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Background: Delirium is an important problem in older medical inpatients.
Aim: To assess if delirium is associated with higher mortality, functional decline
or higher rates of readmission or institutionalization in a one year follow-up
period. Material and Methods: Prospective cohort study of consecutive patients
65 years and older, admitted to a general hospital medical ward. A psychogeria-
tric team assessed patients every 48 h using the Confusion Assessment Method
(CAM), functionality, acute severity and comorbidity scores. Analysis of one
year mortality and telephone functional assessment was performed. Results:
Five hundred forty two patients were enrolled and 35.4% had delirium. After
one year, mortality was 34.9 and 13% in delirium and non-delirium cohorts,
respectively (p < 0.01). After adjustment for covariates, delirium was inde-
pendently associated with higher mortality, and higher functional decline and
institutionalization. No significant differences were seen in readmission rates.
Conclusions: Delirium was significantly associated with higher mortality and
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1 delirium es un sindrome caracterizado por

alteracion de la conciencia, de la atencién y

del pensamiento, que se inicia en forma aguda
y presenta un curso fluctuante, en el que pueden
aparecer, ademas, ideas delirantes y alucinaciones'.
Su prevalencia en pacientes hospitalizados aumenta
con la edad y varia segin el diagnéstico de ingreso.
Es considerado el segundo sindrome psiquidtrico
mds prevalente en el dmbito hospitalario después
de los trastornos del énimo? afectando de 11 a 42%
de los pacientes ingresados’® y hasta 80% de los pa-
cientes de unidades de cuidados intensivos*. Atin no
existe una comprension cabal de su fisiopatologia,
sin embargo, se reconoce una alteracion funcional
de niveles de neurotransmisores, hiperactividad
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La presencia de delirium ha demostrado estar
asociada a mal prondstico, aumentar las compli-
caciones intrahospitalarias, tales como infecciones,
caidas, incontinencia y dlceras de decibito®’, pro-
vocando estadias hospitalarias significativamente
mds prolongadas y generando elevados costos en
salud®'°. Sin embargo, las consecuencias no termi-
nan con el alta del paciente, y se ha demostrado
asociacion entre delirium y mayor riesgo de insti-
tucionalizacién, demencia y mortalidad, en forma
independiente a importantes variables como edad,
sexo, comorbilidades, severidad de enfermedad y
deterioro cognitivo basal''.
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El delirium es considerado un marcador de
estado del paciente geritrico hospitalizado'?, ya
que los pacientes que lo padecen presentarian un
incremento en la complejidad desde el punto de
vista de su manejo individual y de lo que implica
para los servicios asistenciales. Por otro lado, al ser
potencialmente prevenible, puede ser considerado
un indicador de calidad asistencial.

Existen pocos estudios prospectivos de pacien-
tes mayores que cursan con delirium en Latino-
américa, el objetivo de este estudio es aportar mds
informacién sobre el prondstico de los pacientes
que han cursado con delirium durante su estadia
hospitalaria, especificamente su asociacién con
mortalidad y el deterioro funcional a largo plazo,
medidos a un ano.

Material y Métodos

Estudio desarrollado en el Servicio de Medicina
del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, hospital que cuenta con 536
camas y cubre una extensa drea de la ciudad de
Santiago de Chile. El protocolo de estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica de la institucién y se
obtuvo consentimiento informado de los pacientes
o0 sus representantes previo a su ingreso al estudio.

Los participantes fueron pacientes con al
menos 65 anos de edad, ingresados en forma
consecutiva, hospitalizados en las tltimas 48 ho-
ras, en el servicio de medicina del hospital entre
marzo y octubre del ano 2006. Los criterios de
exclusion utilizados fueron la presencia de afasia
severa, coma e incapacidad para participar de la
entrevista clinica.

Protocolo de estudio

Los pacientes fueron enrolados cada 48 horas
por un equipo compuesto por psico-geriatras
entrenados en la deteccidn de delirium. Se consig-
naron los datos demograficos (sexo, edad, RUN,
informacién de contacto) y se les aplicaron escalas
de evaluacion: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II (APACHE II), que permite medir
la severidad de la enfermedad aguda mediante el
uso de datos clinicos y de laboratorio®, el Indice
de Comorbilidad de Charlson, que estima el grado
de comorbilidad de los pacientes', el nivel de
funcionamiento previo fue medido mediante el
Indice de Barthel”, que mide la capacidad de los
pacientes para realizar 10 actividades basicas de la
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vida diaria con puntajes que van desde 0 (funcio-
nalidad minima) a los 100 puntos (funcionalidad
6ptima), y por ultimo se aplicé el Cuestionario
de Evaluacién Funcional de Pfeffer (PFAQ)' que
estima funcionalidad basal mediante informacién
otorgada por el cuidador, en que puntajes sobre 7
sugieren la presencia de demencia previa'’.

La presencia de delirium fue determinada me-
diante el Confusion Assesment Method (CAM)",
en su version adaptada al espanol”. El CAM es un
instrumento validado para detectar deliriumy esta
basado en la aplicaciéon operacional de los criterios
diagnoésticos del DSM III-R, obteniendo la infor-
macioén relevante desde el paciente y su cuidador.
Para diagnosticar delirium sigue un algoritmo
diagnéstico basado en la presencia de dos criterios
principales: 1) inicio agudo y curso fluctuante
y; 2) inatencidn, y la presencia de al menos uno
de los dos criterios secundarios: 1) pensamiento
desorganizado; y 2) compromiso de conciencia.

Procedimiento

El equipo de investigadores evalué mediante
CAMY" la presencia y duracion del delirium en los
pacientes enrolados cada 48 horas. La evaluacién
se realizé entre las 9 AM y las 2 PM hasta el alta o
por un méximo de 12 dias. La informacién necesa-
ria para el APACHE 11" y el Indice de Comorbilidad
de Charlson'* fue obtenida de los registros médicos
y de enfermeria. Se entrevist6 a los cuidadores de
los pacientes para evaluar la funcionalidad me-
diante los Indices de Barthel' y Pfeffer'. En estas
entrevistas se pregunté sobre la capacidad de los
pacientes para realizar las actividades de la vida
diaria dos semanas previas al ingreso hospitalario.
Se registraron los datos de exdmenes del laborato-
rio de las primeras 24 h, especificamente nitrégeno
ureico (BUN), creatinina plasmadtica, electrolitos
plasmaticos, proteina C reactiva (PCR), velocidad
de eritrosedimentacién (VHS), albimina y hemo-
globina plasmaticas.

En caso de que el paciente evaluado presen-
te un tamizaje CAM positivo, en la evaluacion
inicial o en las de seguimiento durante la estadia
hospitalaria, el paciente era incluido en la cohorte
de delirium. Si no se diagnosticaba delirium el
paciente ingresaba a la cohorte sin delirium. Se
determind la mortalidad de acuerdo a datos del
Registro Civil de Identificacién Chileno, usando
los registros electrénicos en base al RUN vy la
funcionalidad después de 12 meses mediante en-
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trevistas telefonicas estructuradas, asi como para
obtener informacién de institucionalizacién o
rehospitalizacion en el periodo.

El equipo de investigadores no particip6 en
los cuidados hospitalarios ni ambulatorios de los
pacientes.

Estadistica

Los datos fueron analizados mediante el
programa estadistico SPSS 15.0. Para el analisis
bivariado de variables cualitativas y proporciones
se utiliz6 la prueba de y? y las variables cuantitati-
vas fueron analizadas a través de la prueba T para
igualdad de medias. Se consider? significativo un
p < 0,001. Con el fin de evaluar el impacto del
delirium en la mortalidad al afo, se realizé un
modelo de regresion logistica®’, controlando por
las posibles variables confundentes incluyendo
en el modelo: edad, género, puntaje APACHE,
puntajes de Barthel basal, indice de Charlson,
valor de Pffefer mayor de 7, el valor de albiumina
y hemoglobina basal.

Resultados

Un total de 542 pacientes fueron ingresados al
estudio. El promedio de edad fue de 78 afios y su

estadia promedio en el hospital fue de 5,8 + 4,8
dias. E1 62% de los pacientes fueron mujeres. Los
diagnoésticos médicos primarios de la muestra se
agruparon de la siguiente manera: patologias in-
fecciosas (31%), alteraciones metabolicas (15%),
patologias gastrointestinales (14%), patologias
cardiovasculares (10,5%) y otras patologias (30%).

Se pesquisd delirium en 192 pacientes (35,4%),
la mayoria (87%) durante las primeras 48 horas
de hospitalizacion. La duracién promedio del de-
lirium fue de 4,9 dias & 3,1. Segtin se muestra en la
Tabla 1,1a cohorte con delirium era de mayor edad
(81,5 + 7,2 anos versus 75,8 + 7,0 afios), con una
funcionalidad basal més deteriorada, de acuerdo
al Indice de Barthel més bajo (73,8 + 24,3 versus
92,7 + 15,1) y un puntaje de Pfeffer mds elevado
(9,1 £ 9,7 en cohorte con delirium versus 2,2 +
5,1).En cuanto a gravedad de la enfermedad aguda
segun APACHE la cohorte con delirium presentd
un puntaje mayor, como asimismo, en examenes
de laboratorio del ingreso valores de albumina
mds baja y mayor valores de nitrégeno ureico
(p < 0,05), sin diferencias significativas en otras
variables como hemoglobina, creatinina, natremia,
velocidad de sedimentacién (VHS), proteina C
reactiva (PCR) ni hemoglobina.

La cohorte con delirium presentd mayor estadia

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada, segun delirium

Grupo total Cohorte con Cohorte sin Valor p*
(n = 542) delirium (n = 350) delirium (n = 192)

Prom** (DE) Prom** (DE) Prom** (DE)
Edad (afos) 77,9 (7,6) 81,5(7,2) 75,8 (7,0) < 0,001
APACHE Il puntaje 10,1 (4,2) 10,7 (4,3) 9,7 (4,1) 0,006
indice Charlson 7 (1,6) 1,8 (1,6) 1,6 (1,6) 0,141
indice Barthel 86,0 (20,9) 73,8 (24,3) 92,7 (15,1) < 0,001
indice Pfeffer 6(7.8) 9,1(9,8) 2,2 (5,0) < 0,001
Estadia hospitalaria (d) 8 (4,8) 7,3 (5,9) 5,0 (3,9) < 0,001
Sodio (mEg/L) 137,8(5,9) 137,2(7,7) 138,1 (4,6) 0,159
Creat (mg/dL) 4 (1,5) 1,5(1,4) 1,4 (1,6) 0,599
BUN (mg/dL) 26,9 (19,7) 31,8(22,4) 24,1 (17,4) < 0,001
Albumina (mg/dL) 7 (1,8) 3,5(0,6) 3,9(2,2) 0,003
Hemoglobina (g/dL) 12,8 (2,3) 12,6 (2,2) 12,9 (2,4) 0,176
VHS*** 35,5 (28,7) 36,9 (28,8) 34,7 (28,6) 0,392
PCR¥H+* 7.2 (8,8) 6,8 (8,2) 7,4(9,1) 0,487

*Analisis de varianza y Pruebas t de Student para variables continuas. ¥? para comparar variables categoéricas y dicotomicas.
**Promedio. ***Velocidad de eritrosedimentacion. ****Proteina C reactiva (valor normal < 1,0). DE: Desviacion estandar.
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Figura 1. Sobrevida al afio segun presencia de Delirium.

hospitalaria (7,3 £ 5,9 dias versus 5,0 £ 3,9 dias), asi
como una mayor mortalidad durante la hospitalizacién
8,5% versus 1,7% en la cohorte sin delirium.

Seguimiento al afio

De los 542 pacientes, seis (1,1%) fueron perdidos de
seguimiento a los 12 meses, la mortalidad global fue de
20,7% (111 de 536 pacientes). La mortalidad en la co-
horte con delirium fue 34,9%, versus 13,0% en la cohorte
sin delirium (RR 2,71 [CI 95% 1,96-3,75]) (Figura 1).

Al realizar el andlisis de regresion logistica con el
fin de evaluar el peso de la variable delirium sobre la
mortalidad a un afo, se encontré que las variables in-
dependientemente asociadas a morir antes del afio de
seguimiento fueron delirium, Indice de Comorbilidad
de Charlson y la albimina basal.

Al ajustar el resultado por las demads va-
riables analizadas en el estudio (edad, Indice
de Comorbilidad de Charlson, APACHE II,
Indice de Barthel, Pfeffer, ademds de albu-
mina), la presencia de delirium se asocié en
forma independiente a mayor mortalidad.

En relacién con la funcionalidad se
observ6 que la cohorte con delirium, se
deteriord en forma significativa tanto en la
medicion segiin Barthel como en el Pfeffer
(p <0,001), como se muestra en la Tabla 2.
En este mismo sentido, fue mds frecuente en
la cohorte con delirium la presencia de sos-
pecha de demencia segtin Pfeffer mayor de
7, utilizado como aproximacion a deterioro
cognitivo'’.

En frecuencia de institucionalizacién,
se observé que 9 pacientes de la cohorte
con delirium fueron ingresados a residen-
cias de larga estadia o institucionalizados
versus 1 paciente de la cohorte sin delirium
(p < 0,001). No hubo diferencias en el nad-
mero de rehospitalizaciones.

Discusiéon

Los resultados de este estudio apoyan,
con una cohorte de gran de tamano, la eleva-
daincidenciay prevalencia de delirium en los
pacientes ancianos hospitalizados de un hos-
pital universitario. Se confirma la asociacién
entre delirium y edad avanzada, severidad de
enfermedad aguda, peor funcionalidad basal
y deterioro cognitivo.

Se identifica al delirium como un factor
de riesgo independiente de mortalidad,

Tabla 2. Caracteristicas de las cohortes al ailo de seguimiento seguin delirium

Grupo total

Mortalidad al ano, N/total (%)
indice Pfeffer (promedio (DE)/total)
Pfeffer >7%*, N/total (%)

indice Barthel (promedio (DE)/total)

111/536 (20,7)
51(8,7)/317
71/316 (22,5)
86,5 (23,5)/317

Rehospitalizacion, N/total (%) 70/321(21,8)

Cohorte con Cohorte sin Valor p
delirium delirium
66/189 (34,9) 45/347 (13) < 0,001
12,1 (10,8) /94 2,1(5,4)/223 < 0,001
51/94 (54,3) 20/222(9) < 0,001
72,7 (31,8) /94 92,3 (15,6) /223 < 0,001
20/96 (20,8) 50/225(22,2) 0,78
9/97 (9,3) 1/224 (4,0) < 0,001

Institucionalizacion, N/total (%) 10/321 (3,1)

* Aproximacion de deterioro cognitivo'.
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asocidndose a una cifra cuatro veces mayor de
mortalidad intra-hospitalaria, tendencia que se
mantiene en el seguimiento, en forma similar a lo
observado por McCusker et al** en un seguimiento
de un afio. La mayor mortalidad se mantiene inclu-
so al ser ajustado por variables como edad, estado
funcional basal, severidad de enfermedad aguda
y comorbilidad. Estos resultados van en la misma
linea de otros estudios previamente publicados
y concuerdan con los obtenidos por Rockwood
et al**»*. Un meta-andlisis reciente confirma la
asociacion entre delirium y mal prondstico, con
mayor riesgo de mortalidad, institucionalizacién
y demencia''. Los estudios que han fallado en de-
mostrar estas asociaciones podrian carecer de un
poder estadistico significativo o poseer cohortes
con pocos casos de delirium?*>.

Nuestro seguimiento confirma también, la aso-
ciaci6n del delirium con deterioro en la capacidad
funcional a un afio de seguimiento. Esto es muy re-
levante considerando que el objetivo primordial en
la atencion de personas mayores debe ir focalizado
a la mantencién de la funcionalidad y prevencién
de la dependencia, ya que son estas variables las
que mejor de correlacionan con calidad de vida 'y
prondstico vital®.

La metodologia de este estudio posee des-
tacables fortalezas. El tamizaje de delirium fue
realizado por un equipo de psicogeriatria no in-
volucrado en los cuidados del paciente, con una
frecuencia de 48 h durante la hospitalizacion lo
que a nuestro entender es fundamental en el estu-
dio del delirium, dada su condicion caracteristica
de fluctuacién sintomdtica, disminuyendo asi la
posibilidad de falsos negativos. La muestra de
pacientes analizados fue de gran tamaiio, con un
bajo porcentaje de pérdida de seguimiento (1,1%),
lo que le otorga un adecuado poder estadistico.
El andlisis de los resultados se llevé a cabo con-
trolando variables confundentes, como el grado
severidad de enfermedad, comorbilidades y estado
funcional basal del paciente. Nuestros resultados
podrian ser extrapolables a poblaciones similares,
es decir, pacientes adultos mayores ingresados en
servicios de medicina, sin embargo, se requieren
otros estudios que confirmen nuestros datos en
otro tipo de pacientes.

Realizar estudios en poblacién con delirium,
representa un desafio importante en cuanto al
disefio y seguimiento de estas cohortes. En nuestro
caso gracias al sistema de Registro de Mortalidad

Rev Med Chile 2012; 140: 847-852

Nacional, nos permiti6 tener datos confiables con
escasas pérdidas en ese aspecto del seguimiento,
sin embargo, esto no ocurri6 en el seguimiento de
la evaluacion de funcionalidad y datos de rehospi-
talizaciones, en que dependimos del contacto tele-
fénico del cuidador, no siempre posible y afectado
por el sesgo del recuerdo. Aun asi, se observa una
tendencia que apoya los hallazgos de datos previos.

El impacto de la presencia de delirium en la
mortalidad reafirma la importancia de incorpo-
rar en nuestra practica clinica al delirium como
un marcador de estado de salud en el paciente
hospitalizado. Ello implica que su presencia
pone en alerta sobre un grupo de pacientes que
requerirdn una atencién especial por parte del
sistema sanitario, dado su mayor riesgo de com-
plicaciones, deterioro funcional y mortalidad tanto
a corto como a largo plazo, asocidndose también
a mayores costos en salud.

El delirium es una condicién potencialmente
prevenible?”, lo que permite considerarlo como
un marcador de calidad asistencial de los servicios
que manejen pacientes mayores. Asi, los servicios
que implementes estrategias sistematizadas en pre-
vencion, deteccidn precoz y tratamiento eficaz del
delirium, tendrdn un buen indicador de calidad de
atencién que ofrecen a pacientes de mayor riesgo y
complejidad. Hay que asumir como un hecho que
los cambios demograficos aumentarén la presencia
de pacientes mayores en los sistemas de salud, y
ellos requieren una adaptacion de los actuales sis-
temas sanitarios. Esto es especialmente importante
en los paises en vias de desarrollo, en que se debe
aplicar la evidencia disponible de manera costo-
efectiva®®?. En este sentido el delirium representa
un desafio en cuanto a que la implementacién de
protocolos logra disminuir la prevalencia de esta
condicién y mejorar la calidad asistencial.
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