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RESUMEN

Objetivos: El aumento durante los Gltimos anos de la poblacién
anciana y, consecuentemente, de las personas con deterioro cognitivo
grave hace que sea necesario buscar soluciones, tanto preventivas como
de actuacién sobre la enfermedad para controlar los sintomas. El objetivo
de este metaandlisis es estudiar la relacion que existe entre la ocurrencia
de delirium en el anciano y la aparicién posterior de demencia.
Metodologia: Los estudios fueron identificados a través de las bases de
datos de PsychInfo, PubMed y Psicodoc. La bisqueda combiné términos
de deterioro cognitivo, asf como delirium y demencia, con términos
como factor de riesgo, entre otros. Los datos de los articulos fueron
extraidos, analizados, revisados sistemdticamente y metaanalizados
apropiadamente. Resultados: Se incluyeron

8 estudios, con variedad de pacientes provenientes de cirugfa de cadera,
de fractura del femoral, de poblacién general, accidente vascular cerebral
y pacientes de la UCI. Todos los estudios analizados concluyeron que

el hecho de haber sufrido uno o varios episodios de delirium es un
factor de riesgo importante a tener en cuenta en el posterior desarrollo
de demencia. Conclusiones: Este hallazgo puede ser de utilidad en

un futuro de cara a establecer programas de prevencion secundaria de
demencia en personas mayores, aumentar su calidad de vida y a reducir
los gastos que ocasionan estos pacientes en el sistema sanitario.

PALABRAS CLAVE: Delirium, demencia, anciano, factor de
riesgo, enfermedad de Alzheimer.

iSupone la presencia de episodios
de delirium en el anciano un factor
de riesgo para la aparicion posterior
de un sindrome demencial?

Is the presence of episodes of
delirium in the elderly a risk factor
for the subsequent appearance of
a demential syndrome?

ABSTRACT

Aims: The increase of elderly people during the last years, and
consequently of the people with severe cognitive impairment,
makes necessary to seek preventive and actuation solutions of
the disease to control the symptoms. The aim of the present
meta-analysis is to study the relation between the occurrence of
delirium in the elderly and the further development of dementia.
Methodology: Studies were identified through Psychinfo,
PubMed and Psicodoc databases. The search combined words
like cognitive impairment, delirium and dementia with other
terms like risk factors among others. Data were extracted

and checked, systematically reviewed and meta-analyzed
appropriately. Results: Eight studies were included, with a
variety of patients from hip surgery, femoral fracture, general
population, stroke and ICU patients. All the studies analyzed
concluded that having one or more episodes of delirium is

an important risk factor for the subsequent development of
dementia. Conclusions: This finding may be for an important
help in the future in order to establish secondary prevention
programs for dementia in the elderly, to increase quality of life
of this people and to reduce the costs that those patients cause in
the healthcare system.

KEYWORDS: Delirium, dementia, elderly, risk factor, Alzheimer

disease.
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= INTRODUCCION

La salud publica es la disciplina que se ocupa de planear, ejecutar y
evaluar programas de salud que busquen resolver los problemas de salud
publica que afectan a la sociedad'. Desde la perspectiva biopsicosocial,
la demencia es una enfermedad que produce muchos cambios a nivel
tanto bioldgico como psicoldgico y social. Con el aumento del porcen-
taje de personas de mds de 75 afios en las poblaciones industrializadas, el
deterioro cognitivo es un problema que crece, y también crece el interés
social para entender el porqué de determinadas patologfas®.

Desde la visién de la salud puiblica, las demencias representan un pro-
blema creciente de demandas de servicios de salud en pricticamente todo
el mundo®, con lo que crece la necesidad de crear un consenso efectivo
para reconocerlo, conocer sus causas, los factores de riesgo y de protec-
cién y, en ultima instancia, tratarlo. Desde la perspectiva de la familia,
dependiendo de quién es el miembro enfermo y en funcién de la fase de
enfermedad, el impacto dentro de este sistema es mayor o menor.

Para planear y evaluar los programas de salud, es necesario conocer
qué causas son las que ocasionan el fendmeno, asi como desarrollar es-
trategias para intervenir sobre las causas modificables.

Uno de los sindromes mds cominmente conocidos por causar un
deterioro cognitivo importante es la demencia. La demencia es un sin-
drome de etiologfa multiple? que afecta a diversas funciones mentales.
Esta ocasiona un declive significativo comparado con el nivel previo de
funcionamiento, en uno o mas dominios cognitivos (atencién compleja,
funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad percep-
tual motora o cognicién social’). Este declive de las funciones mentales
se presenta de forma insidiosa, crénica y generalmente progresiva. Para
que dicho deterioro cognitivo sea diagnosticado como demencia, uno
de los criterios sine qua non es que el declive no debe darse exclusiva-
mente durante un sindrome confusional, también llamado delirium®.

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-
IV TR) explica los criterios diagndsticos para el diagndstico de deli-
rium en personas mayores’. El criterio A establece que debe existir una
alteracién de la conciencia, referida a los niveles de atencién y alerta;
el criterio B exige la presencia de cambios en las funciones cognitivas
(memoria, orientacién, lenguaje, etc.) o presencia de alteraciones per-
ceptivas (alucinaciones, ideaciones delirantes, etc.) que no se expliquen
por una demencia previa o en desarrollo. El criterio C indica que debe
presentarse de forma aguda (horas o dias) y tiende a fluctuar durante
el mismo dfa. Por dltimo, el criterio D menciona que el cuadro clinico
debe ser efecto de una enfermedad médica, del consumo de sustancias
o de ambas. El diagnéstico de delirium exige el cumplimiento de los
4 criterios.

Algunos autores, como Fong’ y Krogseth®, hablan sobre la actual y
gran controversia del diagndstico de delirium ;Es un simple marcador de
vulnerabilidad de la demencia? ;Es el delirium el enmascaramiento
de una demencia no reconocida? ;O por el contrario es un diagndsti-
co aparte con la capacidad de causar un dafio neuronal permanente y
encaminar a la persona hacia la demencia? No entraremos en detalle,
pero para dar respuesta a estas preguntas, se ha hipotetizado en unos
mecanismos sobre cémo el delirium contribuirfa al dafio neuronal per-
manente; estos incluyen neurotoxicidad (p. ¢j., anestesia), inflamacion,
estrés cronico, dafio neuronal (p. ¢j., isquemia prolongada o septice-
mia), aceleracion de la demencia (p. ¢j., beta-amiloide o tau) y reserva
cognitiva disminuida’. La evidencia emergente sobre estudios epidemio-
légicos, clinicopatoldgicos, de neuroimagen, biomarcadores y estudios
experimentales apunta a la idea de una fuerte interrelacién entre ambos
sindromes, pero a la vez también apunta hacia una diferenciacion de los
mecanismos patoldgicos de cada uno'®.
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Actualmente, la prevalencia de delirium en personas mayores residen-
tes en la comunidad oscila entre el 1% y el 2%. Esta cifra aumenta a
medida que aumenta la edad, alcanzdndose hasta un 14% en personas
mayores de 85 afios’. Junto con la demencia, ambos procesos coinci-
den con frecuencia en un mismo paciente, formando parte de los lla-
mados grandes sindromes geridtricos'. El delirium es el sindrome mds
frecuente de presentacién de enfermedad en personas mayores, ligado
claramente al envejecimiento, donde la edad avanzada y la aparicién en
pacientes con demencia hace que se produzca un infradiagnéstico''.

Aunque atin queda camino, lo que se sabe ahora es que hay algunos
factores de riesgo que contribuyen a la aparicién de un sindrome confu-
sional agudo (delirium). Algunos de los factores se muestran a continua-
cién'>', representados en la tabla 1.

En la poblacién con un dafio cerebral previo (p. €j., tumores), los in-
dices de delirium en la fase aguda notificados aumentan entre un 15% y
un 48%". Otro de los factores de riesgo mds importantes se descubrid
a raiz de las operaciones por fracturas de cadera en ancianos de mds de
70 afios. Gracias a esto, se observé la aparicién de delirium postoperatorio
(POD, Post Operative Delirium) entre un 15% y un 53% de los interve-
nidos quirtrgicamente’®. Otro factor de riesgo que también cabe tener en
cuenta es la hospitalizacién, donde se ha estudiado que en el momento de
ingreso o en las primeras 24 horas se produce una prevalencia del 14-24%
y pasadas 24 horas?, esta prevalencia pasa a ser del 6-56%.

Actualmente, la relacién entre un desarrollo cognitivo pobre y el riesgo
de sufrir episodios de delirium estd bien establecida®. Por el contrario, la
relacién de dichos episodios con el desarrollo posterior de demencia no
lo estd tanto?. Este articulo pretende resumir la evidencia escrita hasta la

Tabla 1. Sintesis abreviada de factores predisponentes y precipitantes para
el desarrollo de un delirium o sindrome confusional agudo

Factores predisponentes

Edad avanzada

Deterioro cognitivo preexistente

Privacion sensorial

Enfermedades crénicas graves (hepaticas o renales)
Deterioro funcional previo al ingreso

Enfermedades del sistema nervioso central (Parkinson, accidente
cerebral vascular)

Alteracidn quirdrgica reciente
Trauma (incluyendo quemaduras y fractura de cadera)
Uso o dependencia de alcohol, hipnético-sedantes, opidceos

Factores precipitantes

Enfermedades neuroldgicas, cardiopulmonares, gastrointestinales,
reumatoldgicas, infecciosas, metabdlicas, neoplasias o dolor intenso
postoperatorio

Algunos farmacos y téxicos también pueden causar delirium: los hipnéticos,
narcéticos, anticolinérgicos, broncodilatadores, cardiovasculares

Factores relacionados con la hospitalizacién: alteraciones sensoriales,
privacion del suefio, entorno no familiar, cambios frecuentes de
habitacién, inmovilizacién, estrés psicosocial
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el metaanalisis
N=8

Figura 1. Proceso de seleccién de los articulos.

fecha, mediante un metaandlisis, y extraer una conclusion lo més ajustada
posible a la realidad de la influencia de una variable sobre la otra.

El objetivo de este estudio fue el de realizar una revisién sistemdtica
con metaandlisis, para determinar la influencia de los episodios de sin-
drome confusional agudo o delirium en el desarrollo posterior de una
demencia o un deterioro cognitivo grave en personas mayores.

= MATERIAL Y METODOS

Para este trabajo, se realiz6 en primer lugar una buisqueda en la base de datos
Cochrane con el objetivo de encontrar revisiones sistemdticas ya realizadas
sobre esta misma temdtica. A continuacion, se realizé una bisqueda a tra-
vés de las bases de datos PsycInfo, PubMed y Psicodoc incluyendo las pala-
bras clave “delirium”, “acute confusional state”, “dementia’, “delirium risk
factor”, “cognitive impairment”, “alzheimer disease”, “post stroke”, “oldest
old”. Estas palabras clave se combinaron de la siguiente forma: “delirium and
dementia”, “delirium and oldest old”, “delirium and cognitive impairment”,
“delirium and risk factor”, “stroke/post stroke and delirium”, “delirium and
alzheimer’s disease”. La bisqueda en las bases de datos se limitd a la lengua
espafiola e inglesa. Se determiné un afio de publicacién superior a 2004.
Los criterios de inclusién y evaluacién fueron los siguientes:

* Que el estudio evaluara la asociacién entre los episodios de delirium en
pacientes no demenciados con la demencia, para estudiar si se producfa
un deterioro cognitivo pasado un tiempo del episodio de delirium.

* Que la edad de los participantes fuera de mds de 70 afios, ya que
el estudio va dirigido a la asociacién anteriormente mencionada en
pacientes geridtricos.
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Test for Heterogenmeity:
df = 7} = 8.7102, p-val = 0.2741

raut? (estimated amount of total heterogeneity): 0.01%8 (SE = 0, 119%6)

tau (square roor of estisated vawtl value): 0. 1404
IA2 (rotal heterogeneity / total wariability): T7.92%
wel (total variability / sampling variahility): 1,09

Test for Meterogenedty:
df = 7} = §.7102, p-val = 0.3741

Figura 2. Prueba de heterogeneidad para modelo de efectos fijos
o aleatorios.

* Que los pacientes no estuviesen sufriendo una enfermedad mental
concurrente al estudio (depresion, esquizofrenia) y que no hubiesen
sufrido otros episodios confusionales agudos en el pasado.

* Que el disefio del estudio fuese explicitado.

¢ Utilizar medidas objetivas de la funcién cognitiva en la primera eva-
luacidn, y que fueran las mismas medidas en el seguimiento. También
que el diagndstico de delirium y demencia estuviese hecho por varios
profesionales del 4mbito de la salud segtin los criterios del DSM-IV
TR.

* Que en los resultados de los estudios seleccionados se explicitara el
niimero de personas en cada una de las cuatro condiciones (delirium
y demencia, delirium y no demencia, no delirium y demencia, no
delirium y no demencia).

La combinacién de las bases de datos identificé un total de
2.334 archivos. Los duplicados se eliminaron (537). A continuacién se
hizo una seleccién mediante la lectura de los titulos y los abstracts, en la
cual 1.780 fueron eliminados por no incluir las variables que se querfan
estudiar en este articulo (estudios con una variable cualitativa binomial),
por deficiencias en la metodologfa (usar diferentes test en la medida pre
y la medida post, no explicar la pérdida de muestra durante el estudio,
no explicar cémo ni de dénde se extrajo la muestra) o por haber diferen-
cias muy significativas en cuanto a la edad intergrupos.

En total quedaron 17 articulos potencialmente relevantes para el pre-
sente trabajo. Después de leer totalmente los documentos, 9 articulos
fueron excluidos porque no cumplian con los requisitos minimos que se
impusieron para la inclusién en este metaandlisis o porque los datos que
aportaban eran incompatibles con la de los otros articulos. Finalmente,
se seleccionaron 8 estudios que cumplian los criterios de inclusién. El
proceso por el cual se seleccionaron los articulos se muestra en la figura 1.

El andlisis de los resultados se ha llevado a cabo con el programa es-
tadistico R Commander. Se realizé un modelo de efectos fijos y aleato-
rios para estudiar qué diferencias se daban. No se observaron grandes
diferencias, pero aun asf se asumié un modelo de efectos aleatorios, ya
que en las pruebas estadisticas referentes al estudio de la homogeneidad
(fig. 2), los estadisticos Tau (T2) y Q, si daban un valor muy cercano a 0
pero no lo inclufa, por lo que se crey6 oportuno aplicar el modelo de
efectos aleatorios para tener en cuenta el margen de aleatoriedad.

Todo metaandlisis debe valorar la posibilidad de la existencia de un
sesgo de publicacién que pudiese comprometer sus resultados y conclu-
siones. Hay varios métodos para explorar la posibilidad y la cuantia del
sesgo de publicacién. Con el objetivo de ser mds visual, en este estudio
se ha realizado un diagrama de embudo o Funnel Plot que se muestra en
la figura 3. Como puede observarse, el embudo tiene una forma de V in-
vertida, donde los estudios se agrupan en torno a la cima de este, lo que

Gerokomos. 2018;29(4):165-170
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Figura 3. Diagrama de dispersion Funnel Plot, donde se compara el efecto
especifico de la odds ratio (logaritmo) con el error estdndar de cada estudio.

indica ausencia de sesgo de publicacién, excepto un estudio™ que queda
fuera del embudo, ya que por la OR que presenta se espera que tenga un
menor error estdndar. Esto es debido probablemente a su pequefio tama-
fio muestral que aumenta la probabilidad de heterogeneidad en el grupo.

= RESULTADOS

Ocho articulos fueron incluidos en el estudio por cumplir los criterios de
seleccion (tabla 2). Todos los estudios fueron longitudinales, con entre 6 y
120 meses de seguimiento. A todos los participantes se les pasé el MMSE
(Mini-Mental State Examination) de Folstein, asi como una entrevista diag-

Tabla 2. Resumen de los articulos incluidos en el metaandlisis

Primer autor Pacientes

Terhi® 2001 Pablacion general

Lundstrom? 2003 Fractura del femoral
Kat? 2008 Cirugia de cadera
Bickel® 2008 Cirugfa de cadera
Krogseth® 2011 Cirugia de cadera
Davis? 2012 Poblacion general
Melkas S% 2012 AVC

Hideaki® 2015 Pacientes de la UCI

AVC: accidente vascular cerebral; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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de seguimiento

REVISIONES

Tabla 3. Resultados observados pasado el tiempo de seguimiento en cada
uno de los cuatro grupos: delirium (demencia o no) y no delirium

Grupo delirium

Grupo no delirium

No . No

. | Demencia .
demencia demencia
130

7

Demencia

Terhi® 13 46

Terh®

20 9 10 38
2% 11 9 13
I ¢ 12 6 131
11 18 5 7
5 16 159 R18
% % % 177
14 3% 1 28

néstica siguiendo los criterios del DSM-IV TR, realizada por diferentes
profesionales del dmbito de la salud en momentos diferentes, para descartar
la posible presencia de demencia en la linea base. La mayorfa de estudios
hacen referencia a un delirium posterior a hospitalizacién debida a una
fractura, pero también se incluyen estudios con poblacién general, acciden-
te vascular cerebral (AVC) y pacientes de la unidad de cuidados intensivos.

En la tabla 3 puede observarse un resumen de la distribucién de pa-
cientes que presentaron delirium y acabaron desarrollando o no demen-
cia y aquellos pacientes que no presentaron ningtin episodio de delirium
y acabaron presentando o no demencia.

Para la obtencién de los resultados se realizé un contraste de hipétesis.
La hipétesis nula (H,) toma la explicacién de que la proporcién de per-

1C95%
Bajo
Alto

Tiempo

Muestra (n) Odds ratio

(meses)

% 196 525 113'?976
60 7 844 224?155
30 58 328 ;gg
g 163 2547 7%?3
6 106 88 2257514
% 553 698 132'?587
120 263 492 Sg?
% 79 1089 ;7"38%
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Figura 4. Contraste de hip6tesis HO y H1. Tabla resumen del sumatorio
de los pacientes de todos los estudios incluidos en cada grupo de
comparacion. Pruebas no paramétricas de Wilcoxon y * de Pearson.

sonas con demencia en el grupo de delirium es igual a la proporcién de
pacientes con demencia en el grupo no delirium. La hipétesis alternativa
(H,) implicaria que ambos grupos son diferentes entre si. Para realizar
el contraste de hipétesis se llevaron a cabo dos pruebas. En primer lugar
se realiz la prueba no paramétrica de los rangos con signo de Wilco-
xon. En segundo lugar, se realizd la prueba de la %* de Pearson. Ambas
pruebas coinciden en descartar la hipétesis nula, por lo que se concluye
que la proporcién de pacientes con demencia en el grupo delirium es
diferente que en el grupo no delirium (fig. 4).

Los resultados obtenidos apuntan hacia un efecto positivo del hecho
de haber sufrido delirium con el posterior efecto de desarrollar deterioro
cognitivo. Como puede observarse en el Forest Plot de la figura 5, todos
los estudios quedan a la derecha de la linea del “no efecto”, por lo que
indica una muy baja heterogeneidad. Ademds, ninguno de los estudios
incluye el valor 1 en sus intervalos de confianza, lo que indica que los
resultados son estadisticamente significativos. En resumen, y como pue-
de observarse en el resultado global, se observa que el hecho de haber
sufrido episodios previos de delirium si que tiene un efecto positivo en
el riesgo de desarrollar posteriormente una demencia.

= DISCUSION

Delirium y demencia son sindromes clinicos neurocognitivos de alta pre-
valencia en el anciano®. Se definen sobre la base de los criterios clinicos de
consenso® y se diferencian en funcién de caracterfsticas clinicas recogidos en
ellos. En los tlltimos anos, son numerosos los autores'***! que apuestan por
un cambio de paradigma en el abordaje del delirium en personas mayores, y
que enfatizan la necesidad de desarrollar nuevos criterios formales de defini-
cién y abordaje de los sindromes geridtricos en general, y delirium entre ellos
en concreto, ya que existe mucha polémica sobre si este es un sindrome en
s mismo o es un marcador de fragilidad en la persona de edad avanzada®*2.

Esta revisién tenia el objetivo de determinar si, como ya apuntaba Cun-
ningham?, existe relacién entre estas dos grandes patologfas geridtricas.
O dicho de otro modo, si el impacto de haber sufrido uno o varios episodios
de delirium es un factor de riesgo para el posterior desarrollo de demencia.

Para ello se ha llevado a cabo una bisqueda exhaustiva de todos los
articulos cientificos encontrados en las bases de datos PsycInfo, PubMed

Figura 5. Metaanalisis de la razén de probabilidades de demencia en
personas que han sufrido o no un episodio previo de delirium

y Psicodoc que hacian referencia a este tema, y se ha hecho la lectura
completa de los que cumplian los criterios de inclusién de esta revisién.
A continuacién, se extrajo la informacién necesaria y se hicieron las
pruebas estadisticas pertinentes con el fin de observar qué relacién exis-
tfa entre ambas variables (delirium y demencia).

En el presente metaandlisis se ha evidenciado que el hecho de haber
padecido un sindrome confusional agudo en el pasado es un importante
factor de vulnerabilidad a tener en cuenta en el desarrollo de demencia
posterior en personas mayores. Estos resultados parecen ser légicos, ya
que algunos mecanismos de los estudiados hasta ahora y etiquetados
de ser factores de riesgo para la demencia, lo son también para el deli-
rium®%,

Estos hallazgos pueden ser de utilidad en el futuro para establecer
una prevencién secundaria, de cara a las personas mayores que sufran
un episodio de sindrome confusional agudo, para estar alerta tanto a
nivel individual como sociofamiliar y socioambiental, y tratar de empe-
zar cuanto antes actividades profildcticas para el mantenimiento de las
capacidades mentales. También, a nivel mds general, puede ser util para
la creacién de planes especificos de accién preventiva orientados a estos
pacientes que, como hemos visto, tienen un mayor riesgo de desarrollar
demencia.

Para finalizar, han sido varias las limitaciones que se han encontrado
a lo largo de este trabajo. En primer lugar, la bisqueda de informacién
se ha realizado Gnicamente en las lenguas inglesa y castellana, aunque la
mayoria de la literatura especializada esté escrita en estas lenguas, puede
haberse obviado algtin articulo escrito en alguna otra lengua. El hecho
de que los pacientes no provinieran del mismo origen (unos eran pa-
cientes de fractura de cadera, otros de la UCI, etc.) puede haber sesga-
do en alguna medida los resultados, ya que también habia pacientes de
poblacién general y estos tienen menos probabilidades de desarrollar
un episodio de delirium que los hospitalizados. Ademds, algunas de las
muestras tienen un tamafio de muestra pequefia en comparacién con
otros articulos, donde la muestra méxima es de 553 y la minima es de
58. Lo mismo pasa con el tiempo de seguimiento, en el cual el més corto
es de 1,3 meses y el mds largo es de 2 afios. Por tltimo, este estudio iba
enfocado a personas con més de 65 afios de edad, lo que incluye un gran
rango de edades, lo que podria haber creado diferencias entre los grupos
debido a la diferencia de esta variable m
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