencia (5046.19: 6055.43 to 4036.95)

| WTP: 25,000 Probabilidad de sufrir Ulcera tras delirio (0.04: 0.04 to 0.02)
P

I ! !
T T T T
L PO o O
S FEFLFLFFLLLS
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RCEI

WTP: umbral de coste-efectividad = disponibilidad a pagar (willingness-to-pay); RCEI: ratio coste-efectividad incremental.

Entre paréntesis se muestra el valor del caso base, seguido por los nuevos valores examinados.

IV.3.4.2. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico

Al representar las soluciones simuladas mediante el método de
Montecarlo en el plano coste-efectividad incremental (Figura 37), se
observa que mas de la mayoria de las simulaciones (52%) se sitllan por
debajo del umbral de 25.000€ (linea negra). Por lo tanto la intervencion
multicomponente se consideraria coste-efectiva frente a cuidados
habituales.
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Figura 37. Plano coste-efectividad: Intervencién multicomponente vs. Cuidados
habituales
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AVAC: afios de vida ajustados por calidad; WTP: umbral de aceptabilidad (willingness-to-pay).

La curva de aceptabilidad muestra que para una disposicion a pagar de
25.000 € por AVAC, la probabilidad de que Ila intervencion
multicomponente sea la estrategia mas coste-efectiva se sitta en torno al
52%.

Figura 38. Curva de aceptabilidad del coste-efectividad: Intervencion
multicomponente vs. Cuidados habituales
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IV.4. Analisis de los aspectos organizativos,
éticos, sociales, legales y relacionados con los
pacientes

IV.4.1. Resultado de la busqueda bibliografica

En la Figura 39 se representa graficamente el resultado de la blsqueda y
el proceso de seleccién de estudios.

Tras aplicar las estrategias de busqueda en las bases de datos
electrénicas se localizaron 1430 referencias bibliograficas, 1200
referencias una vez eliminados los duplicados. Tras la revisién de titulos
y resimenes quedaron un total de 26 referencias. En la segunda etapa
del proceso de seleccion a texto completo, se eliminaron 10 referencias
porque no trataban aspectos organizativos, éticos, sociales, legales y
relacionados con los pacientes relevantes para este informe. Las
busquedas manuales permitieron identificar 8 referencias mas.
Finalmente, 24 estudios fueron seleccionados. De ellos, siete fueron
revisiones narrativas [180-186], 10 estudios observacionales [60,187—
195], 5 estudios cualitativos [196—200], 1 metoetnografia [201] y 1 RS
[202].

Las principales caracteristicas de los estudios pueden se muestran
en la Tabla 24. Los resultados de las valoraciones de las limitaciones
metodolégicas de los estudios cualitativos y la RS pueden verse en las
Tablas 25y 26.
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Figura 39. Descripcién gréafica del proceso de seleccion de estudios. Aspectos
organizativos, éticos, sociales, legales y relacionados con los pacientes
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Tabla 24. Caracteristicas de los estudios incluidos. Aspectos organizativos, éticos, sociales, legales y relacionados con los pacientes

ler
autor,
afio

Balas,
2012
[180]

Bélanger
, 2011
[183]

Flaherty,
2011
[192]

Objetivo

Revisar la evidencia
pertinente al delirium en
adultos mayores y describir
acciones farmacoldgicas y
no farmacoldgicas que las
enfermeras pueden llevar
a cabo.

Sintetizar los estudios
cualitativos sobre
experiencias de personas
gue han sufrido delirium y
los profesionales de
enfermeria que las
cuidaron

Analizar el modelo de
gestion de atencion
Delirium Room (DR).

Disefio

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Estudio
observacion
al (estudio
de caso
basado en
experiencia
profesional)

Poblacién

Adultos
mayores

Personas que
tuvieron
delirium y los
profesionales
de enfermeria
que las
cuidaron

Ancianos en
cuidado agudo

Principales hallazgos

Describen factores de riesgo de delirium
potencialmente modificables. Sefialan
barreras principales para la deteccion
precoz del delirium en UCI. Las
enfermeras deben usar todos los
recursos disponibles para establecer una
red de comunicacion efectiva con los
pacientes, los familiares y otros
profesionales sanitarios.

La vivencia el delirium se caracteriza por
la confusion, miedo, falta de suefio y el
aislamiento. A los profesionales les
supone una carga adicional de trabajo
con pacientes cuyas necesidades son
dificiles de interpretar.

Las DR contribuyen a tener un menor
uso de restricciones fisicas, un menor
riesgo de caidas, y un mejor manejo
conductual de los pacientes con
demencia y delirium.

Limitaciones metodolégicas de
los estudios

No se ha realizado una busqueda
sistematica ni se recogen las
caracteristicas de los estudios de
manera profusa. No da detalles sobre la
calidad de los estudios ni sobre el
analisis realizado.

N/A

Realizan una blsqueda sistematica y
recogen las caracteristicas de los
estudios de manera profusa. Sin
embargo, no da detalles sobre la calidad
de los estudios ni sobre el andlisis
realizado.

N/A

Las propias del disefio basado en una
larga trayectoria profesional, pero sin
contraste con literatura o evidencias. Las
aportaciones sobre consideraciones
éticas.

N/A
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likema,
2014
[191]

Instenes,
2018
[196]

Instenes,
2019
[200]

LaFont,
2011
[182]

Marino,
2015
[188]

Examinar si las
caracteristicas de los
pacientes influyen en la
adherencia de enfermeria
a una guia de mejora de
calidad para la deteccion
del riesgo de deliriumy la
atencion preventiva.
Explorar cémo los
pacientes octogenarios
experimentaron el delirium
postoperatorio.

Explorar cémo los
pacientes octogenarios
con delirium postoperatorio
se relacionan con los
profesionales.

Revisar la literatura sobre
el deterioro funcional.

Desarrollar, implementar y
evaluar un programa
educacional de enfermeria

Estudio
observacion
al (de
revision de
registros)

Estudio
cualitativo

Estudio
cualitativo

Revision
narrativa

Estudio
observacion
al pre-post

Profesionales
de enfermeria

Pacientes
octogenarios

Pacientes
octogenarios

Pacientes
hospitalizados
de edad
avanzada

Enfermeria de
la UCI

Existen las barreras sociales y
organizativas relacionadas con la carga
de trabajo, comunicacién y educacion en
el uso de guias de practica clinica para la
deteccion precoz del delirium entre el
personal de enfermeria.

Los recuerdos de ansiedad, panico,
miedo, inquietud y pérdida de autocontrol
permanecen después de que cesen los
episodios de delirium.

Para los pacientes ingresados la
cercania de sus familiares y del personal
de enfermeria produce un fuerte impacto
en su experiencia de delirium. Tener
profesionales de la salud y familiares
cercanos hizo que los pacientes se
sintieran seguros, mientras que la falta
de atencion elevo la angustia emocional
de los pacientes.

La discapacidad iatrogénica es la
dependencia evitable que ocurre
frecuentemente durante el curso del
proceso de cuidados. El proceso de
cuidado revela deficiencias: las
intervenciones también deben centrarse
en la estructura del hospital y el proceso
de atencion.

La intervencion mejor6 significativamente
en los puntajes de las pruebas de
conocimiento, asf como los puntajes

La calidad de los registros de pacientes
y la interpretacién del cuestionario de
investigacion podria influir en los
resultados. EI DOSS fue utilizado
menos veces de las recomendadas por
las autoridades sanitarias. Utilizaron
una definicion muy amplia de deteccién

No se encontraron limitaciones
metodoldgicas relevantes.

No se encontraron limitaciones
metodoldgicas relevantes.

No se ha realizado una busqueda
sistematica ni se recogen las
caracteristicas de los estudios de
manera profusa. No da detalles sobre la
calidad de los estudios ni sobre el
andlisis realizado. No se realiza
declaracion sobre conflicto de interés.

La herramienta de evaluacion del
conocimiento utilizada solo fue validada
para el contenido y no para la
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CASPe

N/A

N/A
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Martins,
2012
[186]

Moreno,
2013
[197]

Ocadiz,
2013
[189]

Oztuirk,
2017
[194]

176

para enfermeras de
intensivos dentro de un
protocolo de prevencion y
manejo del delirium

Resaltar el delirium como
un sindrome complejo, con
respecto al diagnostico,
fisiopatologia, etiologia,
prevencion y manejo en
personas mayores.

Conocer las vivencias de
las cuidadoras familiares e
inmigrantes de personas
con delirium hospitalario.

Evaluar un Programa de
formacién y
entrenamiento del
personal médico y de
enfermeria para la
deteccion precoz y
tratamiento del delirium
Investigar el efecto del
entrenamiento de
intervencion no
farmacoldgica en el
reconocimiento del
delirium y las estrategias
de intervencion de las
enfermeras de UCI.

Revision

. N/A
narrativa
. Cuidadoras
Estudio i
o familiares e
cualitativo. .
X inmigrantes de
Entrevistas
personas con
en delirium
profundidad o
hospitalario
Estudio Profesionales
observacion  médicos y de
al pre-post enfermeria
Estudio .
. Profesionales
observacion b
de enfermeria
al pre-post

brutos de las pruebas finales con un
promedio de méas del 90% correcto.

La prevencion del delirium hospitalario
es esencial para evitar el sufrimiento de
las personas que lo padecen, pero
también el de sus familiares o
cuidadores y el de los profesionales
sanitarios que los atienden, ya que el
delirium puede ser una experiencia
traumatica para todos ellos

Las cuidadoras familiares o informales
sufren desgaste fisico y psicolégico
derivado de la falta de suefio, el miedo a
que el proceso no sea reversible, pena y
sufrimiento ante las agresiones o al no
ser reconocidas.

131 evaluaciones del personal sanitario
participante de diferentes areas durante
los tres turnos, asi como sobre 12
residentes de cirugia general donde
solo el 22% de la enfermeria personal y
el 16,6% de los residentes pudieron
definir delirium y sus criterios clinicos

La formacién del personal de enfermeria
puede aumentar la eficiencia de las
enfermeras en el manejo del delirium y
mejorar los resultados de los pacientes.

confiabilidad estadistica.

No se ha realizado una busqueda
sistematica ni se recogen las
caracteristicas de los estudios de
manera profusa. No da detalles sobre la
calidad de los estudios ni sobre el
analisis realizado. No se realiza
declaracion sobre conflicto de interés.

La muestra es de conveniencia. La
exposicion de los resultados no es muy
clara.

El estudio se realizé en una UCI por lo
que la transferibilidad de los resultados
es limitada.

Las diferentes caracteristicas de los
pacientes pueden influir los resultados.
La formacion se limit6 a dos sesiones,
es decir, poco tiempo. Los datos que no
se pudieron recolectar mediante la
observacion se obtuvieron de las
respuestas de las enfermeras. No se
realiza declaracion sobre conflicto de
interés.
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Ozturk,
2018
[195]

Palacios
Cefia,
2016
[198]

Powell,
2019
[190]

Rubin,
2011 [60]

Trogrli¢,
2015

Evaluar la relacion del
delirium y sus factores de
riesgo en UCI cardioldgica
con la carga de trabajo de
enfermeria.

Explorar las experiencias
de profesionales médicos y
de enfermeria que cuidan
a pacientes con delirium
en la UCI

Evaluar el conocimiento,
actitudes y creencias
sobre el delirium

Analizar la sustenibilidad
y escalabilidad a nivel
hospitalario del programa
HELP.

Resumir los tipos de
estrategias de

Estudio
observacion
al

Estudio
cualitativo.
Grupos
focales con
anélisis
temético

Estudio
observacion
al pre-post

Estudio
observacion
al
(cuestionario

)

Revision
sistematica

Pacientes de
UCl de
cardiologia de
un hospital
universitario y
profesionales
de enfermeria

Profesionales
médicos y de
enfermeria de
la UCI

Profesionales

de enfermeria

del servicio de
gquemados

Pacientes
hospitalizados
de 70 afios o
mas en
unidades
asignadas al
cuestionario
HELP
Pacientes
adultos

Los pacientes con delirium requieren una
media de 60 minutos adicionales de
cuidados.

Describen grandes dudas sobre el
manejo de estos pacientes que
describen como complejos
fisiopatolégicamente. Todos los
profesionales participantes en un estudio
cualitativo sefialaron que consideraban
no tener suficientes herramientas para el
manejo del delirium

Los resultados indicaron fuerte apoyo por
parte de los profesionales de enfermeria
a las intervenciones para prevenir el
delirium ya sean no farmacoldgicas o de
reduccion de las intervenciones
farmacolégicas, especialmente las
benzodiacepinas

La importancia de la planificacion de la
actividad en equipo, para el buen
desarrollo de la intervencién con el
programa HELP.

El desarrollo de un software
especializado para las tareas del
voluntariado y recoleccion de datos
vinculado a la historia clinica electronica.
Hay dificultades al implementar
intervenciones orientadas al delirium. Los

El estudio puede generalizarse solo a la
poblacién del estudio, debido a su disefio
transversal. Los pacientes dentro del
alcance de la investigacion se
observaron solo una vez y la carga de
trabajo de la enfermera se evalué una
vez.

N/A

No se encontraron limitaciones

CASPe

metodoldgicas relevantes.

El estudio se realizé en una unidad de
gquemados por lo que la transferibilidad
de los resultados es limitada. Ademas, se
realiz6 un nimero escaso de encuestas.

N/A

Los datos fueron recogidos por personal
sin formacion especifica por no ser un
estudio de investigacion.

No se puedo hacer comparacién con
grupo control, por estar el programa
HELP establecido en todo el hospital.

N/A

Incluye estudios con gran
heterogeneidad disefio, enfoque de la
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IV.4.2. Aspectos organizativos, éticos, sociales,
legales y relacionados con los pacientes

Un resumen de los principales hallazgos organizativos, éticos, sociales,
legales y relacionados con los pacientes puede verse en la tabla 27. Se
han afiadido referencias adicionales para contextualizar el analisis en
Espafia que no parten de investigaciones publicadas.

Los hallazgos de la revision se han dividido en 6 temas: 1) el
manejo del delirium hospitalario en Espafia; 2) las causas iatrogénicas
del delirium hospitalario; 3) la prevencion del delirium para evitar las
sujeciones; 4) el impacto del delirium en las personas que lo padecen,
sus familias y cuidadores; 5) el impacto del delirium en los profesionales
y 6) la implementacién de los programas de prevencion del delirium
hospitalario. Los tres primeros temas incluyen aspectos éticos, de
equidad y de derecho que justifican la prevencién del delirium. Los
aspectos méas relevantes para las personas que han tenido delirium
hospitalario, sus familias y cuidadores se recogen en el siguiente tema.
Por ultimo, los aspectos organizativos relacionados con la atencion de
los profesionales sanitarios y la implementacion de los programas de
prevencion se tratan en los dos Ultimos temas. Un resumen de los
principales hallazgos de la revisién puede verse en la Tabla 27.

Tabla 27. Principales hallazgos de la revision

Estudios que
contribuyen a los
hallazgos (Autor
principal y afio de

publicacion)

Principales hallazgos

El manejo del delirium hospitalario en Espafia

Hallazgo basado en
busqueda especifica sobre
protocolos de sindrome
confusional agudo en las
diferentes CCAA

En 2019, no se han localizado estrategias o directrices a nivel nacional
especificos para la prevencion del delirium hospitalario. Existe
heterogeneidad en el acceso a medidas de prevencién del delirium
hospitalario.

Las causas iatrogénicas del delirium hospitalario

Existen una serie de factores de riesgo modificables para el delirium
hospitalario que estan relacionados directamente con la atencién
hospitalaria.

Se trata de una condicién evitable que ocurre frecuentemente durante el
curso del proceso de cuidados

LaFont, 2011 [182]; Balas,
2012 [180]; Ford, 2016
[181]

LaFont, 2011 [182]; Balas,
2012 [180]; Ford, 2016
[181]
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Prevenir el delirium para evitar las sujeciones

Los dispositivos de restriccion fisica se utilizan para manejar la agitacion
de las personas con delirium hospitalario

El uso de restricciones fisicas puede conllevar numerosas complicaciones
tanto fisicas como psicoldgicas, y se asocia con un mayor riesgo de
delirium en adultos mayores sin delirium y una mayor severidad del
delirium en individuos con delirium.

El uso de sujeciones afecta a un derecho fundamental como es la
libertad, ademas de atentar contra la dignidad, la autonomia personal y la
propia autoestima

Existe la obligacion de los profesionales de enfermeria de garantizar la
libertad, dignidad y autonomia del paciente, ya que toda persona tiene
derecho a estar libre de restricciones forzadas de movimientos (a menos
que estén sujetos a detencion legal), tortura o tratos degradantes

Flaherty, 2011 [192];
Palacios -Cefia, 2016
[198]

Hine, 2007 [185];
Documento de consenso
sobre sujeciones
mecanicas SEGG, 2014
[203]; informe CBE, 2016
[204];

Flaherty, 2011 [192];
Documento de consenso
sobre sujeciones
mecanicas SEGG, 2014
[203]; informe CBE, 2016
[204]

Hine, 2007 [179]

El impacto del delirium para las personas que los padecen, sus familias y cuidadores

Las personas con delirium relataron que sintieron sufrimiento y miedo
constante mientras lo padecian, lo que les afect6 también a largo plazo.

La percepcion de la realidad se altera y el delirium lleva a las personas
que lo sufren al aislamiento, dificultando las relaciones con familia,
cuidadores informales y profesionales sanitarios.

Las cuidadoras familiares o informales de las personas con delirium
también sufren desgaste fisico y psicoldgico.

Belanguer, 2011 [183]; Van
Rompaey, 2016 [199];
Gaete, 2019 [201];
Instenes, 2018 [196]
Belanguer, 2011 [183]; Van
Rompaey, 2016 [199];
Gaete, 2019 [201];
Instenes, 2019 [200]

Martins, 2012 [186];
Moreno, 2013 [197];
Wright, 2014 [184]

El impacto del delirium en los profesionales sanitarios y sus relaciones con los pacientes

Los profesionales médicos y de enfermeria tienen falta de conocimiento
que les dificulta la prevencién, deteccion y manejo del delirium
hospitalario.

Los pacientes con delirium hospitalario aumentan la carga de trabajo de
enfermeria.

Los profesionales de enfermeria a menudo tuvieron una variedad de
sentimientos encontrados, ambivalencia, estrés, duda, culpa, irritacion y
frustracién, asi como miedo por su seguridad y conflictos por las
decisiones tan complejas a tomar.

La atencién de las personas con delirium puede verse afectada por los
motivos mencionados.

Ocadiz, 2013 [189]; Glynn,
2015 [187]; Goicoa
Fernandez, 2016 [193];
Palacios-Cefia, 2016 [198]
Belanguer, 2011 [183];
Wright, 2014 [184];
Palacios-Cefia, 2016
[198]; Oztiirk, 2018 [195]

Belanguer, 2011 [183];
Wright, 2014 [184];
Palacios-Cefia, 2016

Belanguer, 2011; Wright,
2014; Palacios-Cefia,
2016 [198]; Oztiirk, 2018
[195]

La implementacion de los programas de prevencion del delirium hospitalario

Los profesionales de enfermeria reconocen el delirium como un problema
grave poco diagnosticado y apoyan que se realicen intervenciones para
prevenirlo.
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Ocadiz, 2013 [189];
Marino, 2015 [188];
Powell, 2019 [190]

El conocimiento del delirium hospitalario mejora con intervenciones
educativas.

Implementar un programa HELP de prevencion a nivel hospitalario (y no
de servicio como en los ECA) encontré muchos desafios de escalabilidad
y sostenibilidad. Necesit6 procesos de resolucion de conflictos, espacio
administrativo y otras adaptaciones.

Los programas de implementacién pueden mejorar su efectividad cuando
se proponen multiples estrategias para evaluar, prevenir y manejar el Trogrli¢, 2015 [202]
delirium de forma integrada con el manejo del dolor y la agitacién

Rubin, 2011 [60]

ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; HELP: Hospital Elder Life Program.

IV.4.2.1. El manejo del delirium hospitalario en Espafia

En 2019 existe heterogeneidad en la implementacion de acciones para la
prevencion del delirium. Las propuestas existentes son escasas y ho
estan basadas en la evidencia sobre eficacia y seguridad de las
intervenciones.

Buscando protocolos de sindrome confusional agudo en las
diferentes CCAA se ha encontrado que existe diversidad de actuaciones.
Algunas CCAA tienen protocolos de actuacion ante el delirium
hospitalario que incluyen estrategias para su prevencion. En el Hospital
Gregorio Marafién de la Comunidad de Madrid el Protocolo de cuidados
de enfermeria en la prevencién del sindrome confusional agudo en el
paciente anciano hospitalizado [205], que realiza recomendaciones para
prevenir y cuidar el deliium e incluye medidas ambientales,
comunicativas, de implicacién de los cuidadores, etc. El Servicio de
Salud del Principado de Asturias editd una guia de actuacion ante el
Sindrome Confusional Agudo con unas breves notas sobre prevencion
que ayudan a la identificacion de personas en riesgo de padecer delirium
hospitalario mas que proponer intervenciones para reducir su incidencia
[206]. Sin embargo, el Protocolo de Actuacion en el Sindrome
Confusional Agudo (delirium) del Gobierno de Canarias no incluye
prevencion [207]. En el Pais Vasco la prevencion del delirium se incluye
en el protocolo de tratamiento multidisciplinar de pacientes con fractura
de cadera con la recomendacion de intervenciones farmacolégicas y no
farmacoldgicas [208].

En el resto de CCAA no se han encontrado actuaciones
autonémicas o protocolos para la prevencion del delirium hospitalario.
Sin embargo, existian algunas propuestas para profundizar en el
abordaje del problema en el futuro préximo. La Consejeria de Sanidad de
Castilla la Mancha en su estrategia de seguridad del paciente (2019-
2023) sefiala que se elaboraran e implantaran en todas las Gerencias del
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SESCAM y en todos los niveles asistenciales planes de cuidados de
enfermeria que hagan referencia a los aspectos relevantes para la
seguridad del paciente entre los que se incluye manejo del sindrome
confusional agudo [209]. En la Comunidad de Madrid, la Estrategia de
seguridad del paciente (2015-2020) propone también elaborar
recomendaciones para reducir la incidencia de agitacion y delirium en los
pacientes ingresados en UCI [210].

IV.4.2.2. Las causas iatrogénicas del delirium hospitalario

La hospitalizacién es uno de los factores que pueden desencadenar el
delirium. Se trata de una condicion evitable que ocurre frecuentemente
durante el curso del proceso de cuidados [182]. Por ello, tanto los
profesionales sanitarios como las instituciones se enfrentan a un
ineludible reto ético, ya que la primera maxima de la atencion sanitaria
debe ser la del “primun non nocere” "ante todo, no hacer dafio".

Existen una serie de factores de riesgo modificables para el delirium
hospitalario que estan relacionados directamente con la atencidon
hospitalaria. Entre ellos, se encuentran el uso de farmacos inapropiados,
los cateterismos innecesarios, la supresion brusca de medicamentos,
pero también la baja movilidad tras las cirugias, la deshidratacion, la
malnutricién, el dolor, el estrefiimiento, la abstinencia de alcohol y drogas
y el estrés emocional [180,181]. Dentro de los factores ambientales
destacan la ausencia de elementos favorecedores de orientacion
(reloj/calendario), el ruido, los cambios frecuentes de sala, la restriccién
fisica o la ausencia de ventanas [181]. En gran medida estos factores de
riesgo modificables son factores iatrogénicos. Por ello, se deben
promover intervenciones seguras y efectivas para tratar de modificarlos.
De otro modo, si no se ponen los medios necesarios para evitar en lo
posible estos factores, se podria considerar que se estaria actuando de
manera que podriamos considerar maleficiente con las personas
afectadas.

IV.4.2.3. Prevenir el delirium para evitar sujeciones

Uno de los problemas que presenta el delirium, una vez instaurado, es
que puede contribuir a desarrollar comportamientos agresivos en
personas hospitalizadas, de modo que puede ser una amenaza para
otros pacientes, personal o visitantes. El uso de dispositivos de
restriccion fisica es una estrategia que suele usarse en personas con
agitacion, con importantes implicaciones éticas y efectos adversos para
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la salud del paciente. De manera general, las contenciones fisicas son
aquellas medidas fisicas 0 mecanicas destinadas a privar a una persona
de su libertad de movimiento. Su uso se asocia con un mayor riesgo de
delirium en adultos mayores sin delirium y una mayor severidad del
mismo en individuos con delirium o delirium prolongado [192]. A esto hay
que afadir los graves efectos perjudiciales de la restriccién fisica, que
incluyen hipertensién, taquicardia, aumento de la agitacion, alteracion de
la circulacién, aspiracion, asfixia, lesion nerviosa y cutanea, Ulceras por
presion, estrefiimiento y otras complicaciones asociado con la
inmovilidad, e incluso la muerte [185]. Dentro de los efectos psicoldgicos,
se incluyen ansiedad, panico, mayor agitacion, miedo, ira, depresion,
letargo y abstinencia [185].

El uso de sujeciones afecta a un derecho fundamental como es la
libertad, ademas de atentar contra la dignidad, la autonomia personal y
la propia autoestima [203,204]. Su uso siempre es cuestionable, pero
puede estar justificado como Udltimo recurso para controlar el
comportamiento violento o prevenir el desplazamiento accidental de
dispositivos [186,211]. La Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) sefiala que sélo debe
aplicarse después del fracaso de medidas de contencién verbal, medidas
ambientales y de contencién de farmacoldgica (indicador 101 de calidad
de bioética de la SEMICYUC) [211]. Sin embargo, en un estudio con
grupos focales con profesionales médicos y de enfermeria de la CCAA
de Madrid, la mayoria de los participantes describi6 un uso
indiscriminado de las restricciones mecéanicas en los casos de delirium
[198].

La tendencia debe ser, por tanto, a evitar el uso de sujeciones, y
solamente utilizarlas de manera excepcional en determinadas
situaciones extremas en las que no exista otra intervencién alternativa o
hayan fracasado todas las medidas implantadas [203]. En ese caso, los
profesionales sanitarios deben ser exigentes en la humanizacion de la
atencion, garantizando que las personas no puedan ser discriminadas
por parte de los profesionales que les atienden debido a la aplicacién de
una medida de sujecion [204] e intentar reducir el tiempo de aplicacién al
minimo posible. Todos los profesionales sanitarios tienen el deber de
salvaguardar y proteger a sus pacientes de cualquier dafio, y la
obligacién moral de no hacer dafio (no maleficencia) y promover el bien
(beneficencia). Ademas, tienen la obligacién de garantizar la libertad,
dignidad y autonomia del paciente: toda persona tiene derecho a estar
libre de restricciones forzadas de movimientos (a menos que estén
sujetos a detencidn legal), tortura o tratos degradantes. Especialmente
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para la enfermeria de cuidados criticos, supone un conflicto ético
mantener un ambiente seguro para los pacientes agitados y delirantes,
que les permita mantener los dispositivos que pueden salvarles la vida
mediante el uso de restricciones [185].

Un modelo ético de cuidado del delirium, que puede mejorar la
calidad de la asistencia, es el Deliium Room (DR). Se trata de un
modelo de gestién dirigido por personal de enfermeria que permite tomar
decisiones sobre la seguridad de los pacientes con delirium, en riesgo de
delirium y en riesgo de caida. Con el tiempo, el modelo DR permite a
enfermeria manejar a las personas en riesgo sin restricciones fisicas, sin
aparentes aspectos negativos como una mayor estancia en el hospital,
mayores tasas de caida o aumentos importantes en el presupuesto de la
unidad de enfermeria [192]. EI DR puede conducir a una cultura de
seguridad del paciente a través del liderazgo de enfermeria,
disminuyendo la necesidad de cuidadores uno a uno, al tiempo que
proporciona un lugar para pacientes que requieren un mayor hivel de
observacion e intensidad de servicio [192].

IV.4.2.4. El impacto del delirium para las personas que los
padecen, sus familias y cuidadores

Las consecuencias de la pérdida de independencia derivada del delirium
durante la hospitalizacién son graves: aumento de la mortalidad, mayor
estancia hospitalaria, aumento de complicaciones, mayor probabilidad de
traslado a una residencia y mayor dependencia, unido a una calidad de
vida deteriorada y un aumento en los costes de cuidado [182].

Las personas con delirium relataron que sintieron sufrimiento,
humillacién e indignacién y que el sentimiento de miedo fue
omnipresente mientras lo padecian. Experimentaron un estado de
confusion que lleva a percepciones no reales o interpretaciones erréneas
de la realidad dejandolas en un estado de vulnerabilidad y desamparo.
La percepcién de la realidad se altera tanto en el suefio como en la vigilia
y no permite distinguir entre las percepciones reales y las irreales
[183,199,201]. A ello se uni6 la incapacidad de moverse, hablar o
comunicarse debido al deliium o a las restricciones fisicas
[183,199,201]. Las personas que lo padecen continuaron afectadas a
largo plazo y teniendo recuerdos de sentimientos de ansiedad, panico,
miedo, inquietud y pérdida de autocontrol mucho después de que cesen
los episodios de delirium [196,199,201].

Desde el punto de vista de la ética relacional (la relevancia de
atender las dimensiones interpersonales e intersubjetivas de la
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experiencia del delirium en este caso) se puede comprender no sélo
cémo el delirium es vivido por los afectados, sus familiares y
profesionales sanitarios, sino como esto afecta a las relaciones y valores
entre todos ellos [184]. La prevencion del delirium hospitalario es
esencial para evitar el sufrimiento de las personas que lo padecen, pero
también el de sus familiares o cuidadores y los profesionales sanitarios
que los atienden, ya que puede ser una experiencia traumatica para
todos ellos [186].

La dificultad de conectar con otras personas lleva a los pacientes al
aislamiento, a sentirse cautivos, ignorados o en peligro [183,199,201]. En
algunas ocasiones, los pacientes con delirium reaccionaron con
agresividad ante esta situacion [201]. Estas sensaciones de aislamiento
o confusiébn se contrarrestaron con interacciones con personal de
enfermeria o familia mediante comunicacion, contacto fisico o presencia
calmada y empética. Las relaciones cercanas con profesionales de la
salud y familiares facilitd que se sintieran seguros y con ganas de vivir,
mientras que la falta de atencion elevé su angustia emocional y tuvo
implicaciones a largo plazo [199-201]. Cuatro afios después, las
personas que pasaron por un delirium continGan recordando con claridad
los comentarios negativos y las faltas de apoyo en su estado delirante
[200].

Las cuidadoras familiares o informales de las personas con delirium
también sufren desgaste fisico y psicolégico derivado del cansancio por
falta de suefio, el miedo a que el proceso no sea reversible, el
sufrimiento ante las agresiones o la tristeza al no ser reconocidas [197].
En el contexto del final de la vida, el delirium puede complicar seriamente
las relaciones familiares intimas. Algunas familias sintieron que sus seres
queridos delirantes atacaban duramente a los méas cercanos, y
describieron tener miedo de la persona delirante. Algunas familias
interpretaron el comportamiento agitado como si sus seres queridos
tuvieran miedo a morir, mientras que otros consideraron que la inquietud
de la persona afectada era una expresion corporal de ira, frustracion o
sentirse fuera de control [184].

IV.4.2.5. El impacto del delirium en los profesionales sanitarios y
sus relaciones con los pacientes

El delirium influye negativamente en la calidad del cuidado asistencial.
Una multiplicidad de barreras dificulta la prevencién, deteccion y atencion
al delirium. La principal barrera encontrada fue la falta de conocimiento
de los profesionales sanitarios sobre el delirium. Varios estudios
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mostraron el amplio desconocimiento existente [189,193] que recibieron
poca o ninguna formacion al respecto [187]. Todos los profesionales
médicos y de enfermeria participantes en un estudio cualitativo
sefialaron que consideraban no tener suficientes herramientas para el
manejo del delirium. Los médicos también sefialaron tener grandes
dudas sobre el manejo de estos pacientes que describen como
complejos fisiopatol6gicamente [198]. En el estudio de Ocadiz et al. 2013
[189] solo el 22% del personal de enfermeria y el 16,6% de los
residentes (n=131) pudieron definir delirium y sus criterios clinicos [189].
Tras realizar una encuesta entre el personal de enfermeria del Hospital
Virgen del Camino de Pamplona, se puso de manifiesto el
desconocimiento acerca del delirium, y, sobre todo, la falta de aplicacion
de medidas preventivas para evitarlo y detectarlo. El 50% de los
participantes (n=20) relaciona con una falta de formacién asociada a una
carencia de contenidos durante la carrera. Por otro lado, un 25% lo
vincula a la falta de tiempo, un 20% a la escasez del personal y
Unicamente un 5% lo relaciona con recursos materiales insuficientes. El
100% sefala que no se llevan a cabo medidas necesarias para la
prevencion del sindrome confusional agudo y el 75% sefialan que se han
visto sin recursos ante este sindrome [193].

Otras barreras identificadas fueron la falta de transferencia de
conocimiento a la practica diaria de los profesionales; las practicas no
estandarizadas; la falta de evaluacion clinica sistemética de la
independencia funcional y de sus cambios; la preocupacion insuficiente
por el estado funcional de las personas de edad avanzada, en particular
con respecto a movilidad; y, finalmente, la falta de informacion dada los
pacientes y a sus familiares sobre el grado de vulnerabilidad del paciente
[182]. Ademas, en las UCI se identificaron barreras especificas como la
restriccion del tiempo para la visita de los familiares; la rotacion frecuente
del personal, lo que hace que no tengan el mismo paciente de manera
consistente, asi como los multiples cambios en los cuidadores [180].
Algunas de estas barreras son facilmente modificables.

Estas barreras, junto con el aumento de carga de trabajo que
suponen estos pacientes, afectaron seriamente la forma en que los
profesionales de enfermeria organizaron el cuidado de las personas con
delirium [183,184,195,198]. Se ha estimado que las personas con
delirium requieren una media de 60 minutos adicionales de cuidados
[195].

Desde una perspectiva ética, los profesionales que brindan atencién
a las personas con delirium deben usar todos los recursos disponibles
para establecer una red de comunicacién efectiva con los pacientes, sus
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familiares y otros profesionales sanitarios para lograr resultados exitosos
y saludables [180]. No debe olvidarse que los profesionales sanitarios
tienen la obligacion moral y profesional de brindar apoyo e informacion a
lo largo del proceso de delirium, tanto a la persona como a la familia. El
periodo preoperatorio puede ser el momento mas adecuado para
identificar factores de riesgo, ademas de ser una oportunidad para
informar a las personas de algunos de los cambios que pueden
acontecer en el periodo postoperatorio [196]. Un seguimiento cercano
por parte de los profesionales sanitarios puede ayudar a las personas a
que encuentren significado para ayudar a reducir su desorientacion,
ademas de los ajustes ambientales [196].

Por otro lado, las relaciones profesional-paciente también se ven
afectadas por la experiencia del delirium. El delirium agitado puede
amenazar irrevocablemente el compromiso relacional entre los
profesionales sanitarios y la persona [184]. Los profesionales de
enfermeria a menudo tuvieron una variedad de sentimientos
encontrados, ambivalencia, estrés, duda, culpa, irritacion y frustracion,
asi como miedo por su seguridad y conflictos por las decisiones tan
complejas a tomar. Se vieron emocionalmente afectados por el
sufrimiento que presencian en el delirium, especialmente cuando éste se
da al final de la vida, y estas experiencias son incompatibles con sus
propias expectativas de una muerte pacifica y digna para sus pacientes
[183,184,198]. Los profesionales de enfermeria consideran que no
pueden confiar en ellos y dejan de buscar sentido en sus acciones. Por
ello, tienen problemas para interpretar las necesidades de estos
pacientes [183].

Una muestra de ello son los adjetivos con los que a menudo los
profesionales de enfermeria describieron a sus pacientes mayores
confundidos: disruptivos, destructivos, agresivos, amenazantes e
incontrolables. Durante la confusiébn aguda, tales construcciones
discursivas tuvieron prioridad sobre los discursos de dignidad y
compasion, donde la idea de pacientes como personas que estaban
experimentando una experiencia potencialmente aterradora raramente
aparece [184]. La implicacion de ello es que existe una distincion crucial
entre los profesionales que conciben principalmente los desafios
asociados con el delirium como problemas para ellos y su trabajo, y los
profesionales que principalmente reconocen y responden al delirium
como un problema para la moral de la persona afectada y la familia
[184].
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IV.4.2.6. La implementacion de los programas de prevencion del
delirium hospitalario

Los profesionales de enfermeria reconocen el deliium como un
problema grave poco diagnosticado que requiere intervencion médica
activa [187]. Una encuesta realizada en una unidad de quemados mostré
un fuerte apoyo por parte de los profesionales de enfermeria a las
intervenciones para prevenir el delirium ya sean no farmacolégicas o
farmacoldgicas, especialmente si reducen las benzodiacepinas [190].

El conocimiento del delirium hospitalario mejora con intervenciones
educativas [189,190], incluso de forma significativa [188]. En UCI, la
formacién del personal de enfermeria puede aumentar la eficiencia de
las enfermeras en el manejo del delirium y mejorar los resultados de los
pacientes. Los programas de formacion son enfoques efectivos para
reducir la incidencia, la gravedad y la duraciéon del delirium. La formacién
continua, la evaluacion de rutina de los pacientes utilizando herramientas
Gtiles, la identificaciébn de factores de riesgo y la mejora de las
actividades de atenciéon de enfermeria son efectivas en la prevencion y el
manejo del delirium [194].

Los ECA incluidos en esta revision estan realizados en el marco de
servicios hospitalarios concretos y muestran que la implementacién de
intervenciones para la prevencién del delirium es factible en este
contexto. Un estudio sobre la expansion de la intervencion
multicomponente HELP desde un servicio especifico al conjunto de un
hospital de 500 camas encontr6 muchos desafios de escalabilidad y
sostenibilidad [60]. Fueron necesarias adaptaciones locales para su
viabilidad y sostenibilidad. La extensién del programa generé conflictos
entre los profesionales sanitarios que participaron. Los roles de los
profesionales sanitarios debieron ser definidos con mayor precisién Los
esfuerzos de trabajo en equipo y las reuniones periédicas del personal
fueron esenciales para abordar los conflictos interpersonales. La rotacion
de voluntarios fue un problema continuo que se reconocié desde el
principio. Muchos voluntarios eran estudiantes universitarios, por lo tanto,
los esfuerzos de reclutamiento debieron ser continuos. Fue necesario
desarrollar una variedad de técnicas para mejorar tanto el reclutamiento
como la retencion. Fue necesario habilitar algunos espacios a lo largo del
hospital para gestionar la intervencion y almacenar los materiales
necesarios para el apoyo del paciente, como la audicion dispositivos y
equipos de amplificacion para actividades terapéuticas. Finalmente, fue
necesario contar con el tiempo para procesar las hojas de trabajo y
recopilar datos y nombres de cada paciente. Asi mismo, se requirié
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desarrollar un software especializado para tareas voluntarias y
recoleccion de datos que esta vinculado a la historia clinica electrénica.
El programa cumplié sus objetivos de efectividad clinica y mejora de la
calidad. La implementacion exitosa del programa requiri6 de los
siguientes factores que mejoraron su adopcion: 1) fuerte liderazgo
clinico; 2) obtener el apoyo de la alta gerencia; 3) proporcionar datos de
apoyo creibles; 4) desarrollar una infraestructura de apoyo a la
innovacion; 5) capacidad de cambiar la cultura organizacional para
apoyar la innovacion; 6) desarrollo efectivo de colaboracion
interdepartamental e interdisciplinaria; y 7) responder a las presiones y
amenazas inmediatas.

Un andlisis de las estrategias de implementacién para evaluacion,
prevencion y tratamiento del delirium en la UCI, sefiala que no hay una
manera facil de implementar intervenciones orientadas al delirium [202].
Los programas de implementacion pueden mejorar su efectividad cuando
se proponen multiples estrategias para evaluar, prevenir y manejar el
delirium de forma integrada con el manejo del dolor y la agitacién o de
atencion al despertar temprano, respiracion, cribado del delirium y
ejercicio temprano (paquete de medidas ABCDE por sus siglas en
inglés). También mejoran si no solo se dirigen a los profesionales de la
salud y se buscan cambios organizativos.
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V. Discusion

El presente informe de ETS pretende responder a una pregunta de
investigacion que aborda el analisis de las pruebas cientificas
disponibles sobre seguridad, efectividad clinica y coste-efectividad de
intervenciones para la prevencion del delirium en personas de 65 0 mas
afios durante el ingreso hospitalario. Se trata de una actualizacion de dos
RS previas realizadas por la Colaboracién Cochrane sobre efectividad y
seguridad de las intervenciones para prevenir el delirium en el ambito
hospitalario [46] y en UCI [67], publicadas en 2016 y 2018,
respectivamente. Sus autores concluyeron que la efectividad de la
mayoria de las intervenciones para prevenir el delirium sigue siendo
incierta, con la excepcion de las intervenciones multicomponente en
pacientes de medicina general y cirugia, apoyando la adopcién de este
tipo de intervenciones como parte de la atenciéon habitual para prevenir el
delirium en los hospitales. El presente informe corrobora y esté en linea
con las conclusiones de las RS base.

V.1. Seguridad y efectividad

La evaluacion de la seguridad y efectividad se basa en los datos clinicos
derivados de 49 ECA, con un total de 12.081 participantes. La evidencia
ha sido calificada de muy baja calidad para practicamente todas las
intervenciones comparadas, debido al riesgo de sesgo de los estudios
incluidos, la inconsistencia y la imprecision de sus resultados.

Intervenciones farmacolégicas

La evidencia disponible sobre las intervenciones farmacolégicas consiste
en 25 ECA. La calidad de la evidencia ha sido calificada de muy baja
para inhibidores de la colinesterasa (2 estudios), antipsicéticos (4
estudios), hipnoticos/sedantes (13 estudios), opioides (1 estudio) y
psicoestimulantes/nootrépicos (1 estudio); de moderada para
antiepilépticos (1 estudio); y de baja para antiinflamatorios (2 estudios).
En el meta-andlisis realizado incluyendo todas las intervenciones
farmacoldgicas, se observo efectividad en la prevencion del delirium,
reduciendo su incidencia en un 33%. Debido a la incertidumbre en este
resultado derivada de la heterogeneidad de los estudios por evaluar
distintas intervenciones farmacolégicas, se realizé un meta-analisis por
separado para cada grupo de farmacos y un andlisis de subgrupo por
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tipo de farmaco. Segin grupo de farmacos, s6lo el grupo de
hipnéticos/sedantes tienen un efecto sobre la incidencia de delirium
reduciéndola en un 46%. En el andlisis realizado por tipo de farmaco se
observé que sélo ciertos farmacos reducen la incidencia de delirium
durante la hospitalizacion frente al tratamiento estandar/placebo. Tal es
el caso de la dexmedetomidina (6 estudios) que redujo la incidencia del
delirium en un 48%, la rivastigmina (1 estudio) en un 64%, la olanzapina
(1 estudio) en un 64%, y el rameltedn (1 estudio) en un 91%. Aunque
estos hallazgos parecen prometedores, se han de valorar con cautela en
el caso de la rivastigmina, la olanzapina y el ramelte6n debido al
reducido ndmero de estudios.

No se encontraron pruebas claras del beneficio de los siguientes
farmacos para la prevencion del delirium en personas de 65 o0 més afios:
donepezilo, haloperidol, diazepam, suvorexant, melatonina, morfina,
gabapentina, metilprednisolona y citicolina.

El impacto de las intervenciones farmacolégicas sobre la duracion y
gravedad del delirium también fue beneficioso en el caso de la
dexmedetomidina, que redujo la duracién del delirium en 0,70 dias, pero,
en el caso de la olanzapina aumento la duracion del delirium en 0,60
dias y aumento la gravedad del delirium de los pacientes en 1,90 puntos
(medida con instrumento DRS-R-98). Ademas, si bien no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en eventos adversos, se
observé una mayor ocurrencia de eventos adversos en los pacientes que
usaron olanzapina. No se observé efecto del haloperidol y la melatonina
en la duracion y gravedad del delirium, ni del donepezilo en gravedad del
delirium.

No hay pruebas claras del efecto de las intervenciones
farmacoldgicas en mortalidad. Segun los resultados, dexmedetomidina,
melatonina y morfina no tuvieron efecto sobre la mortalidad
intrahospitalaria. En el caso de la mortalidad después del alta
hospitalaria, tampoco se observd efecto del haloperidol,
dexmedetomidina, melatonina o metilprednisolona. En relacién a la
seguridad del resto de farmacos no se contd con evidencia al respecto
para su evaluacion en mayores de 65 afios hospitalizados. En el caso de
algunos farmacos como la rivastigmina o la olanzapina su seguridad es
dudosa. Un ECA realizado en pacientes criticos de 18 o mas afios tuvo
que ser suspendido por un aumento de la mortalidad en el grupo de
pacientes con rivastigmina [212]. En otro estudio realizado en pacientes
con demencia, el uso de la olanzapina también se relacioné con un
aumento de la mortalidad [213].
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Respecto a la duracion de la estancia media hospitalaria, otra de las
variables clave del informe, no se encontrd efecto de las intervenciones
farmacoldgicas en aquellos estudios que informaron sobre esta medida.
La estancia media hospitalaria fue similar en los pacientes tratados y no
tratados con haloperidol, diazepam, dexmedetomidina, melatonina,
morfina, gabapentina y metilprednisolona. Si se encontré efecto en los
pacientes tratados con citicolina, aumentando en 4,20 dias su estancia
en el hospital.

Es dificil establecer conclusiones debido al reducido numero de
estudios incluidos, pero la RS llevada a cabo para el presente informe
pone de relieve que la dexmedotimidina pueden ser una alternativa
farmacoldgica para la prevencion del delirium de personas de 65 0 mas
afios hospitalizadas y este hallazgo estd en linea con los resultados
obtenidos en otras RS. Un meta-analisis en red publicado en 2019 [47]
concluye que el ramelte6n podria ser el mejor farmaco preventivo para el
delirium en adultos mayores de 18 afios, seguido de la olanzapina, la
risperidona y la dexmedetomidina. Parece que el rameltedn contribuiria a
la prevencién del delirium debido a su alta afinidad hacia los receptores 1
y 2 de melatonina, asociados con el desarrollo del delirium [134]. Sin
embargo, esta conclusion sobre el rameltedn es muy prematura teniendo
en cuenta la evidencia disponible. En el mencionado meta-analisis se
incluye un Unico ECA para el rameltedn realizado en 67 pacientes, con
estrictos criterios de exclusién y donde el grupo control presenta mayor
namero de pacientes con demencia (24% frente a 15%; p=0,54), si bien
esta diferencia no resulta significativa [134]. Ademas, como se destaco,
el ramelte6n no ha sido autorizado ni por la EMA [54] ni por la AEMPS
por no cumplir con las exigencias sobre algunos parametros del suefio
[55].

Intervenciones perioperatorias

La evidencia en el caso de las intervenciones perioperatorias, 12 ECA,
ha sido calificada de muy baja.

Las intervenciones perioperatorias también parecen prevenir el
delirium en pacientes sometidos a cirugia hospitalaria. Tal es el caso de
las intervenciones perioperatorias destinadas a reducir la utilizacién de
opiaceos (reduce en un 50% la incidencia de delirium), las intervenciones
que controlan la intensidad de la anestesia general (reducen la incidencia
en un 33%) u otro tipo de intervenciones como las que comparan cirugia
via rapida con el cuidado habitual (74% de reduccion de incidencia de
delirium). Sin embargo, no se observo efecto en la incidencia de delirium
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en los estudios que evaluaron alternativas a la anestesia general, ni en
otras intervenciones perioperatorias variadas, como la estimulacién
eléctrica trascutanea, la transfusion sanguinea liberal o la oximetria
cerebral para medir la saturacion del oxigeno.

Debido a la variedad de intervenciones perioperatorias que existen
para la prevencién del delirium, es dificil encontrar RS publicadas sobre
el tema con el que comparar los resultados. Se encontré el protocolo
publicado de una RS que se prevé realizar sobre estrategias de sedacion
perioperatorias incorporando meta-analisis en red y donde se examinara
incidencia de delirium, pero todavia no estan publicados los resultados
[214].

Intervenciones no farmacolégicas

La evidencia disponible en el caso de las intervenciones no
farmacoldgicas, 2 ECA, ha sido calificada de muy baja en la intervencién
realizada en las unidades de geriatria/ortopedia y de baja el sistema
computarizado de apoyo a la toma de decisiones clinicas en pacientes
de medicina general.

No se observo efecto de las intervenciones no farmacolégicas
evaluadas en la incidencia de delirium.

Intervenciones multicomponente

La evidencia en el caso de las intervenciones multicomponente procede
de 10 ECA (4 estudios en pacientes de medicina general, 5 estudios en
pacientes de cirugia y 1 estudio en pacientes de UCI). La calidad global
de la evidencia ha sido calificada de muy baja.

Las intervenciones multicomponente reducen la incidencia del
delirium en un 38% en comparacién con la atencion habitual. En el
andlisis por tipo de paciente el efecto fue similar en los pacientes de
medicina general y de cirugia, donde se observé una reduccién de la
incidencia del 39% y 35% respectivamente, y mayor efecto en los
pacientes de UCI, donde la intervencién multicomponente redujo en un
70% la incidencia del delirium.

También se observo efectividad de estas intervenciones sobre la
duracién y gravedad del delirium. Las intervenciones multicomponente
redujeron la duracion del delirium en 1,2 dias comparado con el cuidado
habitual. Ademéas se observé un efecto grande de las intervenciones
multicomponente en la reduccion de la gravedad frente al cuidado
habitual (Std.MD=-0,98).
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El efecto de estas intervenciones respecto a otras variables
consideradas criticas (mortalidad, duracion de la estancia media
hospitalaria y retorno de los pacientes a la vida independiente) sigue
siendo incierta.

Respecto a otras variables importantes pero no criticas, destacar
las diferencias estadisticamente observadas en Ulceras por presién e
infecciones del tracto wurinario a favor de las intervenciones
multicomponente, efecto también observado en la RS base objeto de
actualizacion [46]. Las intervenciones multicomponente redujeron en un
52% las Ulceras por presion y en un 32% las infecciones del tracto
urinario.

La presente RS destaca el papel importante de las intervenciones
multicomponente en la prevencion del delirium en personas de 65 o0 més
aflos. La importancia de este tipo de intervenciones también fue
sefialada en la RS base realizada en poblacién adulta de 16 y mas afios
hospitalizada [46]. Por su parte, la RS base realizada en UCI no encontrd
ningun estudio que evaluara una intervencion multicomponente [67]. La
evidencia de la presente RS sigue respaldando el uso de las
intervenciones multicomponente para la prevencion del delirium y esta en
linea con la literatura publicada sobre el tema [215].

Los resultados obtenidos también se asemejan a los resultados
obtenidos de la RS publicada en 2015 por Hshieh et al. 2015 que incluy6
14 estudios de intervenciébn no aleatorizados sobre estrategias
multicomponente [62]. Esta RS concluyé que las intervenciones
multicomponente de prevencién del delirium son efectivas para reducir la
incidencia de delirium y prevenir las caidas. Ademas, se observé una
tendencia de disminucion de la duracién de la estancia en el hospital y
de reduccion de la institucionalizacion.

Dado que la mayor parte de los episodios de delirium tienen un
origen multifactorial, la incorporacion de estrategias de tipo
multicomponente orientadas a tratar diferentes factores de desarrollo del
delirium son las mas efectivas por cubrir un mayor nimero de factores de
riesgo. En general, las intervenciones multicomponente se enfocan a los
factores de riesgo del delirium mas importantes que son modificables
[57,216]. Tal es el caso de la intervenciébn multicomponente mas
difundida, el Programa HELP (Hospital Elder Life Program) [216,217],
gue ha demostrado ser efectiva en reducir la incidencia de delirium y el
deterioro del estado funcional [154,169,216]. Este programa cubre los
siguientes factores de riesgo: 1) deterioro cognitivo (reorientacién de la
realidad, empleo de calendarios de pared y pizarras, visitas de familiares
con fotografias de los pacientes); 2) inmovilizacion (promover la
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movilizacion precoz, incluyendo actividad fisica varias veces al dia y
minimizar uso de equipos de inmovilizacion); 3) privacion del suefio
(favorecer un ambiente nocturno relajado, musica relajante, luz tenue,
reduccion del ruido ambiental, evitar control clinico innecesario, etc.); 4)
deshidratacion (mantener hidratacion y nutricion adecuadas); 5) déficit
visual (ayudas técnicas para solventarlo); 6) déficit auditivo (ayudas
técnicas para solventarlo). Para su correcta implementacion, se
considera que la intervencion debe ser personalizada a las necesidades
del individuo y contar con un equipo multidisciplinar de expertos y
personal de enfermeria formado para llevarla a cabo.

Las intervenciones multicomponente para la prevencién del delirium
son reconocidas y recomendadas por guias de préctica clinica
internacionales. Tal es el caso del programa propuesto por el NICE para
el diagndstico, la prevencion y el tratamiento del delirium publicado en
2010 [57,77], que ha demostrado ser coste-efectivo [167,168]. Para su
desarrollo se baso en las recomendaciones propuestas por el programa
HELP y ampli6 a 10 las recomendaciones para la prevencion del
delirium, incluyendo hipoxia, infeccién, dolor y estrefiimiento. EI NICE
recomienda que este tipo de intervenciones se lleven a cabo durante las
primeras 24 horas desde el ingreso en aquellas personas en riesgo.

V.2. Coste-efectividad

La RS de estudios econdémicos llevada a cabo para el presente informe
confirma que practicamente no existe evidencia sobre las intervenciones
preventivas del delirium en mayores hospitalizados. Las dos Unicas
evaluaciones econdmicas publicadas [167,168] provienen del mismo
modelo desarrollado por NICE para dos variantes de una intervencién
multicomponente y ambas concluyen que la intervencién es dominante,
es decir, mas efectiva y menos costosa que los cuidados habituales en el
Reino Unido.

Dadas las limitaciones para la transferibilidad de estos estudios al
contexto espafiol, existia una necesidad de realizar una nueva
evaluacion econémica de la prevencion del delirium desde la perspectiva
del sistema sanitario de Espafia. Basandonos en la guia de practica
clinica del NICE [77], que recomienda prevenir el delirium con
intervenciones multicomponente, se procedié a evaluar este tipo de
intervenciones desde la perspectiva del sistema sanitario espafiol.

A través de un modelo de decision, que tuvo en cuenta las
consecuencias del delirium como hospitalizacién prolongada, tlceras por
presién, demencia o institucionalizaciéon, se estimé la RCEIl de una
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intervencién multicomponente para prevenir delirium en pacientes
mayores (80 afios de edad) ingresados en servicios de medicina general.
Se identificaron los recursos relevantes utilizados durante el ingreso
hospitalario y el seguimiento, a los que se les asignaron costes unitarios
lo més actuales y realistas posibles. La efectividad de la intervencién fue
estimada mediante un meta-analisis propio que incluy6é 5 estudios con
una muestra total de 1.355 pacientes en riesgo del delirium.

El horizonte temporal fue de 1 afio tras el alta hospitalaria, lo que se
considera un periodo suficiente para captar los costes y los resultados de
la evolucién del paciente tras sufrir el delirium. En este periodo de
tiempo, la intervencién reduciria el riesgo de sufrir delirium en un 39%, lo
que resultaria en un coste adicional de 140 € y un beneficio adicional de
0,066 AVAC por paciente. Estos resultados llevan a una RCEI de 21.391
€/AVAC, que esta por debajo del umbral de coste-efectividad utilizado
actualmente en Espafia (25.000 €) y significa que la intervencion se
consideraria coste-efectiva.

El analisis de sensibilidad de estos resultados revelé que existe una
incertidumbre relativamente grande, ya que solamente en un 52% de las
10 mil simulaciones (andlisis Monte Carlo) la intervencion resultaba
coste-efectiva. Los parametros clave que mas podrian influir el resultado
final son la efectividad de la intervencién, su coste y la incidencia basal
del delirium.

Existe incertidumbre sobre el contenido y el coste de las
intervenciones multicomponente, debido a la falta de un protocolo
unificado a nivel nacional. El caso base del modelo tiene un enfoque
conservador, al calcular el coste de la intervencién con un supuesto mas
exigente que el ensayo clinico en el que se basa (Abizanda et al. 2011
[145]). Asi, se calcul6 el coste para la duracion total de la hospitalizacion
(11 dias), mientras que el ensayo clinico reporté una media de 5 dias de
intervencién. Si el modelo considerara este valor mas bajo, la
intervencién se convertiria en altamente coste-efectiva.

Lo mismo pasa si la incidencia basal del delirium sube al nivel de
los pacientes quirdrgicos (del 13 al 36%). El modelo de NICE considerd
con una incidencia del 50% en pacientes quirargicos. La intervencion
preventiva sera mas coste-efectiva si se aplica a subgrupos en mayor
riesgo de delirium y, por ello, es importante el cribado inicial para
identificar a los candidatos para las intervenciones multicomponente.
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V.3. Aspectos organizativos, éticos, sociales,
legales y relacionados con los pacientes

Los hallazgos de la revisién llevada a cabo sobre estos aspectos revelan
que existen aspectos éticos, organizativos asi como impactos
individuales y sociales de importancia para las personas que han sufrido
delirium y para sus familiares y cuidadores o los profesionales sanitarios
gue los atienden. Los hallazgos de la revision se han dividido en 6
temas: 1) el manejo actual del delirium hospitalario en Espafia; 2) las
causas iatrogénicas del delirium hospitalario; 3) prevenir el delirium para
evitar las sujeciones; 4) el impacto del delirium en las personas que lo
padecen, sus familiares y cuidadores; 5) el impacto del delirium en los
profesionales y 6) la implementacién de los programas de prevencién del
delirium hospitalario.

Se realiz6 una busqueda de protocolos de prevencién del sindrome
confusional agudo en las diferentes CCAA. Las actuaciones de
prevencion del delirium encontradas son dispersas, no estan disponibles
en todas las CCAA y no estan basadas en la evidencia. Por ello, se
concluye que en la actualidad existe heterogeneidad en el acceso a la
prevencion del delirium hospitalario en Espafia.

El resto de los hallazgos estan basados en 24 estudios: 7 revisiones
narrativas [180-186], 10 estudios observacionales [60,187-195], 5
estudios cualitativos [196-200] vy 2 RS, una de ellas de estudios
cualitativos [201,202].

La evaluacion ética que justifica la importancia de la prevencion del
delirium hospitalario esta basada principalmente en argumentos
aportados por revisiones narrativas. Estos estudios recogen en
profundidad los argumentos éticos relacionados con el delirium
hospitalario y presentan una visiébn coherente que es transferible al
contexto del SNS. También se han incluido documentos de consenso de
sociedades cientificas y érganos consultivos en bioética de nuestro pais
sobre el uso de contenciones.

Las experiencias de personas que han sufrido delirium hospitalario,
de sus familiares, y cuidadores, asi como de los profesionales sanitarios
que les atienden, estan basados principalmente en estudios cualitativos.
Estos estudios muestran hallazgos ricos, coherentes y relevantes para el
contexto espafiol. La calidad metodologica global de los estudios fue
considerada adecuada. Los estudios observacionales aportaron
hallazgos a los temas sobre el impacto del delirium en pacientes y
profesionales, asi como a las cuestiones relacionadas con la
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implementacion de intervenciones de prevencion del delirium. Los
hallazgos derivados de estos estudios eran coherentes entre si, pero
dispersos, con una transferibilidad limitada y con una calidad
metodologica global muy baja.

V.4. Fortalezas y limitaciones

La fortaleza de las RS de la literatura realizadas para el presente informe
de ETS sobre seguridad, efectividad y coste-efectividad radica en el
hecho de que se ha llevado a cabo conforme a los principios
fundamentales para asegurar su transparencia, replicabilidad y mas facil
actualizacion. La informacion explicita de la metodologia empleada vy la
disponibilidad de los datos extraidos permite que también pueda ser
objeto de una evaluacién critica.

La principal limitacién de estas RS, derivada de la metodologia, es
la posibilidad de que no se hayan incluido en el andlisis estudios
relevantes como resultado de su no publicacién, o porque lo estén en
una lengua distinta del inglés o castellano, o por haberse publicado en
revistas no indexadas.

Una de las principales limitaciones de la mayor parte de los
estudios incluidos es el hecho de no excluir el delirium prevalente en el
momento del reclutamiento. Esto tiene el potencial de reducir la precision
de los resultados, ya que las intervenciones no pueden prevenir los
casos de delirium ya presentes en los participantes reclutados.

Para complementar las RS de la literatura, se ha realizado la
primera evaluacion econémica en Espafia de una intervencion para la
prevencion del delirium en pacientes de 65 o mas afos hospitalizados,
que simula la evolucion de los pacientes atendidos por el SNS espafiol y
que incluye los principales parametros durante la evolucion de los
pacientes a medio plazo (1 afo). La principal limitacion de esta
evaluacion econdémica reside en la incertidumbre sobre algunos
parametros claves, debido a la escasez de evidencia.

Asimismo, se ha realizado un analisis de los aspectos
organizativos, éticos, sociales y/o legales relacionados con la tecnologia
(intervenciones para la prevencién del deliium en pacientes mayores
hospitalizados) que proporciona informacion contextualmente relevante
sobre la factibilidad y la aceptabilidad de la implementaciéon de la
tecnologia. La principal limitacion deriva de su metodologia que se basa
en una revision narrativa. No existe ninglin modelo metodolégico para
recoger en una revision sistematica estos aspectos. EI modelo mas
cercano es el enfoque CERQual [82] pero dadas las limitaciones de
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tiempo y recursos no se ha podido adaptar por completo. Este enfoque
permitiria una valoracion mas trasparente y sistematica de la relevancia,
adecuacion, coherencia y calidad metodologica de los hallazgos.
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V1. Conclusiones

A partir de la RS sobre la seguridad, efectividad y coste-efectividad, la
evaluacion economica y el andlisis de los aspectos organizativos, éticos,
sociales, legales y relacionados con los pacientes realizado para el
presente informe de ETS, se pueden establecer las siguientes
conclusiones sobre las intervenciones para la prevencion del delirium en
personas de 65 y mas afos en el ingreso hospitalario:

e La mejor evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad clinica
de las intervenciones para la prevencién del delirium proviene de 49
ECA.

e La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de
intervenciones farmacolégicas para la prevencion del delirium
consistente en 25 ECA que estudian un amplio nimero de farmacos
diferentes (13 sobre hipnoéticos/sedantes, 4 antipsicéticos, 2
inhibidores de la colinesterasa, 2 antiinflamatorios, 1 opioides, 1
antiepilépticos, 1 psicoestimulantes/nootropicos, 1 hierba medicinal
japonesa). Esta permite establecer que:

— La combinacién de resultados de los estudios mostré que el
grupo de farmacos incluidos como hipnéticos/sedantes redujo la
incidencia de delirium (P<0,05). De cada 1.000 pacientes
intervenidos con hipnéticos/sedantes se previno el delirium en 103
pacientes (calidad de la evidencia: muy baja &6 06). El resto de
grupos de farmacos evaluados no presentaron diferencias
estadisticamente significativas en incidencia del delirium respecto
al grupo control (P>0,05): inhibidores de la colinesterasa (calidad
de la evidencia: muy baja @SS 6), antipsicoticos (calidad de la
evidencia: muy baja @O 6 6), opioides (calidad de la evidencia:
muy baja OSOSO), antiepilépticos (calidad de la evidencia:
moderada @PHPO), antiinflamatorios (calidad de la evidencia:
baja @HOO) y psicoestimulantes/nootrépicos (calidad de la
evidencia: muy baja OGS O).

— No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las variables gravedad del delirium, mortalidad, estancia en el
hospital y retorno a la vida independiente en ninguno de los grupos
de farmacos evaluados.

— El analisis de subgrupos realizado por tipo de farmaco mostré
que la dexmedetomidina (6 estudios), la rivastigmina (1 estudio), la
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olanzapina (1 estudio) y el ramelteén (1 estudio) fueron los Unicos
tratamientos que redujeron la incidencia de delirium (P <0,05). Se
previno el delirium en 108 de cada 1.000 pacientes con
dexmedetodimina, 289 pacientes de cada 1.000 con rivastigmina,
257 de cada 1.000 pacientes con olanzapina y 313 de cada 1.000
pacientes con ramelteén. No obstante, los resultados sobre la
rivastigmina, la olanzapina y el ramelte6n han de valorarse con
cautela pues provienen de un solo estudio en cada caso. Ademas,
el rameltedn es un farmaco no autorizado por la EMA ni por la
AEMPS.

— Respecto a otras variables clave, la dexmedetomidina redujo
de manera significativa la duracion del deliium en 0,7 dias
(P<0,05). Sin embargo, la olanzapina aumentd la duracién del
delirium en 0,60 dias y la gravedad del delirium en 1,90 puntos
(medida con el instrumento DRS-R-98) (P<0,05) respecto al
comparador.

¢ La evidencia evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de
intervenciones perioperatorias para la prevencion del delirium consiste
en 12 ECA (2 sobre reduccién de la utilizacion de opiaceos; 3 sobre
control/reduccién de la intensidad de la anestesia general; 2 sobre
alternativas de anestesia general y 5 sobre diferentes intervenciones
perioperatorias). Esta permite establecer que:

— Las intervenciones perioperatorias destinadas a reducir la
utilizacion de opiaceos (calidad de la evidencia: muy baja
DO O0O) y las intervenciones que controlan la intensidad de la
anestesia general (calidad de la evidencia: muy baja OS0O)
redujeron la incidencia de delirium en comparacion con el grupo
control (P<0,05). De cada 1.000 pacientes intervenidos se previno
el delirium en 129 y en 85 pacientes, respectivamente. No se
obtuvo efecto significativo para las intervenciones alternativas a la
anestesia general (calidad de la evidencia: muy baja @656 6).

— Respecto a otras variables, so6lo las intervenciones
perioperatorias destinadas a reducir la utilizacion de opiaceos
redujeron también la duracion y gravedad del delirium (P<0,05).

e La limitada evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de
intervenciones no farmacoldgicas para la prevencién del delirium (2
ECA de dos intervenciones diferentes) no permite establecer
conclusiones claras al respecto.

e La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de
intervenciones multicomponente para la prevencion del delirium,
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consistio en 10 ECA (calidad de la evidencia: muy baja @©66). Las
intervenciones multicomponente fueron variadas en tipo y nimero de
componentes, entre los que se encontraron los siguientes: 1) cuidado
individualizado, 2)  protocolo/checklist de  orientacién, 3)
educacion/formacion del personal/familia, 4) reorientacion, 5) evitar la
privacién sensorial, 6) objetos familiares, 7) estimulacién cognitiva, 8)
nutricion, 9) hidrataciéon, 10) identificacibn de infeccion, 11)
movilizacion, 12) higiene del suefio, 13) equipo multidisciplinar de
cuidado, 14) valoracion geriatrica comprensiva, 15) oxigenacion, 16)
electrolitos, 17) control del dolor, 18) revision de la medicacién, 19)
valoracién de la depresion y ansiedad, 20) cuidado de los intestinos y
vejiga, y 21) prevencion, deteccion y tratamiento de complicaciones
postoperatorias. La evidencia permite establecer que:

— Las intervenciones multicomponente redujeron la incidencia de
delirium en 89 de cada 1.000 pacientes (P<0,05). Estas
intervenciones también redujeron la duracién del delirium en 1,18
dias (P<0,05) y la gravedad del delirium con un efecto grande
(SMD=0,98; P<0,05) en comparacion con el cuidado habitual.

— No se observaron diferencias estadisticamente significativas
respecto a mortalidad, estancia media hospitalaria y retorno a la
vida independiente (P>0,05).

e La evidencia disponible sobre coste-efectividad de intervenciones para
la prevencién del delirium es escasa. No se identificaron evaluaciones
econdmicas de las intervenciones simples (farmacolégicas, no
farmacolégicas o0 perioperatorias). S6lo se encontraron dos
evaluaciones econémicas de intervenciones multicomponente
realizados en el contexto de la elaboracién de una guia de practica
clinica sobre la prevencion y manejo del delirium publicada por NICE
en 2010. La intervencién multicomponente se asocié con un coste
promedio més bajo y beneficio mas alto que el cuidado habitual.

e En un horizonte temporal de 1 afio tras el alta hospitalaria desde la
perspectiva del SNS espafiol, una intervencion multicomponente,
basada en una intervencién que cubria cuatro componentes (cuidado
individualizado, formacién del personal, estimulacion cognitiva y
movilizacion), reduciria el riesgo de sufrir delirium en un 39%, lo que
resultaria en un coste adicional de 140 € y un beneficio adicional de
0,067 AVAC por paciente. Estos resultados implican una RCEI de
21.391 €/AVAC, valor que esta por debajo del umbral de coste-
efectividad utilizado actualmente en Espafa, lo que significa que la
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intervencidn se consideraria coste-efectiva y siempre que el coste de
la intervencion no sobrepase los 356 € por paciente.

La evidencia disponible sobre los aspectos organizativos, éticos,
sociales, legales y relacionados con los pacientes se bas6 en 24
estudios. Permite establecer que:

— Existe heterogeneidad en el acceso a las medidas de
prevencion del delirium.

— El delirium hospitalario es una condicién iatrogénica evitable
gue causa sufrimiento y estrés a pacientes, cuidadores y
profesionales sanitarios.

— Los conocimientos y las capacidades para abordar el delirium
requieren ser reforzados entre los profesionales sanitarios.

— Laimplementacion de los programas multicomponente a escala
hospitalaria puede suponer desafios de escalabilidad vy
sostenibilidad.
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VI1I. Recomendaciones

Con la evidencia disponible sobre seguridad, efectividad y coste
efectividad en el momento de la elaboracion de este informe y la
consideracion de los aspectos organizativos, éticos, sociales, legales y
relacionados con los pacientes, se sugiere el empleo de intervenciones
multicomponente (cuidado individualizado, formacion del personal,
estimulacién cognitiva y movilizacién) para la prevencién del delirium en
pacientes de 65 0 mas afios hospitalizados, siempre que el coste de la
intervenciébn no sobrepase 356 € por paciente (Recomendacion:
CONDICIONAL).

De acuerdo a la escasa evidencia disponible, no es posible hacer
una recomendacion sobre la implementacion de las intervenciones
simples para la prevencién del delirium.

En base a la evidencia cientifica identificada para el presente
informe, el grupo elaborador establece las siguientes areas de
incertidumbre:

- El retorno de los pacientes a la vida independiente después del
delirium y factores que influyen en que los pacientes vuelvan a ser
independientes tras la resolucién del delirium.

- Impacto del delirium en la calidad de vida relacionada con la salud
de los pacientes.

- Relacion del delirium con complicaciones para los pacientes como
son las caidas, la necesidad de sujecién, las Ulceras por presion y
las infecciones.
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ANexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda para
eficacia y efectividad.

MEDLINE

1) exp Delirium/

2) deliri*.mp.

3) "acute confusion*".ti,ab.

4) "acute organic psychosyndrome".ti,ab.
5) "acute brain syndrome".ti,ab.

6) "metabolic encephalopathy".ti,ab.

7) "clouded state".ti,ab.

8) "clouding of consciousness".ti,ab.

9) "exogenous psychosis".ti,ab.

10) "toxic psychosis".ti,ab.

11) "toxic confusion".ti,ab.

12) Delirium, Dementia, Amnestic, Cognitive Disorders/su [Surgery]
13) obnubilat*.ti,ab.

14) "acute psycho-organic syndrome".ti,ab.

15) (acute adj3 (brain and dysfunction)).tiab. or confusion.mp. or

(cognitive adj3 impairment).mp.
16) exp Confusion/

17)1or2or3ord4or50or6or7or8or9orl0orllorl2oril3orl4or

15o0r 16

18) (Intervention* adj3 (prevent* or multimodal
multi?component)).ti,ab.

19) (therapy adj3 (physical or occupational or drug)).ti,ab.

20) (protocol or (antipsychotic* or haloperidol or benzodiazepine* or

screening or detect*)).ti,ab.
21) Physical Therapy Modalities/
22) Occupational Therapy/
23) Combined Modality Therapy/
24) Antipsychotic Agents/
25) Haloperidol/ or Benzodiazepines/
26) Drug Therapy/
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27) 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26

28) ("Confusion Assessment method" or "DSM criteria" or "Delirium
Symptom Interview" or "Delirium Observation Screening" or "Delirium
Rating Scale Revised" or "Memorial Delirium Assessment Scale" or
"Neecham Confusion Scale" or "Delirium Observation Screening
Scale" or "Months of the Year Backwards").ti,ab.

29) (("questionnair*" or scale) adj3 delir*).ti,ab.

30) 28 or 29

31) early diagnosis/ or ("early detection” or "early diagnosis").ti,ab.

32) 27 or 30 or 31

33) Primary Prevention/

34) prevent*.mp.

35) reduc*.ti,ab.

36) stop*.ti,ab.

37) taper*.ti,ab.

38) avoid*.ti,ab.

39) "cut* down".ti,ab.

40) 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39

41) 32 and 40

42) 17 and 41

43) ((("60" or "65" or 60-65) adj (elder* or adult* or aged or age or old or
older or over or year*)) or elder* or adult*).mp.

44) 42 and 43

45) Randomized Controlled Trials as Topic/

46) randomized controlled trial/

47) Random Allocation/

48) Double Blind Method/

49) Single Blind Method/

50) clinical trial/

51) clinical trial, phase i.pt.

52) clinical trial, phase ii.pt.

53) clinical trial, phase iii.pt.

54) clinical trial, phase iv.pt.

55) controlled clinical trial.pt.

56) randomized controlled trial.pt.

57) multicenter study.pt.

58) clinical trial.pt.

59) exp Clinical Trials as topic/
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60) or/45-59

61) (clinical adj trial$).tw.

62) ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw.
63) PLACEBOS/

64) placebo$.tw.

65) randomly allocated.tw.

66) (allocated adj2 randoms$).tw.

67) or/61-66

68) 60 or 67

69) case report.tw.

70) letter/

71) historical article/

72) or/69-71

73) 68 not 72

74) 44 and 73

75) limit 74 to (english language or spanish)
76) limit 75 to yr="2015 -Current"

EMBASE

1) 'delirium'/exp

2) deliri*:ab,ti

3) 'acute confusion':ab,ti

4) 'acute organic psychosyndrome':ab;ti
5) 'acute brain syndrome":ab,ti

6) 'metabolic encephalopathy":ab,ti

7) 'clouded state":ab;ti

8) 'clouding of consciousness':ab,ti

9) 'exogenous psychosis':ab;ti

10) 'toxic psychosis':ab,ti

11) 'toxic confusion':ab,ti

12) 'delirium' AND 'surgery'/Ink

13) 'dementia’ AND 'surgery'/Ink

14) ‘amnestic' AND 'surgery'/Ink

15) ‘cognitive defect' AND 'surgery'/Ink
16) #12 OR #13 OR #14 OR #15

17) obnubilat*:ab,ti

18) 'acute psycho-organic syndrome':ab,ti
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19) ‘confusion'/exp

20) ((acute NEAR/3 'brain dysfunction’):ab,ti) OR 'confusion’abti,de
OR ((cognitive NEAR/3 'impairment'):ab,ti,de)

21) #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20

22) (intervention* NEAR/3  (prevent* OR  multimodal OR
multi?component)):ti,ab

23) (therapy NEAR/3 (physical OR occupational OR drug)):ti,ab

24) protocol:itiab OR antipsychotic*:tiab OR haloperidol:tiab OR
benzodiazepine*:ti,ab OR screening:ti,ab OR detect*:ti,ab

25) 'physiotherapy'/exp

26) 'occupational therapy'/exp

27) 'neuroleptic agent'/exp

28) 'haloperidol'/exp

29) 'benzodiazepine derivative'/exp

30) 'drug therapy'/exp

31) #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#30

32) 'delirium rating scale'/exp

33) 'confusion assessment method"tiab OR 'dsm criteria'tiab OR
‘delirium  symptom interview"tiab OR ‘deliium observation
screening"ti,ab OR 'delirium rating scale revised"ti,ab OR ‘'memorial
delirium assessment scale':ti,ab OR 'neecham confusion scale':ti,ab
OR 'delirium observation screening scale:tiab OR 'months of the
year backwards'ti,ab

34) (('questionnair* OR scale) NEAR/3 delir*):ti,ab

35) #32 OR #33 OR #34

36) 'early diagnosis'/exp

37) 'early diagnosis':ab,ti OR 'early detection':ab,ti

38) #31 OR #35 OR #37

39) 'primary prevention'/exp

40) prevent*:ab,ti,de

41) reduc*:ab;ti

42) stop*:ab,ti

43) taper*:ab,ti

44) avoid*:ab,ti

45) ‘cut* down":ab,ti

46) #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45
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47) #21 AND #38 AND #46

48) (((60 OR 65 OR '60 65) NEAR/1 (elder* OR adult* OR aged OR
age OR old OR older OR over OR year¥)):tiab) OR elder*:ti,ab,de
OR adult*:ti,ab,de

49) #47 AND #48

50) ‘clinical trial'/de

51) ‘randomized controlled trial’/de

52) 'controlled clinical trial'/de

53) 'multicenter study'/de

54) 'phase 3 clinical trial'/de

55) 'phase 4 clinical trial'/de

56) 'randomization'/exp

57) 'single blind procedure'/de

58) 'double blind procedure'/de

59) 'crossover procedure'/de

60) 'placebo'/de

61) 'randomi*ed controlled trial*':ti,ab

62) rct:ti,ab

63) (random* NEAR/2 allocat*):ti,ab

64) 'single blind*ti,ab

65) 'double blind*ti,ab

66) ((treble OR triple) NEAR/1 blind*):ti,ab

67) placebo*:ti,ab

68) 'prospective study'/de

69) #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR
#58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR
#66 OR #670R #68

70) 'case study'/de

71) 'case report"ti,ab

72) 'abstract report'/de OR 'letter'/de

73) 'conference paper'/it

74) 'conference abstract'/it

75) 'conference proceeding'/it

76) 'editorial'/it

77) 'note'fit

78) #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77

79) #69 NOT #78

80) #49 AND #79
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81) #49 AND #79 AND ([english]/lim OR [spanish]/lim)
82) #49 AND #79 AND ([english)/lim OR [spanish]}/lim) AND [2015-
2019]/py

Web of Science (WOS)

1) TS=( delii*r OR "acute confusion* or "acute organic
psychosyndrome" or "acute brain syndrome" or "metabolic
encephalopathy" or "clouded state" or "clouding of consciousness" or
"exogenous psychosis" or "toxic psychosis" or "toxic confusion” or
obnubilat*or "acute psycho-organic syndrome" or confusion)
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-
S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Periodo de tiempo=Todos
los afios

2) TI= ((acute near/3 (brain dysfunction)) or confusion or (cognitive
NEAR/3 impairment))

3) #2 OR #1

4) TS= (intervention* NEAR/3 (prevent* or multimodal or
multi?component))

5) TS= (therapy NEAR/3 (physical or occupational or drug))

6) TS= (protocol or (antipsychotic* or haloperidol or benzodiazepine* or
screening or detect*))

7) #6 OR #5 OR #4

8) TS= ("Confusion Assessment method" or "DSM criteria" or "Delirium
Symptom Interview" or "Delirium Observation Screening"” or "Delirium
Rating Scale Revised" or "Memorial Delirium Assessment Scale" or
"Neecham Confusion Scale" or "Delirium Observation Screening
Scale" or "Months of the Year Backwards")

9) TS= (("questionnair*" or scale) NEAR/3 delir*)

10) #9 OR #8

11) TS= ("early detection" or "early diagnosis")

12) #11 OR #10 OR #7

13) TS= (prevent* or reduc* or stop* or taper* or avoid* or "cut* down")

14) #13 AND #12 AND #3

15) ((TS= clinical trial* OR TS=research design OR TS=comparative
stud* OR TS=evaluation stud* OR TS=controlled trial* OR TS=follow-
up stud* OR TS=prospective stud* OR TS=random* OR TS=placebo*
OR TS=(single blind*) OR TS=(double blind*)))

16) TS=((("60" or "65" or 60-65) AND (elder* or adult* or aged or age or
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old or older or over or year*)) or elder* or adult*)
17) #16 AND #14
18) #17 AND #15

Cochrane Library
1) MeSH descriptor: [Delirium] this term only
2) deliri*
3) acute confusion*
4) acute organic psychosyndrome
5) acute brain syndrome
6) metabolic encephalopathy
7) clouded state
8) clouding of consciousness
9) exogenous psychosis
10) toxic psychosis
11) toxic confusion
12) obnubilat*
13) acute psycho-organic syndrome
14) MeSH descriptor: [Confusion] explode all trees
15) (acute near (brain and dysfunction)) or confusion:ti,ab or (cognitive
near impairment)
16) #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or
#12 or #13 or #14 or #15
17) MeSH descriptor: [Physical Therapy Modalities] this term only
18) MeSH descriptor: [Occupational Therapy] explode all trees
19) MeSH descriptor: [Combined Modality Therapy] this term only
20) MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] this term only
21) MeSH descriptor: [Haloperidol] this term only
22) MeSH descriptor: [Benzodiazepines] this term only
23) MeSH descriptor: [Drug Therapy] explode all trees
24) (Intervention* near (prevent* or multimodal or multi?component))
25) (therapy near (physical or occupational or drug)):ti,ab
26) protocol:ti,ab or (antipsychotic* or haloperidol or benzodiazepine*
or screening or detect*):ti,ab
27) #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26
28) ("Confusion Assessment method" or "DSM criteria" or "Delirium
Symptom Interview" or "Delirium Observation Screening" or "Delirium
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Rating Scale Revised" or "Memorial Delirium Assessment Scale" or
"Neecham Confusion Scale" or "Delirium Observation Screening
Scale" or "Months of the Year Backwards").ti,ab.

29) (("questionnair*" or scale) adj3 delir*).ti,ab.

30) #28 or #29

31) ("early detection” or "early diagnosis").ti,ab.

32) MeSH descriptor: [Early Diagnosis] explode all trees

33) #31 or #32

34) #27 or #30 or #33

35) MeSH descriptor: [Primary Prevention] this term only

36) prevent*

37) reduc*

38) stop*

39) taper*

40) avoid*

41) cut* down

42) #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41

43) #34 and #42 and #16

44) ((("60" or "65" or "60-65") NEXT (elder* or adult* or aged or age or
old or older or over or year*)) or elder* or adult*)

45) #43 and #44

46) #45 con afo de publicacion de 2015 hasta 2019, fecha de
publicacion en la Biblioteca Cochrane Entre Jan 2015 y Mar 2019, en
Ensayos
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Anexo 2. Herramientas utilizadas para

evaluar el riesgo de sesgo de los estudios

incluidos.

Criterios propuestos por la Colaboracion Cochrane para

evaluar el riesgo de sesgo de los ECA incluidos

Observaciones

Dominio

Generacién de la secuencia aleatorizada

(sesgo de seleccion)

Ocultacién de la asignacion (sesgo de
seleccién)

Cegamiento de los participantes y del
personal (sesgo de realizacion)

Cegamiento de la evaluacién de los
resultados (sesgo de deteccidn)

Manejo de los datos de resultados
incompletos (sesgo de desgaste)
(resultados a corto plazo) [€ 3 meses]

Manejo de los datos de resultados
incompletos (sesgo de desgaste)
(resultados a mas largo plazo) [> 3
meses]

Notificacion selectiva (sesgo de
notificacion)

Otros sesgos

Prevencién de la influencia inapropiada

de los financiadores del estudio

Libre de conflictos de interés
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Evaluacién de los revisores

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.

Bajo riesgo: +
Riesgo incierto: ?
Alto riesgo: -

No aplicable: N.A.
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Anexo 3. Estrategia de busqueda para
estudios econdmicos.

MEDLINE
1) exp Delirium/
2) deliri*.mp.
3) "acute confusion*".ti,ab.
4) "acute organic psychosyndrome".ti,ab.
5) "acute brain syndrome".ti,ab.
6) "metabolic encephalopathy".ti,ab.
7) "clouded state".ti,ab.
8) "clouding of consciousness".ti,ab.
9) "exogenous psychosis".ti,ab.
10) "toxic psychosis".ti,ab.
11) "toxic confusion".ti,ab.
12) Delirium, Dementia, Amnestic, Cognitive Disorders/su [Surgery]
13) obnubilat*.ti,ab.
14) "acute psycho-organic syndrome".ti,ab.
15) (acute adj3 (brain and dysfunction)).tiab. or confusion.mp. or
(cognitive adj3 impairment).mp.
16) exp Confusion/
17) 1or2or3or4or50r60r7or8or9orl0orllorl2orl3orl4
or15or16
18) (Intervention* adj3 (prevent* or multimodal or
multi?component)).ti,ab.
19) (therapy adj3 (physical or occupational or drug)).ti,ab.
20) (protocol or (antipsychotic* or haloperidol or screening or
detect*)).ti,ab.
21) Physical Therapy Modalities/
22) Occupational Therapy/
23) Combined Modality Therapy/
24) Antipsychotic Agents/
25) Haloperidol/
26) Drug Therapy/
27) 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26
28) ("Confusion Assessment method" or "DSM criteria" or "Delirium
Symptom Interview" or "Delirium Observation Screening" or "Delirium
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Rating Scale Revised" or "Memorial Delirium Assessment Scale" or
"Neecham Confusion Scale" or "Delirium Observation Screening
Scale").ti,ab.

29) (("questionnair*" or scale) adj3 delir*).ti,ab.

30) 28 or 29

31) early diagnosis/ or ("early detection” or "early diagnosis”).ti,ab.

32) 27 0r300r31

33) Primary Prevention/

34) prevent*.mp.

35) reduc*.ti,ab.

36) stop*.ti,ab.

37) taper*.ti,ab.

38) avoid*.ti,ab.

39) "cut* down".ti,ab.

40) 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39

41) 32 and 40

42) 17 and 41

43) ((("60" or "65" or 60-65) adj (elder* or adult* or aged or age or old
or older or over or year*)) or elder* or adult*).mp.

44) 42 and 43

45) Economics/

46) exp "costs and cost analysis"/

47) Economics, Dental/

48) exp economics, hospital/

49) Economics, Medical/

50) Economics, Nursing/

51) Economics, Pharmaceutical/

52) (economic$ or cost or costs or costly or costing or price or prices or
pricing or pharmacoeconomic$).ti,ab.

53) (expenditure$ not energy).ti,ab.

54) value for money.ti,ab.

55) budget$.ti,ab.

56) or/45-55

57) ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab.

58) (metabolic adj cost).ti,ab.

59) ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab.

60) or/57-59

61) 56 not 60

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES PARA LA PREVENCION DEL 243
DELIRIUM EN EL INGRESO HOSPITALARIO




62) letter.pt.

63) editorial.pt.

64) historical article.pt.

65) or/62-64

66) 61 not 65

67) exp animals/ not humans/

68) 66 not 67

69) bmjjn.

70) "cochrane database of systematic reviews".jn.
71) health technology assessment winchester england.jn.
72) or/69-71

73) 68 not 72

74) 44 and 73

EMBASE

1) #1'delirium'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-0728062

2) #2deliri*:ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-0721467

3) #3'acute  confusion:ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
07519

4) #4'acute organic psychosyndrome':ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-
06-072019-06-075

5) #5'acute brain syndrome':ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-0763

6) #6'metabolic  encephalopathy':ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-07669

7) #7'clouded state:ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-073

8) #8'clouding of consciousness":ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-07282

9) #9'exogenous psychosis':ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-0747

10) #10'toxic  psychosis"ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-
06-07206

11) #11'toxic confusion":ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
078

12) #12'deliium' AND  'surgery'/InkRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-072094

13) #13'dementia’ AND ‘'surgery'/InkRL_CE_Delirio0706192019-06-
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072019-06-072694

14) #14'amnestic’  AND  'surgery'/InkRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-0752

15) #15'cognitive defect’ AND 'surgery'/InkRL_CE_Delirio0706192019-
06-072019-06-075072

16) #16#12 OR #13 OR #14 OR #15RL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-079112

17) #17obnubilat*:ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
07110

18) #18'acute psycho-organic
syndrome':ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-075

19) #19'confusion'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-

0728470

20) #20((acute NEAR/3 ‘brain dysfunction'):ab,ti) OR
‘confusion’:ab,ti,de OR ((cognitive NEAR/3
'impairment’):ab,ti,de)RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
07149485

21) #21#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#20RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-07181946

22) #22(intervention* NEAR/3  (prevent* OR multimodal OR
multi?component)):ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0747030

23) #23(therapy = NEAR/3  (physical OR  occupational OR
drug)):ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-0797365

24) #24protocol:tiab OR antipsychotic*:ti,ab OR haloperidol:tiab OR
benzodiazepine*:ti,ab OR screening:ti,ab OR
detect*:ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-073638842

25) #25'physiotherapy'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0783863

26) #26'occupational therapy'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-0722465

27) #27'neuroleptic agent'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-
06-07269731

28) #28'haloperidol'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0756845

29) #29'benzodiazepine derivative'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-07220308

30) #30'drug therapy'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
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072548707

31) #31#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
OR #30RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-076288843

32) #32'delirium rating scale'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-0767

33) #33'confusion assessment method"ti,ab OR 'dsm criteria:tiab OR
‘delirium  symptom interview"tiab OR 'delirium observation
screening”ti,ab OR 'delirium rating scale revised'ti,ab OR 'memorial
delirium assessment scale":ti,ab OR 'neecham confusion scale':ti,ab
OR 'delirium observation screening scaletiab OR 'months of the
year backwards"ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
072718

34) #34(('questionnair*' OR scale) NEAR/3
delir*):ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-07966

35) #35#32 OR #33 OR #34RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-

073161

36) #36'early diagnosis'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0797624

37) #37'early diagnosis":ab,ti OR ‘early

detection’:ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-07179631

38) #38#31 OR #35 OR #37RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
076353118

39) #39'primary prevention'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-
06-0737446

40) #40prevent*:ab,ti,deRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
071929804

41) #41reduc*:ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
073938872

42) #42stop*:ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-07179054

43) #43taper*:ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-0727594

44) #44avoid*:ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
07474727

45) #45'cut* down":ab,tiRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
073045

46) #46#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR
#45RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-075869842

47) #47#21 AND #38 AND #46RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-
06-0719028

48) #48(((60 OR 65 OR '60 65" NEAR/1 (elder* OR adult* OR aged
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OR age OR old OR older OR over OR year*):ti,ab) OR
elder*:tiab,de OR adult*:ti,ab,deRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-077632113

49) #49#47 AND #48RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-

079742

50) #50'health economics'RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0772626

51) #51'economic evaluation'/expRL_CE_Delirio0706192019-06-

072019-06-07277694

52) #52'health care cost/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-
06-07267182

53) #53'pharmacoeconomics'RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-
06-0788990

54) #54#50 OR #51 OR #52 OR #53RL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-07534401

55) #55econom*:ti,ab OR cost:ti,ab OR costs:ti,ab OR costly:tiab OR
costing:tiab OR price:tiab OR prices:tiab OR pricing:itiab OR
pharmacoeconomic*:ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
07910276

56) #56expenditure*:tiab NOT energy:ti,abRL_CE_Delirio0706192019-
06-072019-06-0735148

57) #57(value NEAR/2 money):ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-072132

58) #58budget*:ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0733921

59) #59#55 OR #56 OR #57 OR #58RL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-07942835

60) #60#54 OR #59RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
071189421

61) #61letter:itRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-071030882

62) #62editorial:itRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-07575002

63) #63note:itRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-07720613

64) #64#61 OR #62 OR #63RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
072326497

65) #65#60 NOT  #64RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
071092010

66) #66(metabolic NEAR/1 cost):ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-071350

67) #67((energy OR oxygen) NEAR/1
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cost):ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-074119

68) #68((energy OR oxygen) NEAR/1
expenditure):ti,abRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-0728700

69) #69#66 OR #67 OR #68RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0733135

70) #70#65 NOT  #69RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
071085117

71) #71'animal'RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-075756073

72) #72'animal experiment/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-
06-072284396

73) #73'nonhuman'’RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
075582798

74) #74ratti,ab,ink OR rats:itiab,ink OR mouse:ti,ab,Ink OR
mice:ti,ab,lnk OR hamster:tiab,ink OR hamsters:ti,ab,Ink OR
animal:tiab,lnk  OR animals:tiab,lnk OR dog:ti,ab,lnk OR
dogs:ti,ab,Ink OR cat:ti,ab,Ink OR cats:ti,ab,Ink OR bovine:ti,ab,Ink
OR sheep:ti,ab,InkRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
074131677

75) #75#71 OR #72 OR #73 OR #74RL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-078744591

76) #76'human’/expRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-

0719938595

77) #77'human experiment'RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
07419667

78) #78#76 OR #77RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0719940149

79) #79#75 NOT (#75 AND #78)RL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-076527052

80) #80#70 NOT #79RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
07989908

81) #81'09598146"isRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0758889

82) #82'1469493x"is OR '13665278"isRL_CE_Delirio0706192019-06-
072019-06-0720940

83) #8317561833:isRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0726741

84) #84#81 OR #82 OR #83RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
0798353

85) #85#80 NOT #84RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
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07983104

86) #86'conference abstract'itRL_CE_Delirio0706192019-06-072019-
06-073190019

87) #87#85 NOT  #86RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-
07858068

88) #88#49 AND #87RL_CE_Delirio0706192019-06-072019-06-07584

WOS. Estrategia para estudios econémicos

1) TS=( delii* OR "acute confusion* or "acute organic
psychosyndrome" or “"acute brain syndrome" or "metabolic
encephalopathy” or "clouded state" or "clouding of consciousness" or
"exogenous psychosis" or "toxic psychosis" or "toxic confusion" or
obnubilat*or "acute psycho-organic syndrome" or confusion)
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-
S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Periodo de tiempo=Todos
los afios

2) TI= ((acute near/3 (brain dysfunction)) or confusion or (cognitive
NEAR/3 impairment))

3) #2 OR #1

4) TS= (intervention* NEAR/3 (prevent* or multimodal or
multi?component))

5) TS= (therapy NEAR/3 (physical or occupational or drug))

6) TS= (protocol or (antipsychotic* or haloperidol or benzodiazepine* or
screening or detect*))

7) #6 OR #5 OR #4

8) TS= ("Confusion Assessment method" or "DSM criteria" or "Delirium
Symptom Interview" or "Delirium Observation Screening" or "Delirium
Rating Scale Revised" or "Memorial Delirium Assessment Scale" or
"Neecham Confusion Scale" or "Delirium Observation Screening
Scale" or "Months of the Year Backwards")

9) TS= (("questionnair*" or scale) NEAR/3 delir*)

10) #9 OR #8

11) TS= ("early detection" or "early diagnosis")

12) #11 OR #10 OR #7

13) TS= (prevent* or reduc* or stop* or taper* or avoid* or "cut* down")

14) #13 AND #12 AND #3

15) ((TS= clinical trial* OR TS=research design OR TS=comparative
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stud* OR TS=evaluation stud* OR TS=controlled trial* OR TS=follow-
up stud* OR TS=prospective stud* OR TS=random* OR TS=placebo*
OR TS=(single blind*) OR TS=(double blind*)))

16) TS=((("60" or "65" or 60-65) AND (elder* or adult* or aged or age or
old or older or over or year*)) or elder* or adult*)

17) #16 AND #14

18) #17 AND #15

19) Tl=(economic OR economics OR economy OR economical* OR
pharmacoeconomic* OR cost OR costs OR expenditure OR
expenditures OR budget OR expense OR expenses OR market OR
spend OR spends OR spending OR payment OR payments OR out-
of-pocket)

20) #19 AND #18
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Anexo 4. Valoracion de la calidad
metodoldgica los estudios econdmicos.
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Anexo 5. Estrategia de busqueda de
aspectos organizativos, éticos, sociales,
legales y relacionados con los pacientes.

MEDLINE
1) exp Delirium/
2) deliri*.mp.

3) "acute confusion*".ti,ab.

4) "acute organic psychosyndrome".ti,ab.

5) "acute brain syndrome".ti,ab.

6) "metabolic encephalopathy".ti,ab.

7) ‘"clouded state".ti,ab.

8) ‘"clouding of consciousness".ti,ab.

9) "exogenous psychosis".ti,ab.

10) "toxic psychosis".ti,ab.

11) "toxic confusion".ti,ab.

12) Delirium, Dementia, Amnestic, Cognitive Disorders/su
[Surgery]

13) obnubilat*.ti,ab.

14) "acute psycho-organic syndrome".ti,ab.

15) (acute adj3 (brain and dysfunction)).ti,ab. or confusion.mp. or
(cognitive adj3 impairment).mp.

16) exp Confusion/

17) 1or2or3or4or50r6or7or8or9or10orllorl2orl3
or 14 or 15 or 16

18) (Intervention* adj3 (prevent* or multimodal or
multi?component)).ti,ab.

19) (therapy adj3 (physical or occupational or drug)).ti,ab.

20) (protocol or (antipsychotic* or haloperidol or screening or
detect*)).ti,ab.

21) Physical Therapy Modalities/

22) Occupational Therapy/

23) Combined Modality Therapy/

24) Antipsychotic Agents/

25) Haloperidol/

26) Drug Therapy/
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27) 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26

28) ("Confusion Assessment method" or "DSM criteria" or
"Delirium Symptom Interview" or "Delirium Observation
Screening" or "Delirium Rating Scale Revised" or "Memorial
Delirium Assessment Scale" or "Neecham Confusion Scale"
or "Delirium Observation Screening Scale").ti,ab.

29) (("questionnair*" or scale) adj3 delir*).ti,ab.

30) 28 0or 29

31) early diagnosis/ or ("early detection" or "early diagnosis").ti,ab.

32) 27 or300r 31

33) Primary Prevention/

34) prevent*.mp.

35) reduc*.ti,ab.

36) stop*.ti,ab.

37) taper*.ti,ab.

38) avoid*.ti,ab.

39) "cut* down".ti,ab.

40) 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39

41) 32 and 40

42) 17 and 41

43) ((("60" or "65" or 60-65) adj (elder* or adult* or aged or age or
old or older or over or year*)) or elder* or adult*).mp.

44) 42 and 43

45) ((("semi-structured" or semistructured or unstructured or
informal or "in-depth" or indepth or "face-to-face" or structured
or guide) adj3 (interview* or discussion* or questionnaire*)) or
(focus group* or qualitative or ethnograph* or fieldwork or
"field work" or "key informant")).ti,ab. or interviews as topic/ or
focus groups/ or narration/ or qualitative research/

46) exp Ethics/ or ethics.fs. or (ethic* or bioethic* or unintended
consequences or (skills and training) or (benefits and harms)
or beliefs or patient* autonomy or dignity or moral* or religio*
or human rights or humanism or patient* integrity or
principlism or normativ* or principle-base* or beneficence or
non-maleficence or philosoph* or aristoteles or socrates or
justice or fairness or patient* expectation or patient*
accessibility or Beauchamp or childress or wide reflective* or
socratic or social shaping or casuistry or coherence analy* or
eclectic* or right to die or right to life or social value* or ethnic
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47)

48)

value* or personal value* or benefit-harm or harm-benefit or
elsi or elsa).ab. /freq=2

exp Privacy/ or exp Disclosure/ or exp Fraud/ or exp
Government Regulation/ or exp Healthcare Disparities/ or exp
Health Services Accessibility/ or exp Humanism/ or exp
Human Rights/ or exp Insurance Coverage/ or exp Insurance,
Health, Reimbursement/ or exp Jurisprudence/ or exp
Legislation as Topic/ or Legislation & Jurisprudence.fs. or exp
Patient Rights/ or exp Personhood/ or exp Prejudice/ or exp
Professional Autonomy/ or exp Professional Misconduct/ or
exp Social Stigma/ or exp Social Values/ or exp Stereotyping/
or exp Uncertainty/ or (((Healthcare or Health Care or
nonclinical or Community Based) adj (Deliver* or Distribution*
or System*)) or (legal* or liabilit* or litigation* or constitutional
or justice or law or laws or jurisprudence or complicit* or
privacy or private or confidential*) or ((care or treatment) adj2
(duty or obligat*)) or (social* adj (responsibl* or obligat*)) or
((informed or presumed) adj2 (choice or decision
making))).ti,ab,kf. or (basic right* or access* right or duty to
know or equally access* or external pressure or fundamental
right* or human right* or informed choice or informed decision
making or public pressure or regulatory frame* or right of
access* or right to know or acceptance or accessibility or
accountability or autonomy or beneficence or civil right* or
communitarian* or community values or confidentiality or
coverage or dignity or directive or disclosure or discrimination
or elsi or elsis or equality or equity or fairness or freedom or
harm or inequalit* or inequity or patient* integrity or justice or
law or lawmaker* or lawsuit* or lawyer* or legacy or legal* or
legislation or legitimacy or liability or litigation or medicolegal
or non-coverage or nonmaleficence or non-maleficence or
normative or normativity or permissibility or prejudice* or
privacy or reimburse* or social values or stigma or stigmas or
stigmatisation or stigmatise or stigmatization or stigmatize or
transparency or uncertainty or value judgment).ab. /freq=2
Decision Making, Organizational/ or Efficiency, Organizational/
or Models, Organizational/ or Organizational Objectives/ or
exp Personnel Management/ or exp Professional Practice/ or
"Organization and Administration"/ or Healthcare Common
Procedure Coding System/ or Case Managers/ or Program
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Development/ or "Organization and Administration".fs. or
organizational.ti,ab,kw. or ((organization* or work or workflow
or work flow or work planning or implementation* or
information needs or need assessment* or skills or attitud* or
culture or patient path or user path or client path or quality
assurance or sustainability or centralization or decentralization
or hospital management or manager* or supplier*) adj9
(patient* or client* or user or users or practice* or hospital* or
home* or primary care or clinical or Medical or nurse* or
physician* or profesional*)).ti,ab.

49) (social or ((burden* or Impact* or choice* or information needs
or communication* or self-care or self-management or trade-
off) adj5 (social or patient*))).ti.

50) exp patient acceptance of health care/ or caregivers/ or exp
Patient Preference/ or exp Patient Satisfaction/ or ((Patient* or
individual* or person* or care-giver* or caregiver* or client or
communit* or consumer* or public* or user* or sufferer* or
suffering or diseased or troubled or sick* or invalid or people
or patient* or individual* or person* or carer or caregiver* or
client or communit* or consumer* or public* or user* or
sufferer* or suffering or diseased or troubled or sick* or people
or patient or patients or proband* or individuals or survivor* or
family or families or familial or kindred* or relative or relatives
or care giver* or caregiver* or carer or carers or personal or
spous* or partner or partners or couples or users or
participant* or people or child* or teenager* or adolescent* or
youth or girls or boys or adults or elderly or females or males
or women* or men or men's or mother* or father* or parents or
parent or parental or maternal or paternal) adj5 (prescrib* or
Elicit* or Choice* or Logit or Adheren* or Preferen* or service-
user or preference* or opinion* or perception* or perspective*
or view* or voice* or experienc* or expectation* or wish or
wishes or attitud* or lifespan* or refus* or patient autonomy or
activities of daily living or quality of life or everyday life)).ti,kw.

51) ((patient* or individual* or person* or carer or caregiver* or
client or communit* or consumer* or public* or user* or
sufferer* or suffering or diseased or troubled or sick* or people
or patient or patients or proband* or individuals or survivor* or
family or families or familial or kindred* or relative or relatives
or care giver* or caregiver* or carer or carers or personal or
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spous* or partner or partners or couples or users or
participant* or people or child* or teenager* or adolescent* or
youth or girls or boys or adults or elderly or females or males
or women* or men or men's or mother* or father* or parents or
parent or parental or maternal or paternal) adj2 (service-user
or preference* or opinion or perception* or perspective* or
view* or voice* or experience* or expectation* or wish or
wishes or attitud* or Wellbeing or well-being or self-care or
self* or belief* or concern* or worr* or burden* or problem* or
distress or psychology* or social activit* or famil* or friend* or
emotion* or satisf* or dissatisf* or happ* or unhapp* or behav*
or lifestyle or routine or life or autonomy or activities of daily
living or quality of life or everyday life or skeptic* or enthusias*
or daily lives or frequent-or-daily-users or Acceptanc*)).ti,kw.

52) 50 or 51

53) 44 and 45

54) 44 and 46

55) 44 and 47

56) 44 and 48

57) 44 and 49

58) 44 and 52

59) 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58

60) limit 59 to yr="2009 -Current"

EMBASE

1) 'delirium'/exp

2) deliri*:ab,ti

3) 'acute confusion':ab,ti

4) 'acute organic psychosyndrome':ab;ti
5) 'acute brain syndrome".ab,ti

6) 'metabolic encephalopathy':ab,ti
7) 'clouded state":ab,ti

8) 'clouding of consciousness':ab,ti
9) 'exogenous psychosis':ab,ti

10) 'toxic psychosis':ab,ti

256 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




11) 'toxic confusion:ab,ti

12) 'delirium' AND 'surgery'/Ink

13) 'dementia’ AND 'surgery'/Ink

14) ‘amnestic' AND 'surgery'/Ink

15) ‘cognitive defect' AND 'surgery'/Ink

16) #12 OR #13 OR #14 OR #15

17) obnubilat*:ab,ti

18) ‘acute psycho-organic syndrome':ab;ti

19) ‘confusion'/exp

20) ((acute NEAR/3 'brain dysfunction’):ab,ti)y OR ‘confusion':ab,ti,de
OR ((cognitive NEAR/3 'impairment):ab,ti,de)

21) #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20

22) (intervention*  NEAR/3  (prevent* OR  multimodal OR
multi?component)):ti,ab

23) (therapy NEAR/3 (physical OR occupational OR drug)):ti,ab

24) protocol:itiab OR antipsychotic*:tiiab OR haloperidol:tiab OR
benzodiazepine*:ti,ab OR screening:ti,ab OR detect*:ti,ab

25) 'physiotherapy'/exp

26) 'occupational therapy'/exp

27) 'neuroleptic agent'/exp

28) 'haloperidol'/exp

29) 'benzodiazepine derivative'/exp

30) 'drug therapy'/exp

31) #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#30

32) 'delirium rating scale'/exp

33) 'confusion assessment method"ti,ab OR 'dsm criteria"tiab OR
‘delirium  symptom interview"tiab OR ‘deliium observation
screening"ti,ab OR 'delirium rating scale revised"ti,ab OR ‘'memorial
delirium assessment scale':ti,ab OR 'neecham confusion scale':ti,ab
OR 'delirium observation screening scaleti,ab OR 'months of the
year backwards'"ti,ab

34) ((‘questionnair* OR scale) NEAR/3 delir*):ti,ab

35) #32 OR #33 OR #34

36) 'early diagnosis'/exp

37) 'early diagnosis':ab,ti OR 'early detection:ab,ti

38) #31 OR #35 OR #37
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39) 'primary prevention'/exp

40) prevent*:ab,ti,de

41) reduc*:ab;ti

42) stop*:ab,ti

43) taper*:ab,ti

44) avoid*:ab,ti

45) 'cut* down":ab,ti

46) #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45

47) #21 AND #38 AND #46

48) (((60 OR 65 OR '60 65) NEAR/1 (elder* OR adult* OR aged OR
age OR old OR older OR over OR year*)):ti,ab) OR elder*:ti,ab,de
OR adult*:ti,ab,de

49) #47 AND #48

50) (((semi structured’ OR semistructured OR unstructured OR
informal OR 'in-depth' OR indepth OR ‘'face-to-face' OR structured
OR guide) NEAR/3 (interview* OR  discussion* OR
guestionnaire*)):tide) OR (focus:tide AND group*tide) OR
qualitative:tide OR ethnograph*:tide OR fieldwork:ti,de OR ‘field
work':ti,de OR 'key informant'ti,de OR 'qualitative research'/exp

51) 'ethics'/exp OR ethic*:tide OR bioethic*:tide OR 'unintended
consequences'tide OR 'skills and trainingti,de OR 'benefits and
harms'ti,de OR beliefsitide OR ‘patient* autonomy'ti,de OR
dignity:ti,de OR moral*:ti,de OR religio*:tide OR 'human rights'ti,de
OR humanism:ti,de OR 'patient* integrity"ti,de OR principlism:ti,de
OR normativ*:tide OR 'principle base*:tide OR beneficence:ti,de
OR 'non maleficence'ti,de OR philosoph*:tide OR aristoteles:ti,de
OR socrates:tide OR justice:tide OR fairness:tide OR 'patient*
expectation*"ti,de OR 'patient* accessibility"ti,de OR
beauchamp:tide OR childress:tide OR 'wide reflective*:ti,de OR
socratic:tide OR 'social shapingtide OR casuistry:tide OR
‘coherence analy*:ti,de OR eclectic*:tide OR 'right to die"ti,de OR
right to life":ti,de OR 'social value*ti,de OR 'ethnic value*ti,de OR
'‘personal value*ti,de OR 'benefit harm'"ti,de OR 'harm benefit':ti,de
OR elsi:ti,de OR elsa:ti,de

52) 'privacy'/exp OR ‘fraud'/mj OR 'government regulation'/exp OR
‘health care disparity'/mj OR ‘health care delivery/mj OR
‘humanism'/mj OR ‘'human rights/mj OR ‘insurance'/mj OR
reimbursement’/mj OR ‘jurisprudence'/exp OR ‘'law'/exp OR
'legislation and jurisprudence'/exp OR ‘'patient right/exp OR
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'‘prejudice’/mj OR ‘professional autonomy'/mj OR ‘'professional
misconduct’/mj OR (((healthcare OR 'health care' OR nonclinical OR
‘community based’) NEAR/1 (deliver* OR distribution*)):ti,de) OR
liabilit*:ti,de OR litigation*:ti,de OR constitutional:tide OR laws:ti,de
OR jurisprudence:tide OR complicit*:tide OR private:tide OR
confidential*:tide OR (((care OR treatment) NEAR/2 (duty OR
obligat*)):ti,de) OR ((social* NEAR/1 (responsibl* OR obligat*)):ti,de)
OR (((informed OR presumed) NEAR/2 (choice OR ‘'decision
making")):ti,de) OR ((('basic right* OR ‘'access* right' OR 'duty to
know' OR 'equally access*OR 'external pressure’ OR ‘fundamental
right* OR 'human right* OR 'informed choice' OR 'informed decision
making' OR 'public pressure’ OR 'regulatory frame* OR 'right of
access® OR 'right to know' OR acceptance OR accessibility OR
accountability OR autonomy OR beneficence OR ‘civil right* OR
communitarian* OR 'community values' OR confidentiality OR dignity
OR directive OR disclosure OR discrimination OR elsi OR elsis OR
equality OR equity OR fairness OR freedom OR harm OR inequalit*
OR inequity OR 'patient* integrity' OR justice OR law OR lawmaker*
OR lawsuit* OR lawyer* OR legacy OR legal* OR legislation OR
legitimacy OR liability OR litigation OR medicolegal OR 'non
coverage' OR nonmaleficence OR 'non maleficence' OR normative
OR normativity OR permissibility OR prejudice* OR privacy OR
reimburse* OR ‘'social values' OR stigma OR stigmas OR
stigmatisation OR stigmatise OR stigmatization OR stigmatize OR
transparency OR uncertainty OR ‘value judgment) NEAR/5 (‘basic
right* OR ‘'access* right' OR 'duty to know' OR 'equally access* OR
‘external pressure’ OR ‘fundamental right* OR ‘human right* OR
'informed choice' OR 'informed decision making' OR 'public pressure'
OR 'regulatory frame* OR 'right of access* OR 'right to know' OR
acceptance OR accessibilityOR accountability OR autonomy OR
beneficence OR ‘civil right* OR communitarian* OR ‘community
values' OR confidentiality OR dignity OR directive OR disclosure OR
discrimination OR elsi OR elsis OR equality OR equity OR fairness
OR freedom OR harm OR inequalit* OR inequity OR ‘patient*
integrity’ OR justice OR law OR lawmaker* OR lawsuit* OR lawyer*
OR legacy OR legal* OR legislation OR legitimacy OR liability OR
litigation OR medicolegal OR 'non coverage' OR nonmaleficence OR
'non maleficence' OR normative OR normativity OR permissibility OR
prejudice* OR privacy OR reimburse* OR 'social values' OR stigma
OR stigmas OR stigmatisation OR stigmatise OR stigmatization OR
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stigmatize OR transparency OR uncertainty OR ‘'value
judgment’)):ti,de)

53) 'organization'/mj OR 'personnel management'/mj OR 'professional
practice'/mj OR ‘organization and management/mj OR ‘healthcare
common procedure coding system'/mj OR 'case manager/mj OR
‘program development'/m;j OR organizational:ti,de OR
(((organization* OR workflow OR 'work flow' OR ‘work planning' OR
implementation* OR 'information needs' OR 'need assessment*OR
skills OR attitud* OR culture OR 'patient path' OR 'user path' OR
‘client path' OR ‘'quality assurance’ OR sustainability OR
centralization OR decentralization OR 'hospital managesocialment or
manager* OR supplier) NEAR/3 (patient* OR client* OR userOR
users OR practice* OR hospital* OR home* OR ‘primary care' OR
clinical OR medical OR nurse* OR physician* OR profesional*)):ab)

54) 'social acceptance'/mj OR 'social aspect'/mj OR 'social norm'/mj OR
'social problem'/mj OR 'social rejection'/mj OR 'social status'/mj OR
'social structure'/mj OR 'social aspects and related phenomena’/mj
OR social:ti,de OR 'social factorti OR 'social aspect*:ti OR 'social
norm':ti OR 'social burden*:ti OR 'social impact*:ti OR (((choice* OR
'information needs’ OR communication* OR ‘self care’ OR 'self
management' OR 'trade offf OR planning) NEAR/2 (social OR
patient*)):ab)

55) 'patient attitude'/de OR 'patient participation’/de OR 'patient
decision making/de OR ‘'patient preference'/de OR ‘patient
satisfaction'/de OR ‘patient centered’ OR patientcentered OR
‘profesional patient* OR (((patient* OR individual* OR person* OR
carer OR caregiver* OR client OR communit* OR consumer* OR
public* OR user* OR sufferer* OR suffering OR diseased OR
troubledOR sick* OR people OR patient OR patients OR proband*
OR individuals OR survivor* OR family OR families OR familial OR
kindred*OR relative OR relatives OR 'care giver* OR caregiver* OR
carer OR carers OR personal OR spous* OR partner OR partners
OR couples OR users OR participant* OR people OR child* OR
teenager* OR adolescent* OR youth OR girls OR boys OR adults OR
elderlyOR females OR males OR women* OR men OR mother* OR
father* OR parents OR parent OR parental OR maternal OR
paternal) NEAR/2 ('service user' OR preference* OR opinion OR
perception* OR perspective* OR view* OR voice* OR deerience* OR
detectation* OR wish OR wishes OR attitud* OR wellbeing OR ‘well
being' OR 'self care' OR self* OR belief* OR concern* OR worr* OR
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burden* OR problem* OR distress OR psychology* OR 'social activit*'
OR famil* OR friend* OR emotion* OR satisf* OR dissatisf* OR
happ* OR unhapp* OR behav* OR lifestyle OR routine OR life OR
autonomy OR ‘activities of daily living' OR 'quality of life' OR
‘everyday life' OR skeptic* OR enthusias* OR 'daily lives' OR
‘frequent or daily users’ OR acceptanc*)):ab) OR (((patient* OR
individual* OR person* OR carer OR caregiver* OR client OR
communit* OR consumer* OR public* OR user* OR sufferer* OR
suffering OR diseased OR troubled OR sick* OR people OR patient
OR patients OR proband* OR individuals OR survivor* OR familyOR
families OR familial OR kindred* OR relative OR relatives OR 'care
giver* OR caregiver* OR carer OR carers OR personal OR spous*
OR partner OR partners OR couples OR users OR participant* OR
people OR child* OR teenager* OR adolescent* OR youth OR girls
OR boys OR adults OR elderly OR females OR males OR women*
OR men OR mother* OR father* OR parents OR parent OR parental
OR maternal OR paternal) NEAR/5 (prescrib* OR elicit* OR choice*
OR logit OR adheren* OR preferen* OR ‘'service user' OR
preference* OR opinion* OR perception* OR perspective* OR view*
OR voice* OR experienc* OR expectation* OR wish OR wishes OR
attitud* OR lifespan* OR refus* OR 'patient autonomy' OR ‘activities
of daily living' OR 'quality of life' OR 'everyday life' OR decisi*OR
paticipat* OR involvement* OR desir* OR activation OR empower*
OR adaptat* OR educat*)):ti)

56) letter:it OR editorial:it OR note:it OR ‘conference:it

57) #49 NOT #56

58) #50 AND #57

59) #51 AND #57

60) #52 AND #57

61) #53 AND #57

62) #54 AND #57

63) #55 AND #57

64) #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63

65) (#58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63) AND [2009-
2019]/py

Web of Science (WOS)
1) TS=( delii* OR "acute confusion* or “"acute organic
psychosyndrome" or "acute brain syndrome" or "metabolic
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encephalopathy" or "clouded state" or "clouding of consciousness" or
"exogenous psychosis" or "toxic psychosis" or "toxic confusion" or
obnubilat*or "acute psycho-organic syndrome" or confusion)
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-
S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Periodo de tiempo=Todos
los afios

2) TI= ((acute near/3 (brain dysfunction)) or confusion or (cognitive
NEAR/3 impairment))

3)#2 OR #1

4) TS= (intervention* NEAR/3 (prevent* or multimodal or
multi?component))

5) TS= (therapy NEAR/3 (physical or occupational or drug))

6) TS= (protocol or (antipsychotic* or haloperidol or benzodiazepine* or
screening or detect*))

7) #6 OR #5 OR #4

8) TS= ("Confusion Assessment method" or "DSM criteria" or "Delirium
Symptom Interview" or "Delirium Observation Screening" or "Delirium
Rating Scale Revised" or "Memorial Delirium Assessment Scale" or
"Neecham Confusion Scale" or "Delirium Observation Screening
Scale" or "Months of the Year Backwards")

9) TS= (("questionnair*" or scale) NEAR/3 delir*)

10) #9 OR #8

11) TS= ("early detection” or "early diagnosis")

12) #11 OR #10 OR #7

13) TS= (prevent* or reduc* or stop* or taper* or avoid* or "cut* down")

14) #13 AND #12 AND #3

15) ((TS= clinical trial* OR TS=research design OR TS=comparative
stud* OR TS=evaluation stud* OR TS=controlled trial* OR TS=follow-
up stud* OR TS=prospective stud* OR TS=random* OR TS=placebo*
OR TS=(single blind*) OR TS=(double blind*)))

16) TS=((("60" or "65" or 60-65) AND (elder* or adult* or aged or age or
old or older or over or year*)) or elder* or adult*)

17) #16 AND #14

18) (#17 AND #15) AND IDIOMA: (English OR Spanish)

19) ((TS=(qualitative OR ethnol* OR ethnog* OR ethnonurs* OR emic
OR etic OR leininger OR noblit OR "field note*" OR "field record** OR
fieldnote* OR "field stud*' OR "participant observ*' OR "participant
observation*” OR hermaneutic* OR phenomenolog* OR "lived
experience* OR heidegger* OR husserl* OR "merleau-pont*" OR
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colaizzi OR giorgi OR ricoeur OR spiegelberg OR "van kaam" OR
"van manen" OR "grounded theory" OR "constant compar® OR
"theoretical sampl** OR glaser AND strauss OR "content analy*" OR
"thematic analy*" OR narrative* OR "unstructured categor*' OR
"structured categor*” OR "unstructured interview*' OR "semi-
structured interview*' OR "maximum variation*" OR snowball OR
audio* OR tape* OR video* OR metasynthes* OR "meta-synthes*"
OR metasummar* OR "meta-summar*' OR metastud* OR "meta-
stud*® OR "meta-ethnograph*' OR metaethnog* OR "meta-
narrative* OR metanarrat* OR " meta-interpretation* OR
metainterpret* OR "qualitative meta-analy*" OR “qualitative
metaanaly*' OR "qualitative metanaly*" OR "purposive sampl*" OR
"action research” OR "focus group*" or photovoice OR "photo voice"
OR "mixed method*"))) AND TIPOS DE DOCUMENTOS: (Article OR
Review)

20) ((TS=(ethic* OR bioethic* OR "unintended consequences" OR
"skills and training" OR "benefits and harms" OR beliefs OR "patient*
autonomy" OR dignity OR moral* OR religio* OR "human rights" OR
humanism OR "patient* integrity" OR principlism OR normativ* OR
"principle base*' OR beneficence OR "non maleficence” OR
philosoph* OR aristoteles OR socrates OR justice OR fairness OR
"patient* expectation*" OR "patient* accessibility** OR beauchamp
OR childress OR "wide reflective*" OR socratic OR "social shaping"
OR casuistry OR "coherence analy*" OR eclectic* OR "right to die"
OR "right to life" OR "social value*" OR "ethnic value*" OR "personal
value*" OR "benefit harm" OR "harm benefit" OR elsi OR elsa))) AND
TIPOS DE DOCUMENTOS: (Article OR Review)

21) ((TS=(privacy OR fraud OR "government regulation” OR "health
care disparity" OR "health care delivery" OR "humanism" OR "human
rights" OR "insurance" OR "reimbursement” OR "jurisprudence” OR
law OR “legislation and jurisprudence” OR "patient right" OR
"prejudice” OR "professional autonomy" OR “professional
misconduct") OR TS=((healthcare OR "health care" OR "health care
system*' OR nonclinical OR "community based") NEAR/1 (deliver*
OR distribution* )) OR TS=(liabilit* OR litigation* OR constitutional
OR laws OR jurisprudence OR complicitt OR private OR
confidential*) OR TS=((care OR treatment) NEAR/2 (duty OR
obligat*)) OR TS=(social* NEAR/1 (responsibl* OR obligat*)) OR
TS=((informed OR presumed) NEAR/2 (choice OR "decision
making")) OR Ti=("basic right*" OR "access* right" OR "duty to know"

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES PARA LA PREVENCION DEL
DELIRIUM EN EL INGRESO HOSPITALARIO

263




OR "equally access*" OR "external pressure” OR "fundamental
right** OR "human right*" OR "informed choice” OR "informed
decision making" OR "public pressure” OR "regulatory frame*" OR
"right of access*' OR "right to know" OR acceptance OR accessibility
OR accountability OR autonomy OR beneficence OR "civil right*' OR
communitarian* OR "community values” OR confidentiality OR
dignity OR directive OR disclosure OR discrimination OR elsi OR
elsis OR equality OR equity OR fairness OR freedom OR harm OR
inequalit* OR inequity OR "patient* integrity" OR justice OR law OR
lawmaker* OR lawsuit* OR lawyer* OR legacy OR legal* OR
legislation OR legitimacy OR liability OR litigation OR medicolegal
OR "non coverage" OR nonmaleficence OR "non maleficence" OR
normative OR normativity OR permissibility OR prejudice* OR
privacy OR reimburse* OR "social values" OR stigma OR stigmas
OR stigmatisation OR stigmatise OR stigmatization OR stigmatize
OR transparency OR uncertainty OR "value judgment"))) AND TIPOS
DE DOCUMENTOS: (Article OR Review)

22) (TI=(organization*) OR TS=(("personnel management" OR
"professional practice OR "organization and management" OR
"healthcare common procedure coding system" OR "case manager"
OR "program development" OR "work planning” OR implementation*
OR ‘"information needs" OR "need assessment* OR skills OR
attitud* OR culture OR "quality assurance” OR sustainability OR
centralization OR decentralization OR "hospital management” OR
supplier) NEAR/9 (patient* OR client* OR user OR users OR
practice* OR hospital* OR home* OR "primary care" OR clinical OR
medical OR nurse* OR physician* OR profesional*))) AND TIPOS DE
DOCUMENTOS: (Article OR Review)

23) ((TlI=(social OR "social burden* OR "social impact* OR
"information needs" OR "self care” OR "self management" OR "trade
off'y OR TS=("social acceptance” OR "social aspect” OR "social
norm" OR "social problem” OR "social rejection” OR "social status”
OR "social structure” OR "social aspects and related phenomena"
OR "social burden*" OR "social impact** OR choice* OR "information
needs" OR communication* OR "self care” OR "self management"
OR "trade off"))) AND TIPOS DE DOCUMENTOS: (Article OR
Review)

24) ((TS=("patient attitude" OR "patient participation® OR "patient
decision making" OR "patient preference" OR "patient satisfaction")
OR TI=("service user" OR preference* OR opinion OR perception*
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OR perspective* OR view* OR voice* OR deerience* OR deectation*
OR wish OR wishes OR attitud* OR wellbeing OR "well being" OR
"self care" OR self* OR belief* OR concern* OR worr* OR burden*
OR problem* OR distress OR psychology* OR "social activit*" OR
famil* OR friend* OR emotion* OR satisf* OR dissatisf* OR happ*
OR unhapp* OR behav* OR lifestyle OR routine OR life OR
autonomy OR "activities of daily living" OR "quality of life" OR
"everyday life" OR skeptic* OR enthusias* OR "daily lives" OR
"frequent or daily users" OR acceptanc*))) AND TIPOS DE
DOCUMENTOS: (Article OR Review)

25) #19 AND #18

26) #20 AND #18

27) #21 AND #18

28) #22 AND #18

29) #23 AND #18

30) #24 AND #18

31) #30 OR #29 OR #28 OR #27 OR #26 OR #25
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Anexo 6. Niveles de evidenciay grados de
recomendacion. Criterios GRADE.
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Anexo 7. Estudios excluidos.

Disefio / tipo de estudio

1. Al Tmimi L, Van de Velde M, Herijgers P, Meyns B, Meyfroidt G, Milisen K, Fieuws S, Coburn
M, Poesen K, Rex S. Xenon for the prevention of postoperative delirium in cardiac surgery:
study protocol for a randomized controlled clinical trial. Trials. 2015 Oct 9;16:449. doi:
10.1186/s13063-015-0987-4.
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Jun;2(2):igy013.
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automated delirium prediction model (DElirium MOdel (DEMO)): an observational study. BMJ
Open. 2017 Nov 8;7(11):e016654.
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Volunteers (Medical and Psychology Students), Reduced Need for Antipsychotic Medications
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Pilot Study. Biomed Res Int. 2017;2017:1297164.

9. Humeidan ML, Otey A, Zuleta-Alarcon A, Mavarez-Martinez A, Stoicea N, Bergese S.
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Trial): A Single-blind Randomized Trial. Clin Ther. 2015 Dec 1;37(12):2641-50.
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Arztebl Int. 2015 Apr 24;112(17):289-96.

11. Li YW, Li HJ, LiHJ, Feng Y, Yu Y, Guo XY, Li Y, Zhao BJ, Hu XY, Zuo MZ, Zhang HY, Wang
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incidence of postoperative delirium in elderly patients undergoing major thoracic and abdominal

268 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

surgery: study rationale and protocol for a multicenter randomized controlled trial. BMC
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Perkisas SM, Vandewoude MF. Ramelteon for prevention of delirium in hospitalized older
patients. JAMA. 2015 May 5;313(17):1745-6.
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Anexo 9. Tablas de evidencia de los
estudios incluidos.
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ECA: Ensayo clinico aleatorizado; MMSE: Mini Mental State Examination; NI: No se informa; NA: no

aplicable.

1 Media+DE (rango); * eventos/total

Estudio

Objetivo

Disefio

Participantes

Intervencién

290

Deiner 2017 [122]

Pais: Estados Unidos

Financiacion: No hay suficiente informacién sobre la financiacion del estudio.

Evaluar si la infusion intraoperatoria de dexmedetomidina reduce el delirium

postoperatorio.

ECA

Contexto: Hospital (febrero 2008-mayo 2014)

N° centros participantes: 10

Servicio hospitalario: cirugia

Seguimiento hospitalario (dias): 5 dias
Inclusién: Edad igual o mayor de 68 afios; cirugia mayor electiva no
cardiaca (incluyendo cirugia de columna vertebral, toracica, ortopédica,
urolégica o cirugia general) bajo anestesia general (la cirugia mayor se
define por una hospitalizacion programada de al menos 2 dias); Estado
fisico ASA I-1ll; capaz y dispuesto a dar su consentimiento; MMSE
mayor de 20 (para excluir la demencia).
Exclusion: Cirugia cardiaca, cirugia intracraneal, cirugia de
emergencia, pacientes con trastorno visual o auditivo

Criterios severo/handicaps, analfabetismo, pacientes con enfermedad de

de Parkinson clinicamente significativa; no se espera que los pacientes

seleccion: puedan completar las pruebas postoperatorias a los 3 y 6 meses,
sindrome del seno enfermo sin marcapasos, hipersensibilidad al
farmaco o su clase, bloqueo AV actual de 2° o 3° grado, historia de
bradicardia clinicamente significativa, contraindicacion para el uso de
un agonista adrenérgico a2, presencia de una condicién psiquiatrica
mayor (como trastorno bipolar, depresion mayor, esquizofrenia o
demencia) y estado fisico ASA IV o V, demencia, intubacién post-
operatoria programada, esperanza de vida menor de 6 meses, fallo
renal que precise didlisis, disfuncion hepatica.

N° de pacientes reclutados: 429

N° de pacientes aleatorizados: 404

Grupo experimental Grupo control
N° pacientes intervenidos: 197 207
N° pacientes perdidos: 8 6
Caracteristicas basales:
N° hombres (%): 48,7 48,8
Edadt: 74 (IQR 71-78) 74 (IQR 71-78)

Comorbilidad (n°
enfermedades) *

Demencia (%) DCL 55,9% DCL 60,7%
Tipo de intervencién: farmacolégico (dexmedetomidina)

NI NI

Frecuencia de la intervencion: 1/dia

Frecuencia del control del delirium: 1/dia después de la cirugia, a los 3y 6 meses
postoperatorios
Duracién de la intervencién: Durante la operacion (1 dia)
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ECA: Ensayo clinico aleatorizado; NI: No se informa; NA: no aplicable.
T Media+DE (rango); * eventos/total

Schrijver 2018 [143]
Estudio Pais: Holanda
Financiacion: Ninguna financiacion

Determinar la eficacia de la administracion de haloperidol en la disminucién de
Objetivo incidencia de delirium en una poblacién de ancianos ingresados en hospitales de

agudos, por una causa médica o quirlrgica.

ECA

Contexto: Hospital (noviembre 2012-octubre 2015)
N° centros participantes: 6

Servicio hospitalario: medicina general
Seguimiento hospitalario (dias): 7 dias

Disefio

Participantes

Inclusién: Pacientes mayores de 70 afios, con riesgo de delirium (VMS
21) (test de tres preguntas que estratifica riesgo de delirium segun el
programa de seguridad del paciente hospitalario de Holanda),
ingresados desde urgencias en Unidades de hospitalizacion médicas
(digestivo, geriatria, medicina interna, nefrologia, neumologia) o
quirdrgicas (general, traumatologia, vascular, urologia).

Exclusién: delirium en el momento de la admisién segun los criterios del
DSM-IV; VMS 0; pacientes que no pueden tomar la medicaciéon del
estudio segun el protocolo (incluyendo cero peros); afecciones
cardiacas especificas en el momento de la admisién, incluido un
intervalo QTc de méas de 500 ms, infarto de miocardio reciente,
insuficiencia cardiaca descompensada, bloqueo AV de segundo o tercer

Criterios grado (antecedentes de) arritmias ventriculares o Torsade de Pointes
de (TdP), hipocaliemia no corregida con nivel de potasio sérico 3.0
seleccion: miliequivalentes por litro (mEg/L) o menos, bradicardia clinica

significativa; uso concomitante de medicacion farmacodindmicamente
interactiva; uso de farmacos antipsicéticos o dopaminérgicos; uso de
farmacos que prolongan el QT en presencia de un intervalo QTc
prolongado (mas de 450 ms y 460 ms, para hombres y mujeres
respectivamente) en ECG de referencia; enfermedad de Parkinson;
Demencia vascular o de cuerpos de Lewy; trastorno del movimiento
hipocinético; (antecedentes de) sindrome neuroléptico maligno;
sindrome anticolinérgico central; abuso de sustancias y dependencia
segln los criterios del DSM-IV; (antecedentes de) epilepsia;
participacion concomitante en otro ensayo clinico con la excepcion de
estudios observacionales; no es competente para proporcionar
consentimiento informado.

N° de pacientes reclutados: 5602

N° de pacientes reclutados: 245

Grupo experimental Grupo control
N° pacientes intervenidos: 118 124
N° pacientes perdidos: 6 7

Caracteristicas basales:

N° hombres (%): 48 41

Edadt:

Comorbilidad (n°®
enfermedades) *

83,516,2 83,416,4

21,4 2+1,4
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Intervencién farmacoldgica (hipnéticos/sedantes) vs placebo/no tratamiento
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Perfil de Evidencia GRADE

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto
. Riesgo . . ) Calidad Importancia
Ne de Disefio de q q Evidencia A Otras A : Placebo/no  Relativo Absoluto
estudios estudio seds(;c) IEORESIETEE indirecta Imprecision consideraciones Hlipnoticos/sedantes tratamiento  (95% Cl)  (95% CI)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Tres estudios realizados en pacientes de medicina general, siete en pacientes de cirugia y tres en pacientes de UCI. Dos estudios evaluaron diazepam, seis estudios dexmedetomidina, uno
suvorexant, tres melatonina y uno ramelteén.

b. Dos estudios no ocultaron la asignacion, cinco estudios no realizaron cegamiento de los participantes y del personal, tres estudios no realizaron cegamiento de la evaluacion de los resultados, 2
estudios realizaron un manejo de datos de resultados incompletos.

c. Inconsistencia debida a la variedad de farmacos utilizados en el grupo de hipnéticos/sedantes, heterogeneidad del 75%.

d. Dos estudios realizados en pacientes de cirugia y uno en pacientes de UCI. Dos estudios evaluaron dexmedetomidina y uno melatonina.

e. Los resultados de esta variable son condicionados y hacen referencia sélo los pacientes que desarrollaron delirium.

f. Un estudio no oculté de la asignacion, otro estudio no realizé cegamiento de los participantes y del personal ni de la evaluacién de los resultados.

g. Heterogeneidad del 54% debida a que se evallan dos farmacos, dexmedetomidina y melatonina.

h. Para la evaluacién de la imprecision, se utilizé una diferencia minima importante de 1 dia de reduccion de la duracién del delirium empleada por la Colaboracién Cochrane en la RS base. El IC cruza el
umbral inferior de decisién clinica e incluye valores clinicamente relevantes. Muestra pequefia.

i. Gravedad del delirium medida a través del instrumento validado Memorial Delirium Assessment Scale (0-46).

j. Un estudio realizado en pacientes de medicina general que evaliia melatonina.

k. El estudio de Hatta 2014 realizado sobre Ramelteon informé sobre esta variable pero no se incluy6 al no contar con la DE del grupo de intervencion y no poder realizar los analisis.

I. El estudio realiza un manejo de datos de resultados incompleto y no informa adecuadamente sobre la notificacion selectiva.

m. Impresién debida a un amplio intervalo de confianza y una muestra pequefia.

n. Dos estudios realizados en pacientes de cirugia, un estudio en pacientes de medicina general y otro estudio en pacientes de UCI. Dos estudio valoran dexmedetomidina y otros dos estudios
melatonina.

0. Un estudio realizé un manejo de datos de resultados incompletos y otro no realizé cegamiento de los participantes, del personal ni de la evaluacién de los resultados.

p. Amplio intervalo de confianza que cruza tanto el limite inferior (0,75) como el superior (1,25).

g. Un estudio realizado en pacientes de cirugia y otro en pacientes de UCI. Uno evallia dexmedetomidina y otro melatotina.

r. Uno de los estudios no realizé cegamiento de la evaluacion de los resultados.

s. Dos estudios en pacientes de medicina general, cinco estudios realizados en pacientes de cirugia y un estudio en pacientes de UCI. Un estudio evalGa diazepam, cuatro estudios dexmedetomidina y
tres estudios melatonina.

t. Un estudio no oculté la asignacion, cuatro estudios no realizaron cegamiento de los participantes y del personal, dos estudios no realizaron cegamiento de la evaluacién de los resultados, 1 estudios
realizaron un manejo de datos de resultados incompletos.

u. Heterogeneidad del 57%, motivada posiblemente a que se incluyen tres farmacos.
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Intervencién farmacoldgica (Opioides) vs placebo/no tratamiento
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Intervencién farmacoldgica (antiepilépticos) vs placebo/no tratamiento
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Intervencién farmacologica (antiinflamatorios) vs placebo/no tratamiento
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Intervencion farmacologica (psicoestimulantes/nootrépicos) vs placebo/no tratamiento
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Intervencién perioperatoria (reduccién opiaceos) vs control
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Intervencién perioperatoria (control/reduccion intensidad anestesia general) vs control
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Intervencién perioperatoria (alternativas a la anestesia general) vs control
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Intervencion no farmacoldgica (apoyo informatizado para toma de decisiones) vs atencion habitual
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Intervencién no farmacolégica (atencién en unidad de geriatria) vs atencién en unidad de ortopedia
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Intervencién multicomponente vs cuidado habitual
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Perfil de Evidencia GRADE

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
i Calidad Importancia
Ne de Disefio de R'ZZQO IesssEnEh Evidencia T Otras Intervencién Atencién  Relativo Absoluto P
estudios estudio indirecta p consideraciones multicomponente habitual (95%Cl)  (95% Cl)

sesgo

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. Cuatro estudios realizados en pacientes de medicina general, cinco estudios en pacientes de cirugia y un estudio en pacientes de UCI.

b. Los estudios incluidos no pudieron realizar cegamiento de los participantes y del personal debido a la naturaleza de la intervencién multicomponente. No se penalizé por este motivo debido a que,
metodol6gicamente, estos estudios lo hicieron lo mejor posible debido a que no se podia realizar cegamiento y se esta valorando una medida objetiva.

c. En dos estudios los evaluadores de resultados no estuvieron cegados.

d. En dos estudios hubo mayor prevalencia inicial de demencia en el grupo control que en el grupo de intervencién; en un estudio hubo mayor prevalencia inicial de demencia en el grupo de intervencion.
e. Tres estudios realizados en pacientes de medicina general, dos estudios en pacientes de cirugia y un estudio en pacientes de UCI.

f. Los resultados de esta variable son condicionados y hacen referencia sélo los pacientes que desarrollaron delirium.

g. En dos estudios los evaluadores de resultados no estuvieron cegados.

h. En dos estudios hubo mayor prevalencia inicial de demencia en el grupo control que en el grupo de intervencion.

i. Para la evaluacion de la imprecision, se utilizé una diferencia minima importante de 1 dia de reduccién de la duracion del delirium empleada por la Colaboracién Cochrane en la RS base. El IC cruza el
umbral inferior de decisién clinica e incluye valores clinicamente relevantes.

j. El tamafio muestral fue pequefio, menor de 400 pacientes.

k. Gravedad del delirium medida a través de dos instrumentos validados: Delirium Rating Scale-Revised-98 (0 a 46) y Confusion Assessment Method-Severity (0 a 10).

I. Dos estudios realizados en pacientes de medicina general y un estudio en pacientes de cirugia.

m. Método de generacion de la secuencia no claro en un estudio.

n. Dos estudios realizados en pacientes de medicina general, tres estudios en pacientes de cirugia.

0. En un estudio hubo mayor prevalencia inicial de demencia en el grupo control que en el grupo de intervencién; en otro estudio hubo mayor prevalencia de demencia en el grupo de intervencién que en
grupo control.

p. Amplio intervalo de confianza que cruza tanto el limite inferior (0,75) como el superior (1,25).

g. Tamafio muestral menor del considerado apropiado para eventos poco frecuentes (4000 pacientes).

r. Dos estudios realizados en pacientes de cirugia.

s. En un estudio los evaluadores de resultados no estuvieron cegados.

t. En un estudio hubo mayor prevalencia inicial de demencia en el grupo control que en el grupo de intervencion.

u. Tres estudios realizados en pacientes de medicina general, cinco estudios en pacientes de cirugia y cinco estudios en pacientes de UCI

V. Se observé una heterogeneidad cerca del umbral (57%) debida sélo al estudio liderado por Chen 2017 pero se decidié no penalizar: se trata de un estudio de buena calidad que sdlo presenta riesgo
de sesgo en cegamiento de los participantes y del personal, igual que el resto de estudios. Uno de los criterios de inclusion de este estudio fue que los pacientes tuvieran una estancia media esperada
en el hospital de mas de 6 dias. Al extraer el estudio se reduce la heterogeneidad pero los resultados son similares.

w. Un estudio realizado en pacientes de medicina general y tres estudios en pacientes de cirugia.
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Anexo 12. Valoracion de la transferibilidad
de las evaluaciones econdémicas.

Preguntas especificas sobre transferibilidad de evaluaciones econdémicas de la
Adaptation Toolkit de EUnetHTA

1. ;Cémo de generalizables y relevantes son los resultados y la validez de los datos y del
modelo para la jurisdiccion y poblacion de interés?

2. a) ¢Existe alguna diferencia en los siguientes parametros?
i Perspectiva
ii. Preferencias

iii. Costes relativos

iv. Coste indirectos
' Tasa de descuento
Vi. Contexto tecnolégico
Vii. Caracteristicas de personal
Viii. Contexto epidemiolégico
iX. Factores que influyen en la incidencia o prevalencia
X. Contexto demografico
Xi. Esperanza de vida
Xii. Reproduccién
Xiii. Cuidados antes y después de la intervencion
Xiv. Integracion de la tecnologia sanitaria en el sistema sanitario
XV. Incentivos

2. b) Si existen diferencias, ¢ qué probabilidad hay de que cada una de ellas afecten a los
resultados? ¢ En qué direccion y magnitud?

2. ¢) Si se tienen en cuenta todas las diferencias, ¢como afectan todas en conjunto a los
resultados y en qué magnitud?

2. d) Dadas estas diferencias potenciales, ¢ existe la probabilidad de que las conclusiones
cambien? ¢ Es capaz de cuantificar este cambio de alguna manera?

3. ¢ La evaluacion econémica incumple alguna de las directrices de las guias de evaluacion
economica de tecnologias sanitarias nacionales?

Nota: EUnetHTA. Work Package 5 Adaptation Toolkit v5. 2011. Disponible en:
http://www.eunethta.eu/outputs/eunethta-hta-adaptation-toolkit [Acceso: 13/7/2017]
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Anexo 13. Resultados del meta-analisis.
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Anexo 14. Marco GRADE de la evidencia a
las recomendaciones (EtD).

Pregunta: ¢ Deberian implementarse intervenciones
multicomponente vs cuidado habitual para la prevencion del
delirium?

Detalles de la pregunta (formato PICO)

Poblacién: personas de 65 o mas afios hospitalizadas por diferentes motivos en
cualquier servicio médico o quirurgico, incluyendo UCI

Intervencion: intervencién multicomponente
Comparador: cuidado habitual
Medidas de resultado:

e Incidencia del delirium

e  Duracion del delirium

e Gravedad del delirium

e Mortalidad

e Estancia en el hospital

e Retorno a la vida independiente

Setting: hospital
Perspectiva: perspectiva de la poblacion
Antecedentes:

El delirium, también conocido como estado mental alterado, sindrome
confusional agudo, agitacién nocturna, encefalopatia o sindrome organico
cerebral agudo, es un sindrome causado por diferentes factores y con varias
formas de presentacion. Tiene un comienzo agudo y curso fluctuante, que puede
durar varios dias. Su caracteristica clinica fundamental es una alteracion de la
atencion acompafiada de una disfuncidon cognitiva (alteracion de memoria,
orientacion, percepcion, razonamiento). Puede acompafiarse de cambios
emocionales (ansiedad, agresividad, hipomania), cambios autonomicos
(sudoracion, frialdad) y conductuales. El delirium es el segundo sindrome mas
prevalente en el ambito hospitalario después de los trastornos depresivos y se
presenta entre 14% y 56% de los pacientes ingresados. Dentro del édmbito
hospitalario los pacientes con mayor riesgo de presentar deliium son los
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ancianos, los pacientes quirirgicos en el periodo postoperatorio y aquellos que
tienen una enfermedad en fase terminal.

La prevencion del deliium debe ser una prioridad en el ambito hospitalario, ya
que se trata de un sindrome con un gran impacto a corto y largo plazo en los
resultados en salud, y que podria prevenirse en el 30-40% de los casos. Dado su
caracter multifactorial, existen diversas intervenciones de prevencion:
farmacologicas, perioperatorias, no farmacologicas y multicomponente. La
funcién de estas intervenciones es tratar de modificar aquellos factores de riesgo
de delirium que son modificables y que estan relacionados con la atencion
hospitalaria.

El objetivo de este informe es evaluar la seguridad, la efectividad clinica y el
coste-efectividad de intervenciones de prevencién del deliium en el ingreso
hospitalario. Para ello, se realiz6 una revision sistematica de la literatura
cientifica publicada sobre el tema.
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Evaluacion

JuiCio

Is the problem
a priority?

o No

o Probably no
o Probably yes
e Yes

o Varies
o Don't know

PROBLEM

How
substantial are
the desirable
anticipated
effects?

o Trivial
o Small
e Moderate
o Large

o Varies
o Don't know

DESIRABLE EFFECTS

SEGURIDAD, EFECTIVIDAD Y COSTE-EFECTIVIDAD DEL DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

El delirium es el segundo sindrome mas
prevalente en el ambito hospitalario
después de los trastornos depresivos y
se presenta entre el 14% y 56% de los
pacientes ingresados. Dentro del ambito
hospitalario los pacientes con mayor
riesgo de presentar delirium son los
ancianos, los pacientes quirdrgicos en el
periodo postoperatorio y aquellos que
tienen una enfermedad en fase terminal.

El delirium podria prevenirse en el 30-
40% de los casos, interviniendo sobre
aquellos factores de riesgo de delirium
gque son modificables y que estan
relacionados con la atencion
hospitalaria.

Nuestra revision sistematica de estudios
primarios publicados hasta marzo del
2019 incluy6 10 ECA  sobre
intervenciones multicomponente, con un
numero total de 2758 participantes.

Del anélisis de los resultados de estos
estudios se concluye que:

—La intervencion multicomponente
previene el deliium en comparacién
con el cuidado habitual en los
mayores hospitalizados (RR=0,62;
1C95%=0,54 a 0,72; P<0,00001;
1=09%). La intervencion
multicomponente previene el delirium
en 89 de cada 1000 pacientes.

—Reduce la duracion del delirium en
1,18 dias en comparaciéon con el

cuidado estandar (MD=-1,18;
IC95%=-1,95 a -0,40; P=0,003;
1=09%).

—Tiene un efecto grande sobre la
gravedad del delirium, reduciendo la
gravedad de manera importante
(SMD=-0,98; 1C95%=-1,46 a -0,49;
P<0,0001; 1>=0%).

—La intervencién multicomponente no
afecta a la estancia media
hospitalaria (MD=-0,51; IC95%=-1,24
a0,22; P=0,17; 1>=57%).

— Respecto al retorno a la vida
independiente de los pacientes
tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

El delirium hospitalario es una
condicién evitable que ocurre
durante el curso del proceso de
cuidado.

Las personas con delirium
relataron que sintieron sufrimiento
y miedo constante mientras lo
padecian, lo que les afectd
también a largo plazo. Los
cuidadores familiares o informales
y los profesionales de enfermeria
también sufren desgaste fisico y
psicolégico.

La prevencion del delirium ha de
ser un imperativo ético en todos
los hospitales y centros
sociosanitarios de nuestro
entorno. El principio de no
maleficencia es el mas basico y
por tanto ineludible deber moral
dentro de la asistencia sanitaria.
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Resumen de juicios

JUICIO

Probably no important
uncertainty or variability

Favors the
intervention

Moderate

Favors the
intervention
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CONCLUSIONES

¢Deberian implementarse intervenciones multicomponente vs
cuidado habitual para la prevencion del delirium en personas de 65 o
mas afios hospitalizados?

RECOMENDACION

Con la evidencia disponible sobre seguridad,
efectividad y coste efectividad en el momento de la
elaboracién de este informe y la consideracion de los
aspectos organizativos, éticos, sociales, legales y
relacionados con los pacientes, se sugiere el empleo
de intervenciones multicomponente (cuidado
individualizado, formacion del personal, estimulacién
cognitiva y movilizacién) para la prevencion del
delirium en pacientes de 65 o0 mas afos
hospitalizados, siempre que el coste de la intervencién
no sobrepase 356 € por paciente (Recomendacion:
CONDICIONAL).

De acuerdo a la escasa evidencia disponible, no es
posible hacer una recomendacion sobre la
implementacion de las intervenciones simples para la
prevencion del delirium.
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