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ABREVIATURAS

ABVD: Actividades basicas de la vida diaria.

ACTIV-CHF: The Acute and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin Antagonist in
Congestive Heart Failure.

ADHERE-EM: Acute Decompensated Heart Failure National Registry Emergency Module.
ATTEND: Acute decompensated heart failure syndrome.

b-CAM: brief Confussion Assessment Method.

BI—EFFECT: Barthel Index—Enhanced Feedback for Effective Cardiac Treatment.
CAM: Confussion Assessment Method.

CAM-UCI: Confussion Assessment Method Intensive care Unit.

DSM: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales.

EAHFE: Epidemiology Acute Heart Failure Emergency.

EHFS II: EuroHeart Failure Survey Il.

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

HR: Hazard Ratio.

IC: Insuficiencia cardiaca.

ICD: Insuficiencia cardiaca descompensada.

INE: Instituto Nacional de estadistica.

MAGICC: Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure.

NT-pro-BNP: Propéptido natriurético cerebral N-terminal.

NYHA: New York Heart Association.

OPTIME-CHF: Outcomes of a Prospective Trial of Intravenous Milrinone for
Exacerbations of Chronic Heart Failure.

OPTIMIZE-HF: Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized
Patients with Heart Failure.

OR: Odds Ratio.

PRIDE: Pro-BNP Investigation of Dyspnea in the Emergency department.

RICA: Registro Nacional de Insuficiencia Cardiaca.

SUH: Servicio de Urgencias Hospitalario.

TAS: Tension Arterial Sistolica.



INTRODUCCION

1. ASPECTOS GENERALES

La insuficiencia cardiaca (IC) es la via final comun de la mayoria de las enfermedades
cardiacas. Aproximadamente un 2% de la poblacion adulta padece IC (1). La prevalencia
e incidencia aumenta exponencialmente con la edad a consecuencia de los cambios
vinculados al envejecimiento y la mayor supervivencia de las enfermedades que generan
dicho sindrome (2). Asi pues, la prevalencia de la IC es inferior al 1% antes de los 50
afios y posteriormente se duplica con cada década, por lo que casi el 80 % de los
pacientes que la padecen tienen 65 afilos o mas (3). En Espafa la IC tiene una
prevalencia del 16% entre las personas de mas de 75 afios (1) (4). De hecho, la gran
mayoria de los pacientes que mueren por enfermedades cardiacas tienen una edad
avanzada y padecen de IC (5) (6).

Pese a que muchos pacientes con IC son ancianos, existe poca informacién centrada en
la atencién al anciano cardiopata, probablemente por su poca representacion en ensayos
clinicos (6). Con frecuencia los ancianos tienen otras comorbilidades o enfermedades,
que pueden afectar sustancialmente la calidad de vida de los pacientes y repercutir en el
prondstico y la evolucion de la IC (7). Ademés en los ancianos es importante el papel del
estado funcional y cognitivo basal. Multiples estudios han destacado la importancia
prondstica del estado funcional en la IC descompensada (ICD) (8) (9) (10). No obstante,
pese a su relevancia, se presta poca atencion a los trastornos cognitivos en los pacientes
con IC, especialmente al delirium, tanto en la practica asistencial como en la investigacion

clinica.



2. ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL

El creciente peso de la poblacién anciana es uno de los cambios mas significativos que
se ha dado en las sociedades desarrolladas durante la segunda mitad del siglo XX (11).
En los paises industrializados la longevidad se ha incrementado de forma espectacular y
Espafia no es la excepcion. Desde principios del siglo XX hasta la actualidad, la
poblacion espafiola se ha multiplicado por 2,5 (11). Sin embargo, es el grupo de mayores
de 65 afios el que ha experimentado un mayor incremento, multiplicandose por algo méas
de ocho al 1 de enero del 2015 (12) (13). La proporcion de poblacion mayor de 65 afios
ha pasado de representar un 11,2% en 1981, a un 16,6 % en 2009 y un 18,5% en 2015
(figura 1) (12) (13) (14). Ademas, sigue creciendo en mayor medida la proporciéon de

octogenarios que ya representan el 5,2% de toda la poblacion (13).

Figura I: Mayores de 65 afios en Espafia desde 1971 hasta la actualidad.
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Fuente: Instituto nacional de estadistica. INEbase/Cifras de poblacién y censos demogréficos Principales series desde 1971

Los datos indican que la estructura de edad de la poblacién espafiola envejecerd de
forma acelerada e intensa (11). Entre el afio 1991-2001 el porcentaje de poblacion en
edad infantil (de 0 a 14 afios) disminuyo del 19,4% al 15,5%. En cambio, el porcentaje de
poblacibn mayor de 65 afios en este mismo periodo, aumentdé del 13,8% al 17%,
cambiando la morfologia de la pirdmide poblacional (11) (13). Se prevé que en las
proximas décadas estas diferencias se incrementaran; Se estima que en el afio 2050,
habra casi el triple, en valores porcentuales, de personas de mas de 65 afios que nifios
(11) (13). Segun la proyeccién del INE (Instituto Nacional de Estadistica), en 2050 habra
mas de 16 millones de personas de edad igual o mayor a 65 afos (37,8% del total) (tabla
1) (13).



Tabla I: Envejecimiento mundial, 2011-2050. (millones de persona y porcentaje)

Lo . 2011 2050
Envejecimiento mundial — - — —
2011 - 2050 Poblacion | Poblacion >65 afios Poblacién Poblacion >65 afios
(millones de persones y total total
porcentaje) (millones) | Millones| Porcentaje | Edad Mediana | (millones) | Millones | Porcentaje | Edad Mediana
Mundo 6974 524 7,5 29,4 9306 1510 16,2 37,9
Paises desarrollados 1240 197 15,9 39,9 1312 337 25,7 44,3
Paises en vias de desarrollo 5734 327 57 27,2 7994 1173 14,7 36,8
Africa 1046 35 3,3 19,8 2192 144 6,6 26,4
Asia 4207 279 6,6 29,5 5142 922 17,9 41
Europa 739 119 16,1 40,3 719 193 26,8 45,7
Espafia 45 7 17,1 41,5 51 16 34,4 48,2
Latinoamerica y Caribe 597 40 6,7 27,9 751 143 19 41
America del Norte 351 45 12,8 37,2 447 96 21,5 40,4
Oceania 37 3 8,1 32,9 55 10 18,2 37,9

Fuente: Adaptado de informe 2012 sobre las personas mayores en Espafia (11)

2.1 POBLACION ATENDIDA EN SERVICIOS DE URGENCIAS HOSPITALARIAS

Los servicios de urgencias (SUH) son la principal puerta de entrada al sistema
hospitalario publico y su utilizacion ha aumentado en forma significativa en las ultimas
décadas (15) (16). En Espafia, el numero de consultas en los SUH aumenté de 4 millones
en el afio 1983 a 20,7 millones en 2015 (16) (17) (18) (19), y las personas de edad
avanzada son las que generan mas demanda urgente en relacion a los mas jovenes (20).
Actualmente, el 25-30 % de los pacientes adultos que se atiende en un SUH son mayores
de 65 afos (21) (22) (23). Por grupos de edad, la poblacion adulta que mas acude a los
SUH son los mayores de 85 afios, teniendo una tasa de consultas a urgencias de 935 por
cada 1.000 habitantes. En cambio los que menos acuden son los pertenecientes al grupo
de 18 a 44 y los de 44 a 64 anos de edad, con una tasa de consulta 454 y 358 por cada
1000 habitantes respectivamente (13) (24). Ademas, se ha descrito que el porcentaje de
consultas en el SUH gue resultan en ingresos aumenta con la edad: 32,4% para aquellos
de entre 65-74 afios, 37,2% para aquellos entre 75-84 afios y 43,2% para aquellos
mayores de 85 afios (23) (25).

En nuestro pais, en el ambito de urgencias, los motivos de consulta méas frecuentes estan
sometidos a la variabilidad de la demanda asistencial. De ahi que la mayoria de los
autores expongan cifras estimadas. En un estudio que incluyé a mas 2400 atenciones
urgentes en un hospital terciario espafiol, se documenté que los motivos de atencion
urgente més frecuentes en los mayores de 65 afios fueron: adulto con malestar general
(19,9%), problemas de extremidades (15%) y disnea (10,7%). Mientras que en los
menores de 65 afios fueron: malestar general (16,6%), dolor abdominal (15,8%) vy
problemas urinarios (9,7%) (26) (27). Los diagndsticos principales en ancianos se

relacionan frecuentemente con enfermedades cardio pulmonares (21-32%), seguidos por



trastornos neurolégicos/psiquiatricos (25-30%), infecciones (20-25%) y
caidas/traumatismos (8-11%), y en jovenes predominan las enfermedades
gastrointestinales (20-25%), urinarias (10-20%), dermatolégicas (10%) e intoxicaciones
1(0-15%) (28) (29) (30) (31) (32).

La IC es uno de los motivos de consulta mas frecuente en los SUH (2) (4).
Lamentablemente el INE no proporciona datos sobre los diagndsticos en los servicios de
urgencias desglosados por sexo y grupos de edad. Sin embargo, existen estudios como
el realizado por Goicoechea Salazar et al. en el que se analiz6 la casuistica en 28
servicios de urgencias del sistema Andaluz de salud durante el afio 2012, donde objetivo
que de 200.031 procesos asistenciales integrales identificados en adultos, 79.191
(39,6%) correspondian a dolor toracico (cardiopatia isquémica, embolia pulmonar,
sindrome adrtico, etc.), 28.741 (14,4%) a IC y 27.989 (14%) a infecciones graves
(neumonia, septicemia, meningitis, etc.) (30). Los pacientes con IC constituyen cerca del
2% de pacientes atendidos en urgencias; Cada paciente con IC acude a urgencias un
promedio de 2 veces al afio, 2 de cada 3 presentan episodios previos de IC y entre un
75-85% ingresan en el hospital (33) (34). La estancia media de hospitalizacion es de 8,7
dias aproximadamente. Ademas, la edad media de los pacientes atendidos por ICD es de

80 afos aproximadamente y solo entre un 5-9% son menores de 65 afos (35) (36).

2.2 REGISTRO EAHFE

En el ambito de los SUH espafioles cabe destacar el registro EAHFE (Epidemiology
Acute Heart Failure Emergency). Se trata de un estudio observacional, transversal,
prospectivo, sin intervencién y multicéntrico que incluye consecutivamente a todos los
pacientes mayores de 18 afios de edad atendidos en los SUH espafioles participantes
por ICD, definida segun los criterios de Framingham (35). En el EAHFE-1 (del 15 de abril
al 15 de mayo del 2007) participaron 10 SUH, se incluyeron 1.017 pacientes, en el
EAHFE-2 (del 1 al 30 de junio de 2009) participaron 19 SUH y se incluyeron 1.483
pacientes, en tanto que en el EAHFE-3 (del 7 de noviembre de 2011 al 07 de enero de
2012) participaron 29 SUH y se incluyeron 3.414 pacientes. Ha proporcionado
informacion valiosa sobre el perfil de pacientes con IC que consultan en SUH, su
tratamiento, prondstico etc. El segundo articulo de la tesis se basa en un subestudio
realizado con pacientes del registro EAHFE-3 en el que participaron los servicios de
urgencias de los hospitales Reina Sofia de Murcia y el hospital De la santa Creu i Sant

Pau de Barcelona.



3. INSUFICIENCIA CARDIACA EN EL ANCIANO

Varios cambios especificos en la estructura y la funcion cardiaca y vascular se asocian
con el envejecimiento cardiaco (disminucibn de miocitos, cambios en la matriz
extracelular, aumento de la rigidez e impedancia adrtica) (5). A raiz de estos cambios,
existe una mayor predisposicion de las personas mayores para desarrollar IC con
fraccion de eyeccion conservada (2) (5) (37) a diferencia de lo que parece ocurrir en la
poblacion mas joven (37) en que la IC se asocia mas frecuentemente a enfermedades o
estilos de vida no cardiosaludables. Segun los datos del registro RICA (Registro Nacional
de Insuficiencia Cardiaca), realizado en pacientes hospitalizados en servicios de
medicina interna espafioles por ICD con una edad media de 78 + 8,7 afios, un 57,5 % de
los pacientes presentaban una fraccion de eyeccion mayor a 50% (38). Los sujetos con
IC con FEVI (Fraccion de Eyeccion del Ventriculo 1zquierdo) conservada tienden a ser
mujeres mayores con antecedente de hipertensién y menor probabilidad de enfermedad
coronaria (39) (40) (41).

La IC en el paciente anciano es frecuentemente de origen multifactorial, ya que es el
resultado final comin de multiples procesos patolégicos que provocan disfuncién
cardiaca (5) (42). Los principales factores de riesgo para el desarrollo de la IC son la
edad, la hipertension arterial, la cardiopatia isquémica, las valvulopatias, la diabetes y la
obesidad (43). A medida que avanza la edad, la prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular y las comorbilidades aumentan (5) (44) (45). Las causas mas frecuentes
de IC en el paciente anciano son la cardiopatia hipertensiva y la isquémica,
representando un 70% de los casos (5) (42) (46). Otras causas de IC son la patologia
valvular cardiaca (especialmente estenosis adrtica e insuficiencia mitral), que representa
un 20 % aproximadamente y en menor proporcion otras miocardiopatias (restrictivas,
obstructivas, inflamatorias, idiopaticas, etc.) (5) (42) (46).

El diagnéstico de la IC se establece de acuerdo a los criterios diagnosticos de
Framingham basados en la presencia de sintomas (disnea, ortopnea, disnea paroxistica
nocturna), signos (tercer ruido, crepitantes pulmonares, presion venosa yugular > 4 cm,
taquicardia sinusal en reposo, edemas, hepatomegalia, reflujo hepatoyugular) y datos
radiol6gicos de congestion pulmonar, asi como en los hallazgos de los examenes
complementarios (47). En el anciano, al igual que los pacientes mas jovenes, la IC puede
presentarse con los sintomas y signos clasicos. Sin embargo, debido a la frecuente
presencia de disminucion de la capacidad funcional y a las comorbilidades asociadas
puede manifestarse de forma tardia y atipica (5). Asi, la clinica de la IC en el anciano se

presenta en ocasiones como deterioro brusco en la capacidad para realizar las



actividades de vida diaria, delirium, caidas, inmovilidad e incontinencia (5) (48).

3.1 PRONOSTICO DE LA IC EN ANCIANOS

3.1.1 Mortalidad

Segun los datos del INE, la IC ocupa el cuarto lugar como causa de muerte en adultos
(tabla 1) (49). EI 88% de las muertes atribuibles a la IC se producen en personas de mas
de 65 afos (5).

Tabla Il: Numero de defunciones seguin las causas de muerte mas frecuentes

Ao 2013 TOTAL
Total de defunciones 390.419
Enfermedades isquémicas del corazén 33.413
Enfermedades cerebrovasculares 27.850
Cancer de bronquios y pulmén 21.664
Insuficiencia cardiaca 16.888
Demencias 16.305

Fuente: Instituto nacional de estadistica. INEbase/Sociedad/Salud.(49)

La mortalidad en la ICD ha sido especialmente bien estudiada en el contexto del ingreso
hospitalario (50) (51). La mortalidad intrahospitalaria varia entre el 4-11% y la mortalidad
a los 30-90 dias del ingreso entre el 6-20% (1) (52) (53). Asi mismo, la mortalidad al afio
del primer ingreso por descompensacion oscila entre el 24 y el 32%, siendo mayor a la
mortalidad al afio tras ingresos por otras causas como accidente vascular cerebral o
neumonia y solo superada por la mortalidad al afio tras un ingreso por cancer (54).

Varios trabajos que han analizado las causas de muerte en la IC descompensada (55)
(56). En el registro ATTEND (Acute decompensated heart failure syndrome) realizado en
pacientes ingresados por ICD, se informé que los fallecimientos fueron
predominantemente de origen cardiovascular (70,2%) (85,7% por progresion de la IC,
7,1% por muerte subita y 5,7% por otras causas cardiovasculares), mientras que los
fallecimientos de origen no cardiovascular (29,8%) se debieron a procesos infecciosos
(44%), accidentes vasculares cerebrales (9,7%), insuficiencia respiratoria (8,6%) y
causas no filiadas (20,4%) (55).

En las Ultimas décadas se ha observado un aumento de los fallecimientos por procesos
ajenos a la enfermedad cardiaca en una parte importante de los pacientes afectos de IC

(1) (55) (56). El elevado porcentaje de muertes de causa no cardiovascular puede ser
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debido a que los pacientes con IC son cada vez mas ancianos, con una alta comorbilidad,
tienen un mayor prevalencia de IC con fraccion de eyeccion conservada, y a una mejor

prevencion de la muerte cardiovascular (1).

3.1.2 Comorbilidad en la IC

Una proporcion elevada de pacientes con IC, especialmente los de edad avanzada
presentan problemas cronicos y/o enfermedades no relacionadas de forma directa con
los factores etiopatogénicos de la IC pero que repercuten directa o indirectamente en el
prondstico, aumentando de forma independiente el riesgo de reingreso y muerte (5).
Segun el trabajo de Page RL et al., mas de tres cuartas partes de los pacientes ancianos
con IC cronica tienen tres o mas comorbilidades y la mitad, méas de cinco (57).

El perfil de comorbilidades en la IC puede variar segun el nivel asistencial analizado. En
el estudio realizado por Frigola et al. que incluyé 7196 pacientes ambulatorios con IC
cronica, el 86,2% de los pacientes eran mayores de 65 afios (58,6% mujeres) y las
comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertensién arterial (70%), diabetes 30,4%,
cardiopatia isquémica (27%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (14,9%) e
insuficiencia renal crénica (12,9%) (58). En cambio, en registros y estudios realizados en
SUH y/o salas de hospitalizacién, el perfil de comorbilidades de la ICD es algo diferente,
como se resume en la tabla Il (35) (38) (59) (60) (61).
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Tabla lll: Comorbilidades en la insuficiencia cardiaca descompensada

Canadian

Registro | ADHERE cohort Registro

EAHFE® EM®® study®® | EHFSII® | RICA®®
Ambito SUH SUH SUH Hospital Hospital
Aino 2007-2011 | 2004-2005 | 2004-2007 | 2004-2005 2008
n 5845 10984 12591 3580 1172
Datos epidemiolégicos
Edad, afios [media (DE)] 79,3 (10,4) 73(14) | 754 (11,4)| 70 (12) 77 (8,6)
Sexo mujer 56,5 52,2 48,5 38,7 54,9
Enfermedad cerebrovascular 12,6 16,4 13,3 13,3
Fibrilacion auricular 47,7 32,5 37,2 38,7 53,1
Valvulopatia 26,4 34,4
Arteriopatia periférica 8 11,3 13,8
EPOC 24,6 33,5 21,8 19,3 27,5
Demencia 7,7 6 5,6
Neoplasia 8,8 8,8 10,2
Cirrosis 1,1 1,1
Insuficiencia cardiaca previa 65,4 75 66,6
indice Barthel [media (DE) 86,6
Sistolica 57,2
Diastdlica 41,8 50,5 58,2
Mixta 9
FEVI [media (DE)] 50,6 43 38 50,6

Fuente: Adaptado de Llorens P. et al. Epidemiology of acute heart failure in Spanish emergergeny departments (35).

En el ambito de urgencias cabe destacar el registro espafiol EAHFE (35). En la Tabla llI
se detallan las principales caracteristicas de los pacientes del Registro EAHFE
comparandolas con las de otros registros publicados llevados a cabo en pacientes de
urgencias e ingresados. Las comorbilidades mas frecuentes en el EAHFE fueron la
hipertension, fibrilacion auricular y diabetes, que a menudo coexistian. La edad media
elevada de los pacientes determiné un mayor porcentaje de comorbilidades, de FEVI
conservada y de dependencia funcional. Sin embargo, pese a haber un registro detallado
de la situacion funcional, existe una baja proporcién de pacientes con demencia en una
poblacion con elevada edad media, hecho que podria ser atribuido a la falta de una
adecuada valoracion y/o registro de la situacion cognitiva en el contexto de los SUH (62)
(5) (40).

Es de destacar que en otros registros realizados en SUH comparables al registro EAHFE

(ADHERE-EM, Canadian Cohort Study) y otros realizados en salas de hospitalizacion, la
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representacion de las comorbilidades puede variar segun las caracteristicas de las
poblaciones estudiadas o las definiciones de las comorbilidades empleadas (35) (38). En
el registro ADHERE-EM (Acute Decompensated Heart Failure National Registry
Emergency Module) (59) realizado en SUH estadounidenses, y en el registro Canadian
Cohort Study (60), realizado en SUH canadienses, los pacientes eran mas jovenes,
hecho que podria explicar la menor frecuencia de hipertensién arterial y fibrilacion
auricular, asi como la mayor frecuencia de cardiopatia isquémica. En los registros de
salas de hospitalizacion (EHFS 1l [EuroHeart Failure Survey 1] (61), RICA) (38), la menor
edad media de los pacientes se debe a que la inclusion de pacientes se realiza en
muchos casos desde salas de cardiologia y/o salas de criticos, donde la edad de los
pacientes que ingresan suele ser inferior a la del grueso de pacientes, condicionando

diferencias en la frecuencia de comorbilidades.

3.1.3 Factores pronésticos de la insuficiencia cardiaca

La poblacién con IC constituye un grupo muy heterogéneo con diferente etiologia, forma
de presentacion, tipo de disfuncion ventricular y comorbilidades y, por tanto, diferente
prondstico. Diversos estudios han intentado identificar factores prondsticos de la IC, la
mayoria de ellos han sido estudiados en poblaciones de pacientes con IC ingresados en
el hospital y algunos pocos en SUH (8) (63).

Los factores que influyen sobre el prondstico también son muy heterogéneos, abarcando
desde factores demograficos, clinicos, estructurales, biolégicos (63) y otros factores
especialmente relevantes en ancianos como la comorbilidad, la dependencia funcional o
los trastornos cognitivos (8) (63) (64). A continuacion se detallan los factores prondsticos
mas relevantes.

A mayor edad aumenta la tasa de mortalidad en los pacientes con IC. En un informe del
estudio Framingham, la mortalidad aumenté con un HR (hazard ratio) 1,27 y 1,61 por
década en los varones y mujeres, respectivamente (65). Otros estudios también
confirman que la edad es un indicador independiente de mayor mortalidad en pacientes
con IC (66).

En el prondstico de la IC también influye el sexo. En general el prondstico es mejor en
mujeres que en varones (65) (67). En el estudio Framingham, ain después de ajustar los
datos segun la edad, las mujeres mostraban mayor supervivencia (mediana de 3,2 vs 1.7
afos) (65). Analizando a aquellos pacientes que habian sobrevivido mas alla de los 90
dias desde el inicio del sindrome, la mortalidad al afio fue del 21% en los varones y del

12% en mujeres. A 5 afios, la mortalidad en varones fue del 65% y en mujeres del 47%
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(65). Adams et al. sefialan que las mujeres con IC de origen no isquémico tienen mejor
supervivencia que los varones con IC de etiologia isquémica o no isquémica (67).

La gravedad de los sintomas medida por la clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) tiene un importante valor pronéstico (68). Los sintomas de clase IV
indican mal prondstico, con una supervivencia aproximada del 50% a 1-2 afios
comparado con el 20-30% a 1-2 afos para la clase funcional Ill. Lucas et al, mostraron
que los enfermos de clase IV que se mantienen libres de congestion tienen mejor
pronéstico (68).

La tension arterial sistélica (TAS) se correlaciona inversamente con la mortalidad. En
un subestudio del registro OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiate Lifesaving
Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure), los pacientes con una TAS menor
a 120 mmHg al ingreso presentaron mayor tasa de mortalidad hospitalaria y post alta
(69). Estos hallazgos son consistentes con otros estudios que han demostrado que la
hipotension es un factor de riesgo independiente de mortalidad a corto plazo en los
pacientes con IC (8).

El valor pronéstico de la FEVI en pacientes con insuficiencia cardiaca es motivo de
permanente controversia (39). Los valores de FEVI menores del 40% se asocian con un
aumento progresivo de la mortalidad (41). En general, los pacientes con IC con FEVI
conservada tienen menos riesgo de muerte que aquellos con IC con FEVI disminuida,
aunque la mortalidad continta siendo elevada (39) (41). En el estudio MAGICC (Meta-
analysis Global Group in Chronic Heart Failure) los pacientes con IC con FEVI
conservada tenian un riesgo 32% menor de muerte a los 3 afios en comparacion con
aquellos con IC con FEVI disminuida, independientemente del sexo, la edad y la etiologia
de la IC (41). La diferencia de mortalidad entre IC con FEVI conservada e IC con FEVI
disminuida se va reduciendo conforme va aumentando la edad de los pacientes, lo que
se explica probablemente por el aumento de las muertes de origen no cardiovascular
entre los pacientes mas mayores (41).

Los péptidos natriuréticos desempefian un importante papel no sélo en el diagndstico,
sino también en el pronéstico de la IC en cuanto a mortalidad y eventos cardiovasculares
(70). En el trabajo de Januzzi et al., aquellos sujetos con IC aguda con una elevacién
marcada de NT-pro-BNP, presentaron un aumento de mas de cinco veces del riesgo de
muerte a corto plazo (71). En un subestudio del estudio PRIDE (Pro-BNP Investigation of
Dyspnea in the Emergency department) se evidencio que las concentraciones medias de
NT-pro-BNP eran significativamente mayores en los pacientes que fallecian durante el

afio de seguimiento (72). Otros estudios demuestran que los niveles elevados de
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péptidos natriuréticos antes del alta son un marcador independiente de reingreso en
pacientes hospitalizados con IC aguda (73).

La elevacion de las troponinas en la ICD puede variar de ser poco frecuente a ubicua (6-
84%), aun en ausencia de isquemia evidenciable, dependiendo en gran medida de la
gravedad de la IC, el punto de corte elegido y la sensibilidad del ensayo empleado (74).
En el registro ADHERE los valores elevados de troponinas en la ICD se asociaron a una
mortalidad hospitalaria mayor de forma independiente a otros parametros pronosticos
(74) (75). Ademas, en el trabajo de Jacaob et al., la elevacién de las troponinas en la ICD
no sélo se asocio con una mayor mortalidad a corto plazo sino también a largo plazo (74)
(75).

Una menor concentracion de sodio en los pacientes hospitalizados por IC
descompensada, en el estudio OPTIME-CHF (Outcomes of a Prospective Trial of
Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chronic Heart Failure) demostrd ser predictiva
de mortalidad a corto y largo plazo (76). Ademas, en el estudio ACTIV-CHF (The Acute
and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin Antagonist in Congestive Heart Failure)
se sefalé que los pacientes con hiponatremia mostraron un aumento de 3 veces la
mortalidad a 60 dias, comparados con aquellos con niveles normales de sodio (77).
Numerosos estudios han relacionado el descenso de la hemoglobina con un aumento de
la mortalidad a corto y largo plazo (78) (79). En el trabajo de Consuegra—Sénchez et al.
realizado en pacientes con ICD, por cada reduccion de 1 g/dL de hemoglobina se produjo
un incremento del riesgo de muerte por cualquier causa del 15% (79). En el estudio
OPTIMIZE-HF los pacientes anémicos con ICD tuvieron mayor mortalidad y estancia
hospitalaria, y mayor niumero de reingresos a los 90 dias (78). En una reciente revision,
Roig et al sefala que la anemia podria ser principalmente un marcador de gravedad y
que su correccibn mejoraria los sintomas, pero no necesariamente disminuiria la
mortalidad (80).

El empeoramiento de la funcién renal frecuentemente se asocia a la ICD y esta
demostrado que es un predictor independiente de mal prondstico (81). Esta asociada con
un mayor tiempo de hospitalizacion, mayor frecuencia de reingresos y muerte por IC al
afio. Ademas, la magnitud de este aumento del riesgo de mortalidad es comparable a la
asociada con indicadores prondsticos tradicionales en la IC, como la fraccion de eyeccion
(81).

Factores como la dependencia funcional, el deterioro cognitivo y las comorbilidades son
comunes en los adultos mayores con insuficiencia cardiaca e influyen en el proceso de la
IC de multiples maneras, incluyendo la presentacion clinica, evolucion de la enfermedad,

y los resultados incluyendo hospitalizacion y mortalidad (7) (15) (82) (83). Varios autores
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destacan que estos factores estan fuerte e independientemente asociados con la
mortalidad a corto y largo plazo entre las personas mayores con IC (7) (64) (83).

La mayor comorbilidad medida por el indice de Charlson se relaciona con un peor
prondstico (84) (85) (86). En pacientes ingresados por ICD Montero et al. encontraron
que durante el ingreso hospitalario fallecieron mas pacientes en el grupo de mayor
comorbilidad (8,4% con indice de Charlson =3 puntos vs. 5,2% con indice de Charlson 1—
2 puntos), aunque no pudieron demostrar que la comorbilidad se relacionase de forma
independiente con la mortalidad intrahospitalaria (84). En el estudio realizado por Truijillo-
Santos et al., el reingreso y la muerte a los 30 dias de los pacientes con IC estaban
determinados por las comorbilidades (medida por el indice de Charlson) y lo apropiado
del tratamiento aplicado (bloqueadores beta) (85). En pacientes ambulatorios también se
ha asociado con la mortalidad a largo plazo (86). Oudejans | et al., mostré que la
comorbilidad medida con el indice de Charlson, era un fuerte predictor independiente de
mortalidad a 3 afios en los pacientes ambulatorios geriatricos con IC recién diagnosticada
(86).

El estado funcional definido como la capacidad para cumplir con las actividades de la
vida diaria, se ha propuesto como el indicador pronéstico mas representativo en ancianos
y multiples estudios destacan su importancia en la enfermedad aguda (8) (87). En el
estudio BI—EFFECT (Barthel Index—Enhanced Feedback for Effective Cardiac
Treatment), un indice de Barthel menor a 60 se asoci6 a un alto riesgo de mortalidad a
los 30 dias (9). Otros autores como Mird et al. y Biaggi et al. encontraron que la
dependencia funcional medida por el indice de Barthel era predictor de mortalidad a corto
plazo (88) (8). También se ha demostrado su valor pronéstico a largo plazo (89) (90). En
el estudio de Delgado Parada et al. encontraron que, después de ajustar por factores de
confusion, la Unica variable independientemente relacionada con un mayor riesgo de
mortalidad al afio fue el estado funcional (medido por el indice de Barthel) previo al
ingreso (0,97 1C95% 0,95-0,99 p = 0,008) (89).

El deterioro cognitivo es otro de los factores independientemente asociado con la
mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con IC (7) (87) (91) (92), tal y como se

detalla en el siguiente apartado.
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4. TRASTORNOS COGNITIVOS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Desde 1977 la IC se ha propuesto como una posible causa de deterioro cognitivo,
entonces expresado por el término "demencia cardiogénica” (93). Esta asociacién ha sido
descrita posteriormente en diversos estudios con una frecuencia de entre el 24 al 80%
(91) (92) (93). Este amplio rango de prevalencia es el resultado de las caracteristicas de
los pacientes estudiados (predominantemente jévenes en espera de trasplante cardiaco
0 bien mayores hospitalizados por IC), de la especificidad de los instrumentos utilizados
para evaluar la cognicion, de las caracteristicas y los diferentes puntos de corte de los
test neuropsicologicos, y el disefio del estudio (91). Asi, en un estudio realizado por
Cacciatore et al., en 88 pacientes mayores de 65 afios de edad valorados en atencion
primaria por IC, se evidencio que el 57% presentaban deterioro cognitivo definido por una
puntuacion menor de 24 en la version ltaliana del Mini Mental State Examination, un
porcentaje significativamente mayor que el encontrado en sujetos sanos de la misma
edad (20%) (94). Esta asociacién se mantuvo aun después de ajustar por factores de
confusién como la edad, sexo, hipertensién, diabetes, fibrilacion auricular, consumo de
alcohol, tabaco, nivel educativo, tension arterial sistélica y diastdlica, y frecuencia
cardiaca. Mientras que en otro estudio realizado en 44 pacientes con IC mayores de 65
afios atendidos ambulatoriamente en una unidad de IC, se detect6 deterioro cognitivo
leve en méas del 70% de los sujetos, definido por una puntuaciéon menor de 26 en la
prueba de evaluacion cognitiva Montreal (95). Una revision sistematica realizada por
Vogels et al. incluyé 22 estudios con una muestra total de 2.937 pacientes con IC y
14.848 controles. Se realizd principalmente en pacientes hospitalizados, con una edad
media de entre 38 a 83 afos, describiendo una prevalencia de trastornos cognitivos de
entre el 24 al 78%. En esta revision se concluyé que la IC se asociaba
independientemente con el deterioro cognitivo con una OR de 1,62 (IC 95% 1,48-1,79 p<
0,001) (92).

4.1 FISIOPATOLOGIA DEL DETERIORO COGNITIVO EN LA IC

La asociaciébn entre el deterioro cognitivo y la IC en las personas mayores es
multifactorial e incluye factores de riesgo comunes para deterioro cognitivo crénico y
delirium, asi como factores en relacién a la disfuncion del ventriculo izquierdo per se (96).
Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes en el desarrollo de deterioro cognitivo en
los pacientes con IC contintan investigandose. La hipGtesis mas aceptada es que en

estos pacientes el deterioro cognitivo puede asociarse con la disminucién del gasto
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cardiaco, asi como con la presencia de multiples microémbolos de origen cardiaco que
producen areas de infarto cerebral (91) (93).

La perfusion cerebral estd mediada por una serie de factores incluyendo el gasto
cardiaco y la reactividad cerebrovascular. En condiciones normales, el flujo sanguineo
cerebral varia de acuerdo con los rangos de presion arterial sistémica, a través de un
proceso conocido como autorregulacion cerebral. En la IC a medida que la disfuncién
ventricular progresa, el gasto cardiaco continta disminuyendo junto con la presion arterial
media. Cuando ésta cae por debajo de 60 mm Hg, la capacidad de autorregulacion
cerebral se ve afectada y se disminuye el flujo sanguineo cerebral. En pacientes
mayores, la arquitectura vascular presenta cambios asociados con la edad y los factores
de riesgo vascular, dando como resultado vasos mas estrechos, largos y tortuosos (93).
Estos cambios contribuyen a la alteracion de la autorregulacion de la perfusién cerebral
con el consiguiente aumento de la susceptibilidad a la hipo perfusién e isquemia cerebral,
particularmente en ciertas areas vulnerables a la hipoxia (hipocampo, amigdala, |6bulos
frontales y cerebelo), las cuales pueden verse afectadas incluso en periodos cortos de
disminucion del flujo sanguineo (96) (97). La IC se asocia a un aumento de mas de
2 veces el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico o emboligeno y este riesgo
puede aumentar con la reduccion de la fraccion de eyeccion, complicando hasta el 5% de

las hospitalizaciones de pacientes con IC (93) (98) (99).

4.2 REPERCUSION CLINICA E IMPACTO PRONOSTICO DEL DETERIORO
COGNITIVO EN LA IC

El deterioro de la memoria, atencién, funcion ejecutiva y la velocidad psicomotora puede
afectar a la capacidad de los pacientes con IC para manejar su enfermedad, reconocer
los sintomas de empeoramiento, tomar decisiones apropiadas sobre su salud y adherirse
a los regimenes terapéuticos especificos, a menudo complejos (97). Asi, diversos
trabajos y revisiones coinciden en que el deterioro cognitivo comporta un peor pronostico
en pacientes ancianos con IC (10) (91) (92) (93) (94) (97). En el trabajo de Mclennan et
al., los sujetos con deterioro cognitivo al inicio del estudio tenian 1,4 veces mas riesgo de
ser reingresados en relaciéon con pacientes cognitivamente normales (RR 1,44 1C95%,
1,06-1,95 p=0,019) (100). También se ha asociado el deterioro cognitivo con mayor
declive funcional (10) (91) (97). Un estudio multicéntrico en pacientes ingresados con IC
revel6 que el deterioro cognitivo se asocid independientemente con un aumento de seis
veces en la dependencia funcional (OR 6,49 1C95% 4,39-9,59) (10). Del mismo modo

Zuccala et al. revel6 que los pacientes con deterioro cognitivo, presentaban al menos 5
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veces mas riesgo de fallecer durante el ingreso (RR 4,9 IC95% 2,9-8,3) y mayor
mortalidad al afio (27% vs. 15% p<0,001) (97).

4.3 TRASTORNOS COGNITIVOS

Muchos de los trabajos sobre deterioro cognitivo en la IC han centrado su estudio en la
evaluacion cognitiva mediante algun test validado en un momento puntual de la evolucion
de los pacientes con IC (91) (93) (97). Sin embargo, el deterioro cognitivo abarca un
amplio espectro desde ligeros déficits en uno o mas dominios cognitivos a severos
déficits multidominio, pudiendo estos desarrollarse en forma aguda como en el delirium o
de forma crénica como deterioro cognitivo leve o demencia. Ademas, la adecuada
valoracion de estos pacientes nos obliga a descartar procesos intercurrentes que también
cursaran con sintomatologia cognitiva como hiponatremia, hipercalcemia, hipo o hiper
tiroidismo, déficits vitaminicos y determinadas infecciones. Por tanto, mas alla de una
evaluacion cognitiva puntual, es especialmente interesante evaluar las repercusiones de
trastornos cognitivos ya filiados. Por tanto, a continuacion se detallan los aspectos mas
destacables de los trabajos que han abordado el estudio de la demencia en la IC para
posteriormente centrarnos en el delirium en pacientes generales y en los datos existentes

hasta el momento del delirium en la IC.

4.3.1 Demencia en la IC

La demencia o trastorno cognoscitivo mayor se define segun los criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales V (DSM-V TR) como un declive
cognitivo que representa una pérdida respecto al nivel previo en mas de un dominio
cognitivo, que reduce de forma significativa la autonomia funcional, no ocurre
exclusivamente en el contexto de delirium y no es atribuible de forma primaria a la
presencia de otros trastornos mentales (101).

La prevalencia de la demencia se estima entre un 3-29% en los sujetos mayores de 65
afos de la poblacion general (dependiendo de los criterios diagnosticos empleados) y su
frecuencia aumenta con la edad (102) (103).

En una revision sistematica de estudios en pacientes mayores de 55 afios ingresados por
causas medicas y quirargicas la prevalencia de demencia (definida segun los criterios del
DSM-1V) era del 25,1-43,3%, correspondiendo los valores mas elevados a pacientes
ingresados en unidades geriatricas en los cuales una de las principales comorbilidades

era la IC (104). La demencia es una comorbilidad frecuente en pacientes ancianos con IC
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y ambas patologias comparten factores de riesgo como la hipertension, la diabetes, la
dislipemia, la arterosclerosis y el tabaquismo (103) (105) (106). La prevalencia e
incidencia de la demencia en la IC es mayor que en la poblacién general (107) (108)
(109). Roig et al. observaron una prevalencia de demencia del 35,6% en ancianos
mayores de 70 afios ingresados por ICD (109). En el estudio llevado a cabo por Hjelm et
al. en pacientes octogenarios, observaron que los sujetos con IC tuvieron una prevalencia
de demencia significativamente mayor respecto a sujetos sin IC (40% vs 30%, p<0,001)
(110). En un estudio de seguimiento durante 9 afios de una cohorte de sujetos de la
comunidad mayores de 75 afios, encontraron que la tasa de incidencia de demencia en
sujetos con IC era de 84,6 por 1000 personas/afio (98). Asi mismo, demostraron que la
IC incrementaba el riesgo de desarrollar demencia y enfermedad de Alzheimer un 80%
tras ajustar por los principales factores de confusion tales como la hipertension, la
diabetes, el tabaquismo, etc. (98). Ademas, si bien constataron que el uso de farmacos
antihipertensivos podria contrarrestar parcialmente el riesgo de demencia debido a la
insuficiencia cardiaca (HR 1,38 1C95%, 0,99-1,94), observaron que la IC tuvo un efecto
aditivo con la presion arterial diastélica baja (< 70 mmHg) en el riesgo de demencia (HR
3,07 1C95% 1,67-5,61) (98).

Respecto a las etiologias de las demencias, en un trabajo realizado por Cermakova et al.,
encontraron que la etiologia vascular fue la causa mas comun de demencia en los
pacientes con IC (36%), seguido de la demencia de causa mixta (20%) y la enfermedad
de Alzheimer (16%) (108).

La demencia se asocia a mal prondstico en pacientes con IC. En un trabajo retrospectivo
realizado por Chaudhry et al., encontraron que la demencia estaba independientemente
asociada con la mortalidad a 30 dias (OR 1,86 1C95% 1,73-2,01 p<0,001) y a los 5 afios
del ingreso (OR 2,01 1C95% 1,84-2,19 p< 0,001) (83). Se ha descrito también que los
pacientes con demencia o enfermedad de Alzheimer que presentan IC tienen mayor
riesgo de ser hospitalizados probablemente por la falta de reconocimiento de sintomas o

el incumplimiento del tratamiento o la dieta (93) (103) (111).
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5. DELIRIUM

El delirium es conocido desde la época de Hipdcrates. Se encuentra bien descrito en la
literatura médica desde el siglo XVI, por lo que no es sorprendente que una amplia gama
de términos hayan surgido para describirlo desde entonces, incluyendo "estado o
sindrome confusional agudo”, “sindrome agudo cerebral”, “insuficiencia cerebral aguda",
"encefalopatia toxico metabdlica”. En las dltimas décadas se ha considerado que el
término “delirium” es el mas adecuado. Los criterios clinicos mas utilizados para el
diagnéstico de delirium son los del DSM, en la actualidad en su version V (Tabla V) (101).
El delirium es un cuadro clinico de inicio agudo y de curso fluctuante que se caracteriza
por alteraciones de la atencién y la conciencia, acompafiadas de trastornos en la

orientacion, la memoria, el pensamiento y el comportamiento.

5.1 EPIDEMIOLOGIA DEL DELIRIUM

El delirium puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas comun entre las personas
mayores de 65 afos. En la poblacidén general, la prevalencia de delirium es del 0,4 % en
adultos de edad igual o superior a 18 afios, del 1,8-10,5% en individuos de 65-84 afios,
19% entre los 85—-89 afos, 24% entre los 90-94 afios y del 39% en mayores de 95 afios
(112).

En las personas menores de 65 afios el desarrollo de delirium es poco frecuente. Su
presentacion habitualmente se debe al consumo de drogas ilegales, a la intoxicacion por
alcohol o es secundario a un trastorno potencialmente mortal (shock séptico,
cardiogénico, alteraciones metabdlicas, etc.) (113) (114) (115).

En los ancianos, el delirium puede presentarse en sujetos de la comunidad, donde su
prevalencia es del 0,5 al 1% en sujetos sin demencia y aumenta hasta un 22% en el
delirium superpuesto a una demencia (116) (117). Asi mismo, también puede presentarse
en las residencias de ancianos. Las personas mayores que viven en residencias se
encuentran en especial riesgo de desarrollar delirium debido a su alta tasa de factores
predisponentes tales como la edad, grado de deterioro cognitivo, etc. (118). En una
revision realizada por Lange et al. encontraron que la prevalencia de delirium en
residencias fluctia entre el 1,4 y el 70%, dependiendo de los criterios diagndsticos y la
prevalencia de demencia (117). En un estudio llevado a cabo por McCusker et al. en
residencias de ancianos encontraron a los 6 meses de seguimiento, después de realizar

el Confusion Assessment Method (CAM) cada semana, una incidencia de delirium del 1,6
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por cada 100 personas/semana en pacientes con un mini mental test mayor a 10 y de 6,9
por cada 100 personas/semana en pacientes con un mini mental test menor a 10 (119).

El delirium es especialmente frecuente y relevante entre los pacientes mayores de 65
afios que se encuentran hospitalizados. En este ambito se utiliza el término “delirium
prevalente” para aquel que se presenta al momento del ingreso en el hospital y el de
“delirium incidente” para aquel que se desarrolla durante la hospitalizacion (120) (121).
En pacientes con patologia médica, la frecuencia del delirium prevalente en urgencias
oscila entre un 7 al 24% (tabla 1V), mientras que entre un 6 y 56% presentaran delirium
incidente durante el ingreso y llegardn hasta un 89% en pacientes con demencia (62)
(120) (122) (123) (124) (125) (126) (127) (128) (129) (130).

Tabla IV: Delirium prevalente en servicios de urgencias

Autor Ano .C”t?”? Edad Prevalencia %
diaanéstico
Naughton et al.'® 1995 CAM >69a 24%
Lewis et al.'® 1995 CAM >64a 10%
Elie et al.”®® 2000 CAM >64a 9.6%
Hustey et al.”™ 2000 CAM >69a 12%
Hustey et al.® 2002 CAM >69a 10%
Hustey et al.’® 2003 CAM >69a 7%
Kakuma et al.'®* 2003 CAM >65a 8%
Han et al.'® 2009 CAM-ICU >64a 8%
Han et al.'®’ 2010 CAM-ICU >B4a 17%

Los pacientes criticos tienen un mayor riesgo de desarrollar delirium y constituye una de
las complicaciones mas comunes de la unidad de cuidados intensivos (UCI). La
incidencia de delirium en la UCI varia enormemente entre un 20%-80%, segun las
caracteristicas de los pacientes, la herramienta utilizada para la evaluacion del delirium y
las practicas de sedacion (113).

En el contexto quirdrgico, los pacientes presentan mayor riesgo de desarrollar delirium
durante el periodo postoperatorio. La frecuencia de delirium postoperatorio oscila entre 4-
65% Yy las mas frecuentes corresponden a cirugias mayores, tal como se resume en la
tabla V (131).
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Tabla V: Incidencia del delirium en cirugias

Cirugias Frecuencias (%)
Fractura de cadera 65
Aneurisma de aorta 54
Bypass coronario 52
Abdominal mayor 51
Vascular 48
Cabeza cuello 17
Traumatoldgica electiva 15
Urolégica 7
Cataratas 4

Se puede concluir que el motivo de la variabilidad en la prevalencia e incidencia del
delirium es la diversidad de factores predisponentes y/o precipitantes asi como los
distintos instrumentos estandarizados de deteccidn precoz, la sensibilidad del método, las

distintas poblaciones de pacientes estudiadas y los variados ambitos de atencién (112).

5.1.1 Epidemiologia del delirium en la IC

Existen muy pocos estudios que describan la frecuencia del delirium en pacientes con IC.
En el momento de plantear la tesis Unicamente se disponia de un estudio retrospectivo
realizado en 2003 por Hutt et al. en 156 pacientes ingresados un centro residencial en los
Estados Unidos que presentaban una descompensacion de su IC. En este estudio no se
aclara la definicion del delirium y describe una frecuencia de delirium de 35,3% (132).
Aunque, Formiga et al. en 2005, en un trabajo que analizd el delirium (definido por el
CAM) en una sala de medicina interna (edad media de 80 afios) encontrd que la ICD fue
el motivo de ingreso mas frecuente entre los pacientes con delirium, destacando que el

52% de los pacientes con ICD lo presentaban (133).
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5.2 DIAGNOSTICO

El diagnéstico del delirium es clinico. Se basa en la informacion que proviene de
familiares, cuidadores, personal del hospital y de la observacion detallada a la cabecera
del enfermo.

A pesar de la elevada prevalencia del delirium y su relevancia, los profesionales de la
salud no lo diagnostican en un gran porcentaje (53-87%) de los pacientes en los
diferentes ambitos de atencién (134). Este hecho ha llevado a que diferentes sociedades
cientificas recomienden la utilizacion sistematica de métodos de deteccion de delirium o
de la funcién cognitiva al ingreso hospitalario o en centros residenciales (135) (136) (137).
Méas de 24 instrumentos diagndsticos de delirium se han utilizado en distintos estudios
publicados. Entre los mas frecuentes se encuentran los criterios del DSM-III, DSM-1V,
CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima revision), Delirium Rating
Scale (DRS) y el CAM (121).

En un estudio prospectivo llevado a cabo en pacientes mayores de 70 afios ingresados
en una sala médica se compararon diferentes criterios diagnésticos de delirium (DSM-IV,
DSM-V, DRS y CAM) (138). Las tasas de prevalencia de delirium para cada método de
diagnostico fueron: 19,5% para el DSM-1V, 13,0% para el DSM-5, 13,5% para DRS-R98 y
17% para el CAM. El trabajo mostré una discrepancia en la prevalencia de delirium
dependiendo del criterio utilizado. Sin embargo, hubo un grado de acuerdo significativo
en la identificacion del mismo concepto (delirium) entre todas las escalas/criterios
utilizados (138).

Los criterios diagnosticos de referencia actuales son los de la quinta edicion del DSM-V,
publicado en el afio 2013 por la American Psychiatric Association, que sustituyeron al
DSM-IV vigente desde 1994 (tabla VI 'y VII) (121) (139).
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Tabla VI: Criterios clinicos diagnésticos de delirium. DSM-V
A Alteracion de la atencién (p. ej., capacidad para dirigir, centrar, mantener o desviar la
atencion) y la conciencia (orientacién reducida al entorno)
La alteracién aparece en un corto periodo de tiempo (habitualmente en horas o pocos
B dias), constituye un cambios respecto a la atencion y conciencia iniciales y su gravedad
tiende a fluctuar a lo largo del dia.
C Una alteracioén cognitiva adicional (p. ej., déficit de memoria, de orientacién, de lenguaje,
de capacidad visuoespacial o de la percepcion)
Las alteraciones de los criterios Ay C no se explican mejor por otra alteracion
D  neurocognitiva preexistente, establecida o en curso, ni suceden en el contexto de un nivel
de estimulacion extremadamente reducido, como seria el coma.
En la anamnesis, la exploracion fisica o los analisis clinicos se obtienen datos indicando
que la alteracién es una consecuencia fisioldgica directa de una afeccion médica, una
intoxicacién o una abstinencia por una substancia (p. €j., debida a un consumo de drogas

0 un medicamento), una exposicién a una toxina o se debe a multiples etiologias.
Fuente: Adaptado de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5TM) (101)

Tabla VII: Criterios clinicos diagnésticos de delirium. DSM-IV

Alteracion de la conciencia (p. €j., disminucién de la capacidad de atencién al

A entorno) con disminucién de la capacidad para centrar, mantener o dirigir la
atencion.
Cambio en las funciones cognoscitivas (como déficit de memoria, desorientacion,

B alteracion del lenguaje) o presencia de una alteracion perceptiva que no se
explica por la existencia de una demencia previa o en desarrollo.

c La alteracion se presenta en un corto periodo de tiempo (habitualmente en horas o
dias) y tiende a fluctuar a lo largo del dia.
Demostracion a través de la historia, de la exploracion fisica y de las pruebas de

D labora torio de que la alteracion es un efecto fisioldgico directo de una enfermedad
médica.

Fuente: Adaptado de Diagnostic and statistical manual of mental disorders: DSM-IV-TR (139)

Las modificaciones mas importantes respecto al delirium fueron: 1. Centrar el item A en
la atencion, que segun datos empiricos es la mas importante de las caracteristicas
nucleares del trastorno (140). Con este fin se dejé en un segundo plano el término
conciencia utilizado en el item A del DSM-IV-TR. 2. Incluir un item especifico (item D)
sobre el diagnostico diferencial con otros trastornos neurocognitivos como la enfermedad
de Alzheimer o con un estado de estimulacion extremadamente reducido como el coma.
Los 3 items restantes, que involucran la presencia de alteraciones en otras funciones
cognitivas, el inicio agudo-fluctuacion de los sintomas y la necesidad de identificar
posibles etiologias, fueron poco modificados.

El “Confusion Assessment Method” (CAM) es un algoritmo diagndstico disefiado en 1990
por Inouye et al. y es la herramienta de deteccion y diagnostico més frecuentemente
utilizada por los profesionales de la salud (141). Una revision de 11 instrumentos de
deteccion que se utilizaron para identificar la presencia de delirium en adultos llegé a la

conclusiéon de que el CAM era la mejor estrategia para su deteccion, teniendo en cuenta
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la facilidad de uso, rendimiento del test, y la importancia clinica de la heterogeneidad en
los intervalos de confianza de los likelihood ratios (el CAM tiene los mejores datos
disponibles como un instrumento de deteccion de delirium a la cabecera del paciente
(likelihood ratios positivo 9,6 1C95% 5,8-16; likelihood ratios negativas 0,16 1C95% 0,09-
0,29) (142).

En una reciente revisién llevada a cabo por LaMantia et al., se identificaron 7
instrumentos diferentes para la deteccién de delirium en urgencias: CAM, CAM-ICU (CAM
Intensive care Unit), b-CAM (brief CAM), The Organic Brain Syndrome Scale, Criterios del
DSM, DRS y the Neelon and Champagne (NEECHAM) Confusion Scale. EI CAM fue el
instrumento mas utilizado (11 estudios), seguido en frecuencia por el CAM-ICU (6
estudios) (143).

El CAM es una herramienta validada para la deteccion y diagnostico de delirium en el
ambito de urgencias (144) (145). En el estudio llevado a cabo por Monette J. et al.,
compar6 el CAM realizado por un entrevistador no médico con el realizado por un geriatra
en el servicio de urgencias, la sensibilidad fue igual a 86% Yy la especificidad era igual a
100%, con excelente indice de fiabilidad entre observadores (kappa= 0,91) (144).

Existen limitaciones para el uso del CAM en urgencias como su utilizacion en pacientes
criticos y que lleva mas de 5 minutos en completarse, por lo que puede no ser factible de
realizar en &mbitos con una elevada carga asistencial. Por este motivo en varios trabajos
realizados en urgencias se ha utilizado el CAM-ICU y el b-CAM.

En el 2001, el CAM-ICU se desarrollé y validé para la deteccion del deliium en un
entorno critico (146) (147). Posteriormente, fue validado también para su utilizacion en
servicios de urgencias demostrando una excelente especificidad (98%), pero una
sensibilidad modesta (72%) (145) (148).

El Brief Confusion Assessment Method (b-CAM) es una modificacion del CAM-ICU y fue
desarrollado para mejorar su sensibilidad. Se trata de un instrumento breve (<1 minuto)
con una sensibilidad del 84% y especificidad del 96% (149). El b-CAM es una encuesta
de 4 items: 2 manifestaciones fundamentales del delirium (a. inicio agudo y curso
fluctuante /b. Inatencién) y dos manifestaciones secundarias (c. pensamiento
desorganizado /d. alteracion del nivel de conciencia). El diagnéstico de delirium se
establece ante la presencia de dos manifestaciones fundamentales y al menos una de las

manifestaciones secundarias.
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5.3 PRESENTACION CLINICA DEL DELIRIUM

Los sintomas de delirium se desarrollan habitualmente durante horas o dias, a veces
semanas. Cuando el inicio es gradual, el paciente puede quejarse de sintomas leves y
transitorios de cansancio, somnolencia diurna, disminucion de la concentracion,
irritabilidad, intranquilidad, perplejidad, ansiedad o depresién (150).

Es caracteristica la fluctuacion de los sintomas a lo largo del dia, oscilando desde un
deterioro cognitivo minimo hasta la letargia y al estupor. El trastorno suele agravarse por
la noche y primeras horas de la mafiana y a veces soblo se presenta por la noche
probablemente por la menor estimulaciéon sensorial (150).

La alteracion de la atencién es la caracteristica principal del delirium. La capacidad de
centrar, mantener o dirigir la atencién a estimulos externos esta disminuida. Existe
también una alteracion del nivel de conciencia. El ciclo sueno/vigila suele verse alterado,
con inversion del ciclo, periodos de somnolencia diurna e insomnio por la noche.

Los pacientes pueden presentan trastornos en la memoria (defecto en el registro y
retencién de nueva informacién), acompafiados de desorientacion alo y auto psiquica. Asi
mismo, el curso del pensamiento es frecuentemente anormal. La organizacion y el uso de
la informacién estan alterados. El pensamiento puede volverse ildgico, incoherente o
desorganizado. Como consecuencia, el paciente puede ser incapaz de tomar decisiones
apropiadas, efectuar tareas sencillas o incluso cuidar de si mismo (150).

Las alteraciones de la percepcion son frecuentes, con falsos reconocimientos de
personas Yy lugares, ilusiones perceptivas (interpretaciones erréneas a estimulos
sensoriales externos), y alucinaciones. Las alucinaciones visuales, que a veces ocurren
s6lo por la noche, son comunes y varian desde formas sencillas, luces o colores hasta
objetos complejos, insectos, animales o personas. Las alucinaciones auditivas pueden
incluir sonidos simples, musica o voces. Las alucinaciones tactiles pueden involucrar
sensaciones de insectos reptando, parestesias o dolor (150).

Todas estas alteraciones pueden ir acompafiada de trastornos emocionales (desde
depresion, irritabilidad sutil, ansiedad hasta disforia o incluso euforia y miedo) y
psicomotores. La presencia de estos Ultimos, permite la clasificacién clinica del delirium
en hiperactivo, hipoactivo y mixto. El delirium hipoactivo si bien tiene una elevada
prevalencia (80-90%) es frecuentemente infradiagnosticado debido a su presentacion
clinica (126). Se caracteriza por actividad psicomotriz reducida, inactividad, somnolencia,
letargia, apatia, retraimiento e inexpresividad facial (150). El delirium hiperactivo, es

menos frecuente con una prevalencia del 6-46% (151). Se caracteriza por agitacion,

27



intranquilidad, hiperactividad, agresividad, excitacion autonémica, diaforesis, taquicardia,

pupilas dilatadas, sequedad de boca, temblor trastornos de la percepcion y delirios (150).

5.4 NEUROANATOMIA Y FISIOPATOLOGIA DEL DELIRIUM

La diversidad de las manifestaciones clinicas del delirium sugiere que muchas éareas
cerebrales estan implicadas en su génesis. Estudios de neuroimagen han demostrado
una alteracion generalizada de la funcion cortical superior, con disfuncion de la corteza
pre frontal, frontal, fusiforme y parietal posterior, asi como en el talamo y los ganglios
basales, sobre todo en el hemisferio no dominante (120). No obstante, se han identificado
regiones cerebrales especificas que intervienen en el delirium. Por ejemplo, los
accidentes cerebrovasculares en el talamo anteromedial y en el cértex parietal posterior
se presentan con delirium. Asi mismo, Janz et al. en necropsias de pacientes con
delirium, observaron lesiones cerebrales por hipoxia o isquemia en hipocampo,
protuberancia y cuerpo estriado (152).

La fisiopatologia de delirium es poco conocida. Con los afios, se han propuesto varias
teorias para tratar de explicar los procesos que conducen al desarrollo de delirium.
Probablemente ninguna de ellas por si mismas explique el fendbmeno completo de
delirium, si no que se trate en su mayoria de teorias complementarias.

Las principales teorias para la patogénesis del delirium son:

La teoria de estrés oxidativo , propuesta por Engel y Romano (153), propone que una
serie de procesos fisioldégicos, como el dafio a los tejidos, la hipoxia, enfermedad severa
e infecciones, pueden dar lugar a un aumento del consumo de oxigeno y/o disminucion
de la disponibilidad de oxigeno, con el aumento asociado del gasto de energia y
disminucién del metabolismo oxidativo cerebral, o que llevaria a la disfuncién cerebral,
cognitiva y los sintomas conductuales del delirium.

Otra teoria planteada es que el delirium es el resultado de aumento de la liberacién de

citoquinas proinflamatorias  en los casos de trauma, infeccion o cirugia (154) (155). Las
citoquinas proinflamatorias pueden afectar la sintesis o liberacion de acetilcolina,
dopamina, noradrenalina y serotonina, y por lo tanto aumentar el riesgo de delirium (156).
La teoria de los neurotransmisores apoya que la acetilcolina es uno de los
neurotransmisores criticos en la patogénesis del delirium (120). Clinicamente, buenas
razones apoyan esta teoria. El sistema colinérgico es uno de los sistemas de
neurotransmisores moduladores mas importantes en el cerebro; La acetilcolina
desempefia un amplio papel en la atenciéon y la conciencia (157). Los medicamentos

anticolinérgicos como la amitriptilina y atropina son una causa bien conocida de delirium y
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los pacientes con deterioro de la transmisién colinérgica, como aquellos con enfermedad
de Alzheimer, son particularmente susceptibles. Los estudios ademéas muestran que la
neurotransmision de acetilcolina disminuye con la edad, un factor de riesgo bien
establecido de delirium (158). Algunos estudios han encontrado niveles de actividad
anticolinérgica en suero de pacientes con delirium no expuestos a agentes
anticolinérgicos conocidos, lo que sugiere que sustancias anticolinérgicas enddégenas
pueden ser producidas durante una enfermedad aguda y podrian estar implicados en la
etiologia del delirium (159).

Asi, el deterioro de la transmision colinérgica central es considerado por algunos como
"un denominador comun" en el delirium (160). Varios mecanismos pueden resultar en
deficiencia colinérgica y predisponer al delirium: disminucion de la sintesis de acetilcolina,
alteracion de los mecanismos sinapticos, la isquemia, el estrés global y el desequilibrio de
neurotransmisores (figura Il) (161).

Figura | I: Interaccion entre acetilcolina y otros neurotransmisores en el delirium

Exceso de Dopamina

- Asociado a delirium hiperactivo

- Puede ser secundario a hipoxia

- Antagonistas dopaminérgicos
disminuyen los sintomas del delirium

Exceso de serotonina o
Déficit de serotonina

Déficit de melatonina
- Los niveles disminuyen con la edad

Disminucion de
niveles de
acetilcolina

Ac Gamma amino butirico
- Implicado en el déficit colinérgico,
pero larelacién no esta clara

Glutamato
- Implicado en el déficit colinérgico,
pero larelacién no esta clara

Exceso de noradrenalina
- Asociado con delirium hiperactivo

Tanto en la hipoxia como la inflamacion sistémica aguda son desencadenantes de
estados de hipoactividad colinérgica. Ademas, el delirium se asocia con una respuesta
inflamatoria desequilibrada y con una interaccion disfuncional entre el sistema colinérgico
e inmunologico (160) (162).

Otro sistema neurotransmisor que tiene un papel en la patogénesis del delirium es el
sistema monoamina (dopamina, norepinefrina y serotonina) el cual tiene un papel de
equilibrio para la actividad colinérgica (163) (164) (165).

El exceso de dopamina se ha relacionado con el delirium (166), posiblemente debido a su
influencia reguladora sobre la liberacibn de acetilcolina (167). Los farmacos

dopaminérgicos son reconocidos factores precipitantes de delirium (168).
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La serotonina esté directa e indirectamente relacionada con la teoria de la deficiencia
colinérgica. Estimula la actividad dopaminérgica, inhibiendo asi la liberacion de
acetilcolina en la corteza pre frontal, el cuerpo estriado, y el sistema limbico (161). Otros
estudios han demostrado la relacién entre los metabolitos de 5-hidroxitriptamina y el
delirium en pacientes sépticos o con encefalopatia hepética (160) (169).

La norepinefrina juega un papel importante en la modulacion de atencién, ansiedad y
estado de animo. El exceso de actividad noradrenérgica se ha asociado con delirium
hiperactivo (170). La norepinefrina controla las neuronas dopaminérgicas en el
mesocortex, que afecta a la corteza pre frontal (171). Por lo tanto, los desequilibrios del
eje-colinérgico-noradrenérgico pueden ser una de las bases de la fisiopatologia del
delirium.

La interaccion disfuncional entre la acetilcolina y otros neurotransmisores como el
glutamato, la melatonina, y acido y amino butirico (GABA) son menos entendidos, pero
pueden desempefiar un papel en el déficit colinérgico de delirium (161).

En resumen, los cambios de neurotransmisores mas comunmente descritos asociados
con delirium son la disminucién de acetilcolina, el exceso de liberacién de dopamina,
noradrenalina y/o glutamato y alteraciones (disminucion y/o aumento de la actividad en
funcion de las circunstancias y factores etiolégicos) en serotonina, histamina y/o GABA
(160).

La teoria del envejecimiento neuronal  sugiere que el proceso de envejecimiento y los
cambios fisiolégicos que lo acompafan constituyen un factor de riesgo independiente
para el delirium (172). Durante el envejecimiento normal, el flujo sanguineo cerebral
disminuye un 28%, se produce una progresiva pérdida de neuronas (especialmente en
locus coeruleus y sustancia negra), y cambios complejos en un gran numero de
neurotransmisores (acetilcolina, serotonina, GABA, dopamina y noradrenalina), que
globalmente confluyen causando una pérdida de la reserva funcional del cerebro.

La reserva cerebral hace referencia al tejido del sistema nervioso central disponible para
el cambio adaptativo, o la plasticidad en respuesta a los eventos normales y anormales
ocurridos durante toda la vida (173). La reserva cerebral es un concepto ligado a la
reserva cognitiva, que es la capacidad de activacion progresiva de redes neuronales en
respuesta a demandas crecientes (174). Es la capacidad del cerebro para hacer frente al
dafio cerebral generado por el propio envejecimiento o por diferentes patologias,
mediante procesos cognitivos preexistentes o compensatorios, desarrollados a partir de
cierto nivel de actividad mental que la persona ha ido llevando a cabo a lo largo de su

vida (175). Estos conceptos se han desarrollado como posible explicacion para el hecho
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de que no existe una relacion directa entre el grado de patologia cerebral y los sintomas
clinicos (174).

La reserva cerebral se ha operativizado como un modelo tipo “umbral”’. Este modelo
reconoce la existencia de diferencias individuales en la capacidad de reserva y la
existencia de un nivel de umbral critico. Una vez la reserva cerebral ha disminuido por
debajo de dicho umbral aparecerian los déficits (175). Asi ante la presencia de
agresiones, la reserva cerebral y cognitiva de cada paciente, determinaria la posibilidad
de que la neurotransmisién, que regula diversas funciones de integracién, se organizase
de manera adaptativa o fracasara, pudiendo explicar por qué algunas personas parecen

experimentar una mayor probabilidad de desarrollar el cuadro clinico de delirium.

5.4.1 Fisiopatologia del delirium en la IC

Las principales teorias fisiopatoldgicas del delirium se centran en el papel del estrés
oxidativo, la inflamacion y de la neurotransmisién, los cuales estarian estrechamente
relacionados con la IC (87) (93) (160) (176).

La IC se asocia con varios mecanismos de lesion cerebral secundarios a hipoxia . El
riesgo aumentado de ictus en la IC (secundario a embolia cardiogénica o alteraciones
hemodinamicas transitorias) asi como el bajo gasto cardiaco, la hipotensién arterial y el
deterioro de los mecanismaos de autorregulacién cerebral que resultan en una disminucion
del flujo sanguineo cerebral, producen lesiones neuroldgicas (atrofia cortical,
leucoaraiosis, etc.) y cambios neuropsicolégicos que aumentan el riesgo de deterioro
cognitivo (10) (93). En el trabajo Uthamalingham et al., encontraron que una gran
proporcion de pacientes con delirium e IC presentaban disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo, con lo que teorizaron que probablemente el bajo gasto cardiaco tuviera un
papel relevante en el desarrollo de delirium durante el episodio de descompensacion de
la IC (87).

Varios ejes neurohormonales se activan en pacientes con IC cronica. Especial
relevancia tienen el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el adrenérgico. La
activacion del eje renina angiotensina aldosterona en la IC también se ha implicado en la
alteracion de la autorregulacion de la perfusion cerebral. El aumento de la angiotensina Il
y aldosterona circulante pueden perjudicar la perfusion cerebral mediante la reduccion de
distensibilidad de las grandes arterias causando disfuncién endotelial, asi como
vasoconstriccion cerebral, directamente mediada por la angiotensina Il e indirectamente

por la activacion del sistema nervioso simpético. Este hecho aumenta la susceptibilidad a
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la isquemia cerebral tanto en forma crénica como en periodos de descompensacion
pudiendo precipitar episodios de delirium (87) (177).

Los mediadores inflamatorios  son importantes en la patogenia de la IC. La IC, a partir
de la activacion neurohormonal, endocrina e inmunolégica que utiliza como mecanismos
de compensacion, da lugar a un estado de estrés oxidativo con la consiguiente
sobreproduccién de citoquinas pro inflamatorias (interleuquinas 1y 6, y factor de necrosis
tumoral alfa) lo que hace pensar que existe alguna relacion entre la inflamacion, ICy el
desarrollo de delirium (178). Del mismo modo, la activacion del sistema renina-
angiotensina y la del sistema nervioso simpatico producen un aumento de péptidos
natriuréticos en pacientes con ICD, alteraciones también asociadas con el desarrollo de
delirium (87).

En relacion con la teoria de los neurotransmisores del delirium , farmacos
frecuentemente utilizados en la insuficiencia cardiaca como la furosemida y la digoxina
presentan actividad anticolinérgica que podrian precipitan un episodio de delirium. Otros
farmacos han sido asociados con alteraciones neuropsiquiatrias, incluido el delirium (93),
especialmente aquellos mas lipofilicos. Asi, la amiodarona y los betabloqueantes
(propanolol, atenolol) podrian contribuir al desarrollo de delirium por toxicidad directa. La
amiodarona también puede inducir delirium de forma indirecta a través de interacciones
con otros farmacos o alterando la funcion tiroidea, hepética o renal. El desarrollo de
delirium se ha descrito de forma anecddtica con los calcios-antagonistas no
hidropiridinicos (verapamilo). Los diuréticos tiazidicos pueden producir delirium por varios
mecanismos: deshidratacion, reacciones ortostaticas y alteraciones hidroelectroliticas
(179).

La ICD a menudo se acompafa de hiponatremia , la cual provoca principalmente
manifestaciones neuroldgicas (delirium, somnolencia, obnubilacién, coma). La
hiponatremia en la IC puede ser secundaria al efecto adverso de diuréticos (tiazidas,
furosemida) o a la activacibn del sistema nervioso simpatico, el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o de otras vias neurohormonales, como la liberacién de
arginina-vasopresina (180).

Por dltimo, otra teoria planteada por Caplan L. es la de la encefalopatia cardiaca . La
activacion del sistema renina angiotensina-aldosterona en la IC produce una retencion de
sodio y agua que conduce a un aumento del volumen de liquido extracelular y el
consiguiente aumento de la presion hidrostética. EI aumento de la presion hidrostatica en
el venas intracraneales, senos durales y en la las venas yugulares resulta en la
disminucion de la absorcion del liquido cefalorraquideo y por lo tanto en un aumento de la

cantidad de liquido en las cisternas del cerebro, espacio subaracnoideo y a veces dentro
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de los ventriculos cerebrales. Asi, segun este autor, se desarrollaria un sindrome que se
asemeja a la hidrocefalia normotensiva del adulto. Este sindrome se caracteriza por
confusion, apatia y abulia (10) (93) (181).

5.5 FACTORES DE RIESGO DE DELIRIUM

El conocimiento de los factores de riesgo de delirium es crucial para entender este
complejo sindrome y para el disefio de programas de prevencion. El desarrollo de
delirium depende de una compleja interaccién entre factores de riesgo predisponentes y
precipitantes (tabla VIII) que se intenta explicar mediante el modelo multifactorial
expuesto en la figura Ill. Asi, un paciente con una gran vulnerabilidad de base (varios
factores de riesgo predisponentes) puede sufrir delirium con minimos factores

precipitantes y viceversa.
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Tabla VIII: Factores de riesgo de delirium

Factores precipitantes

Factores predisponentes

Drogas Caracteristicas demograficas
Hipnaticos Mayores de 65 afios
Narcdticos Sexo masculino

Farmacos anticolinérgicos

Estado cognitivo

Polifarmacia

Demencia

Abuso de alcohol o drogas.

Deterioro cognitivo

Enfermedades neurolégicas primarias

Historia de delirium

Ictus, principalmente en hemisferio no dominante

Depresion

Sangrado intracraneal

Estado funcional

Meningitis o encefalitis

Dependencia funcional

Enfermedades intercurrentes

Inmovilidad

Infecciones

Bajo nivel de actividad

latrogenia

Historia de caidas

Enfermedad aguda severa

Deterioro sensorial

Shock

Deterioro visual

Fiebre o hipotermia

Deterioro auditivo

Anemia

Disminucion de la ingesta oral

Deshidratacion

Deshidrtacion

Desnutricién

Malnutricién

Hipoalbuminemia

Drogas

Desequilibrios metabdlicos

Tratamiento con multiples drogas psicoactivas

(ej., electrolitos, glucosa, estado acido base)

Polifarmacia

Cirugia Abuso de alcohol
Ortopédica Enfermedades médicas coexistentes
Cardiaca Multiples comorbilidades

Abdominal mayor

Severidad de la enfermedad

Vascular

Enfermedad renal o hepatica crénica.

Medio ambientales

Historia de ictus

Ingreso en unidad cuidados intensivos

Enfermedades neuroldgicas

Uso de sonda vesical

Alteraciones metabdlicas

Uso de medidas de contencion fisica

Fracturas o traumatismos

Realizacién de multiples procedimientos

Enfermedad terminal

Dolor

Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana

Estrés emocional

Insuficiencia cardiaca

Deprivacion de sueiio prolongada
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Figura lll: Modelo multifactorial de delirium
Factores predisponentes Factores precipitantes
Alta Vulnerabilidad Agresioén severa

Cirugia mayor
Demencia severa Estancia en la UCI
Enfermedad grave

Los factores de riesgo de delirium pueden diferir entre pacientes médicos y quirdrgicos.
Los mas frecuentes en los pacientes médicos son: el deterioro cognitivo, la dependencia
funcional, discapacidad auditiva, la gravedad de la enfermedad, sondaje urinario,
polifarmacia y concentracion de albamina baja en suero (126) (182) (183) (184).

En los pacientes quirurgicos influyen otros factores como el tipo de cirugia o el
procedimiento realizado. Varios modelos de prediccion de riesgo se han desarrollado
utilizando estos factores para intentar estimar el riesgo de delirium postoperatorio. En una
revision sistemética, se concluyé que los predictores mas frecuentemente utilizados en
estos modelos fueron la edad, la puntuacion preoperatoria del Mini-Mental test y un
mayor uso preoperatorio de alcohol (185). Parente et al., en un estudio que analizaba los
factores de riesgo de delirium postoperatorio, describié que entre los pacientes con
delirium el 50% tenia antecedentes de IC vs un 3% de los que no lo presentaban (176).
Estudios previos también sugieren la posible asociacidn entre la insuficiencia cardiaca y
el delirium postoperatorio en pacientes sometidos cirugia de revascularizacién coronaria,
la sustitucion y/o reparacion de una valvula cardiaca, de la implantacion transcatéter de la

valvula aortica y la colocacion de marcapasos (186).

5.5.1 Factores de riesgo de delirium en la IC

La presencia de factores de predisponentes (deterioro cognitivo, alteraciones visuales o
auditivas, etc.) y precipitantes (uso de sondas urinarias, inicio de 3 o mas farmacos
nuevos, etc.) de delirium son frecuentes en pacientes ancianos con IC, exponiendo a
estos al riesgo de desarrollarlo (93). Es de destacar que algunas comorbilidades
cardiovasculares (arterosclerosis, diabetes, hipertension, etc.) a menudo coexisten en
pacientes con delirium e IC, lo que sugiere que varios mecanismos subyacentes de

disfuncion cardiovascular podrian contribuir al desarrollo del delirium (93).
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5.6 IMPLICACIONES PRONOSTICAS DEL DELIRIUM

El curso del delirium se ha descrito como transitorio. Sin embargo, se ha demostrado en
pacientes hospitalizados que casi la mitad de los pacientes con delirium son dados de
alta con sintomas persistentes y de éstos, un 20-40 % todavia tienen delirium a los 12
meses. La persistencia del delirium al alta se ha asociado a peor prondstico con respecto
a aquellos que se recuperan completamente (187) (188). Las probabilidades de secuelas
se incrementan por la fragilidad del paciente y los retrasos en el diagnéstico, destacando
la importancia crucial de la detecciobn temprana y la implementacion de medidas
preventivas (189).

El delirium es una alerta, hablandonos de un paciente en “riesgo” de presentar resultados
adversos. Si bien puede representar un marcador de fragilidad, los estudios muestran
que puede contribuir de forma independiente con un peor pronéstico. En concreto se ha
asociado con: mayor duracion de la estancia hospitalaria, declive funcional, cognitivo,
institucionalizacion y mortalidad en diferentes periodos de seguimiento (1, 3, 6, 12 meses)
(121) (187) (189) (190) (191) (192) (193).

El delirium se ha relacionado con el aumento de la estancia hospitalaria  (187) (189).
En una revision sistematica en pacientes con delirium ingresados en salas médicas se
describen estancias hospitalarias de entre 9-32 dias y en algunos de estos trabajos
analizados no se mostraron diferencias estadisticamente significativas con los controles
(187). Margitic et al. mostr6é que el delirium incidente es un factor de riesgo independiente
de estancias hospitalarias prolongadas (8,07 dias, 1C95% 3.59-12.51), no asi el delirium
prevalente (187).

En relacion con el estado funcional , existen resultados contradictorios (191). Algunos
trabajos han demostrado que existe un declive funcional durante 30 dias 0 mas después
del alta tanto en pacientes quirdrgicos como no quirargicos que desarrollan delirium
(121). McCusker et al. demostraron que la presencia de delirium en pacientes mayores
de 65 afos ingresados en servicios médicos, especialmente aquéllos sin demencia, fue el
mejor predictor independiente de deterioro funcional al afio (192). Sin embargo autores
como Francis et al. y Kapoor et al. no mostraron diferencias significativas en las
actividades de vida diaria a los 6 meses (187).

El delirium es un factor de riesgo de deterioro cognitivo y demencia . El delirium se ha
asociado con una disminucion acelerada de la funcion cognitiva durante los siguientes
meses al ingreso hospitalario (193). De hecho, el delirium y la demencia pueden
representar puntos a lo largo de un continuo de trastornos cognitivos, en lugar de dos

condiciones totalmente independientes (120). El estudio de McCusker et al. demostro que
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presentar delirium fue el mejor predictor independiente de deterioro cognitivo al afio de la
hospitalizacion (192). Roockwood et al. en un estudio de 3 afios de seguimiento tras un
ingreso hospitalario, describié una incidencia anual de demencia en los pacientes que
desarrollaron delirium de 18,1% respecto al 5,6% de los que no lo presentaron, aunque
no esta claro si el delirium estd desenmascarando una demencia no reconocida
previamente o iniciando un proceso de deterioro cognitivo (194).

El desarrollo de delirium durante el ingreso hospitalario implica una mayor probabilidad
de institucionalizacion al alta . En esta linea, Cole et al. describié que comparado con
los controles, los pacientes dados de alta tras un episodio de delirium, presentan un
riesgo de institucionalizacién que se multiplica por 3 a los 6 meses y por cuatro al afio
(187) (195).

El delirium se ha asociado a mayor mortalidad. La mortalidad intrahospitalaria descrita
en los pacientes con delirium oscila entre el 7-64% correspondiendo las cifras mas bajas
a pacientes con patologia medica en salas generales y las mas altas a pacientes
ingresados en la UCI (87) (187) (196) (197). Pompei et al. mostré que el delirium era una
factor de riesgo independiente de mortalidad intrahospitalaria (198). Gonzéalez et al.
describié que el delirium multiplicaba por 4 el riesgo de mortalidad intrahospitalaria y a los
3 meses (191). Los pacientes con delirium presentan mayor riesgo de fallecer a los 12
meses (120) (195). En un estudio que incluia pacientes ingresados con delirium
prevalente y/o incidente, McCusker et al. describié una tasa de mortalidad a los 12 meses
de los pacientes con delirium del 41,6% vs. 14,4% de los controles y una curva de
supervivencia que descendia rapidamente en el primer mes, para luego seguir haciéndolo
pero mas lentamente (199). Algunos estudios aportan datos inconsistentes respecto a la
asociacion del delirium con mortalidad a corto y largo plazo, lo cual podria ser debido a
una potencia estadistica inadecuada o cohortes con pocos casos de delirium (187) (200).
A pesar de su importancia clinica, hay pocos estudios que hayan investigado el delirium y
su efecto en la mortalidad a corto-medio plazo en el entorno de urgencias (125) (127). El
delirium en SUH ha mostrado mayor mortalidad a 30 (14,8% vs. 1,5%), a 90 (14 vs. 8%) y
180 dias (37% vs. 14,3%) (125) (127) (201).

Kakuma et al. demostré que el delirium prevalente en urgencias se asociaba de manera
independiente con una mayor mortalidad a los 6 meses (20% vs 3,9% HR 7,2 IC95% 1,6-
32,3) pero su estudio incluyé sélo pacientes de urgencias que no ingresaban en el
hospital (124) (127). Es especialmente interesante que aquellos pacientes con delirium, el
cual no fue detectado por los profesionales urgencias (56,7%), tuvieron una mayor
mortalidad a los 6 meses, seguido por los sujetos con delirium detectado y los sujetos sin

delirium en urgencias (30,8% vs. 11,8% vs. 3,9% respectivamente, p=0,005) (124).
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5.6.1 Implicaciones pronosticas del delirium en la insuficiencia cardiaca.

Ante los datos expuestos previamente, cabe plantearse el impacto pronostico del delirium
entre los pacientes con IC. Hutt et al destacé que en pacientes con ICD ingresados en
residencias el desarrollo de delirium se asocié a mayor mortalidad a los 60 dias (64% vs.
28% p<0,001) (132). La presencia de delirium no se suele tener en cuenta en la
valoracién inicial de la ICD, a diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades agudas
como la neumonia, en que el estado confusional se registra como item de gravedad
(202). Las escalas publicadas para estratificar el riesgo de los pacientes con IC se han
centrado tradicionalmente en factores demograficos, gravedad de la IC, algunas
comorbilidades, hallazgos del examen fisico, y valores de laboratorio (60) (83) (203)
(204). Sin embargo, los factores asociados con el envejecimiento, como grado de
comorbilidad, el delirium, la demencia, la dependencia funcional, etc. a menudo no estan
incluidos. Es de destacar que, en el desarrollo de algunas herramientas de estratificacion
de riesgo en la IC en el servicio de urgencias, se excluyeron los pacientes con delirium
(205).
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HIPOTESIS

Tras lo expuesto en la introduccion de la tesis, es razonable pensar que algunos
pacientes que consultan a Urgencias por insuficiencia cardiaca descompensada
presentaran delirium. Asimismo, probablemente los pacientes con delirium tengan unas

caracteristicas diferenciales y un peor prondstico a corto plazo.
La hipotesis concreta de trabajo es:
La deteccion de delirium entre los pacientes atendidos por insuficiencia cardiaca

descompensada en Urgencias nos permite identificar a un grupo de pacientes con mayor

mortalidad a los 30 dias.
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OBJETIVOS DE LA TESIS

El objetivo general de la tesis es conocer la relevancia del delirium entre los pacientes
atendidos en Urgencias por insuficiencia cardiaca descompensada tanto por su

frecuencia como por su impacto pronadstico.
Los objetivos especificos son

» ldentificar la presencia de delirium prevalente entre los pacientes que
acuden a urgencias por ICD.

» Conocer las caracteristicas clinicas y funcionales de los pacientes con ICD
y delirium.

» ldentificar los principales factores de riesgo para el desarrollo de delirium
en los pacientes con ICD.

» Evaluar si el delirium detectado en urgencias esta relacionado con la

mortalidad a los 30 dias.
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RESULTADOS

A continuacion se resumen los resultados mas relevantes de los dos articulos realizados.

Articulo 1

Se exponen los resultados de un estudio observacional y prospectivo realizado en un
SUH. EIl objetivo fue identificar el delirium prevalente en los pacientes que acuden a
urgencias por ICD, conocer sus caracteristicas clinicas, funcionales y la evolucion al afio.
Se valor6 la presencia de deliium mediante b-CAM. El delirium prevalente se definié
como la presencia de delirium en las primeras 24 horas de la consulta en urgencias.

Se incluyeron 60 pacientes. La edad media fue de 80,5 = 11 afios, el 61,7% eran
mujeres, un 4,7 % vivian en residencia y 35% tenian un indice de Barthel < 60 puntos.
Siete pacientes (11,7%) reunian criterios de delirium prevalente.

Los pacientes con delirium tenian mayor edad (88,4 + 4,8 vs. 79,5 + 11 p=0,004), vivian
en residencia en mayor proporcion (28,6% vs. 3,8% p=0,06), mayor dependencia para las
actividades béasicas de la vida diaria (indice de Barthel 27,6 + 26,2 vs. 76,5 + 27,1
p=0,001) e instrumentales (0,57 + 0,7 vs. 4,51 £ 2,7 p= 0,001), mas demencia (57,1% vs.
9,4% p=0,007) y vasculopatia periférica (42,9% vs. 7,5% p=0,029). No se observo
diferencias estadisticamente significativas en la etiologia y las caracteristicas de la IC
entre los pacientes con y sin delirium.

En el seguimiento de los pacientes el deliium no se asocid con la mortalidad
intrahospitalaria (2 [28,6%] vs. 6 [11,3%] p=0,23). La mortalidad al afio de los pacientes
con delirium fue del 71,4% vs. 49% de los pacientes que no lo presentaron. Solo 2 de los
pacientes con delirium sobrevivieron al afio del ingreso ambos con alteracion cognitiva y

dependencia funcional grave.

Articulo 2

Se exponen los resultados de un estudio observacional y prospectivo realizado en dos
SUH en contexto del registro EAHFE-3. El objetivo fue identificar el delirium prevalente en
los pacientes que acuden a urgencias por ICD y su valor como predictor de mortalidad a
30 dias. Se valoré la presencia de delirium mediante b-CAM. El delirium prevalente se
defini6 como la presencia de delirium en las primeras 24 horas de la consulta en
urgencias.

Se incluyeron 239 pacientes. La edad media era de 81,7 + 9,4 afios, el 61,1% eran
mujeres, un 11% vivian en residencia y 23,4% tenian un indice de Barthel < 60 puntos.
Treinta y cinco pacientes (14.6%) reunian criterios de delirium prevalente. Los pacientes
con delirium tenian una mayor edad (86,8 = 6,6 vs. 80,8 + 9,6 p<0,001), vivian en

residencia en mayor proporcion (20% vs 9.4% p=0,078), mayor dependencia para las
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actividades bésicas de la vida diaria (47 + 27 vs. 79 + 22 p<0,001), antecedentes de
delirium (42.9% vs 10.8% p<0,001), mas demencia (51.4% vs. 15.7% p<0,001), valores
mas elevados de ratio BUN/Cr (26,7 + 7,4 vs. 23,6 + 8.0 p<0,026) y NT-pro-BNP (42.9%
vs. 21.2% 0,029). No hubo diferencias en las causas de descompensacion entre los
pacientes con o sin delirium.

Los factores de riesgo de mortalidad a los 30 dias fueron: indice de Barthel (OR 0,959
IC95% 0.944-0.975 p<0,001) y la demencia (OR 3.411 IC95% 1,440-8,080 p=0,005).

La mortalidad a los 30 dias de toda la cohorte fue del 16,7%. El delirium prevalente fue
un factor de riesgo independiente de mortalidad a los 30 dias (OR 3,532 IC95% 1,422-
8,769 p=0,007) mientras que la autonomia en las actividades basicas de vida diaria fue el
unico factor protector (OR 0,971 1C95% 0,956-0,986 P<0,001).
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Objetivo: Indentificar el delirium en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) descom-
pensada (ICD) atendidos en urgencias y analizar las caracteristicas clinicas y la evolu-
cién a largo plazo.

Método: Estudio prospectivo y observacional en 60 pacientes que acudieron a urgen-
cias por ICD. Evaluamos la presencia de delirium y subsindrome de delirium mediante el
Confusional Assessment Method. Se realizé un seguimiento telefénico al afio.
Resultados: La edad media fue de 80,5 + 11 afios, el 61,7% fue mujer. El 11,7% reunia
criterios de delirium y 3,3% de subsindrome de delirium. Los pacientes con delirium te-
nian mayor edad (p = 0.004), mayor dependencia para las actividades de la vida diaria
instrumentales (AVDi) (p = 0,001) y basicas (Barthel) (p = 0,001), demencia (p = 0,007)
y vasculopatia periférica (p = 0,029). No se observé diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la etiologia y las caracteristicas de la IC. Durante el ingreso fallecieron 2 pa-
cientes con delirium (p = 0,23). S6lo 2 de los pacientes con delirium sobrevivieron al afio
del ingreso (p = 0,4), ambos con alteracién cognitiva y dependencia funcional grave.
Conclusion: La presencia de delirium en pacientes con ICD parece relacionarse mas con
la edad avanzada, la situacion basal de dependencia funcional y el deterioro cognitivo de
los pacientes que con la gravedad o el estadio de la IC. [Emergencias 2012;24:283-288]

Palabras clave: Delirium. Insuficiencia cardiaca descompensada. Urgencias. Mortalidad.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome
que afecta fundamentalmente a la poblacién an-
ciana, ya que los estudios mas recientes en Espa-
fla muestran una prevalencia de IC en el grupo
de 65 a 74 afios del 8% y del 16% a partir de los
75 afos de edad'. Supone ademaés la primera
causa de ingreso hospitalario en los mayores de
74 afos’. De hecho, el 80% de los pacientes con
IC tienen 65 o mas afos. Los pacientes ancianos
con IC presentan con frecuencia otras enfermeda-
des o condiciones que empeoran el pronéstico o
limitan la utilizacién de medidas terapéuticas en
esta entidad. Asi, en los Gltimos afios se esta de-
mostrando la importancia de las comorbilidades,
los sindromes geriatricos y la valoracién geriatrica
en el pronéstico y manejo de los pacientes ancia-
nos con IC.

La presencia de deterioro cognitivo en los pa-
cientes con IC va mas alld de ser una comorbili-
dad frecuente en los pacientes de edad avanzada.
Puede dificultar el cumplimiento terapéutico, re-
tardar la consulta ante los primeros sintomas, au-
mentar la probabilidad de reingresos y empeorar
el pronostico vital y funcional**. En 1977 se pro-
puso por primera vez la IC como una posible cau-
sa de disfunciéon cognitiva, expresada con el tér-
mino de “demencia cardiogénica”®. La asociacién
entre IC y deterioro cognitivo puede atribuirse
parcialmente al hecho de que comparten factores
de riesgo, pero también se ha relacionado el dete-
rioro cognitivo con alteraciones de la perfusion y
reoldgicas que ocasiona la propia IC*. La evidencia
sugiere que la disminucién de la funcién cardiaca,
medida con indices de gasto cardiaco, se asocia
independientemente con el deterioro de diversos
dominios cognitivos’®. Existen ademas evidencias
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de que algunas de estas alteraciones cognitivas
pueden ser parcialmente reversibles con trata-
miento médico estandar de la IC y el trasplante
cardiaco’. También se ha demostrado que la im-
plantacién de marcapasos tiene efectos positivos,
tanto en el funcionamiento cardiaco como en el
cognitivo-verbal de los pacientes mayores con
bradicardia**'°. En el contexto de este creciente
interés en el estudio del deterioro cognitivo en
pacientes con IC, llama la atencién la escasez de
estudios que evallen la presencia de delirium en
pacientes con IC"".

El delirium o sindrome confusional agudo pue-
de aparecer en sujetos de todas las edades, aun-
que suele darse de forma preferente en los pa-
cientes de mayor edad en el momento de un
ingreso hospitalario. La frecuencia de presentacion
de delirium es muy variable. Segin la poblacién
estudiada y el método empleado para su detec-
cién, se ha descrito que entre el 10 y 56% de los
ancianos pueden presentarlo durante una hospita-
lizacién y en Espafa la prevalencia en pacientes
médicos esta en un 25%'". Los ancianos con IC
descompensada (ICD) presentan frecuentemente
factores predisponentes para el delirium como el
deterioro cognitivo, la comorbilidad, la polifarma-
cia y también farmacos con actividad anticolinér-
gica (furosemida, digoxina)* que favorecen la apa-
ricién de delirium.

En una enfermedad crénica como la IC asocia-
da en si misma a un deterioro cognitivo, es de
gran interés poder detectar en pacientes ingresa-
dos en el servicio de urgencias la presencia del de-
lirium y su evolucién mas alla del ingreso hospita-
lario. El principal objetivo de este estudio es
identificar el delirium y el subsindrome de delirium
prevalente en los pacientes que acuden a urgen-
cias por ICD. Asi mismo se pretende conocer las
caracterfsticas clinicas, funcionales y la evolucién
al afio de su atencién en urgencias.

Método

Se realizé un estudio observacional, prospectivo
basado en la practica clinica diaria. Se seleccioné a
los participantes en el servicio de urgencias del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.

Se incluyé a los pacientes mayores a 18 afios
que acudieron, entre el 15 de abril y el 2 junio
del 2008, por ICD y que llevaban al menos 12
horas de ingreso en urgencias, criterio habitual-
mente utilizado para detectar los casos de delirium
prevalente''. Se excluyeron los pacientes termi-
nales, los que estaban inconscientes, con ventila-

cién mecanica invasiva, los que provenian de
otros centros, los dados de alta en las 24 horas
previas y aquellos pacientes en los cuales los sig-
nos y sintomas no eran predominantemente atri-
buibles a IC.

Los investigadores diariamente (de lunes a vier-
nes) confirmaban el diagnéstico de ICD segun los
criterios de Framingham™ y realizaban una entrevis-
ta inicial con el paciente y sus cuidadores principa-
les. El diagnéstico de delirium y subsindrome de de-
lirium se estableci6 mediante el Confusion
Assessment Method (CAM) reducido'®. En la entre-
vista se evalud la funcién fisica del paciente en los
15 dias previos a la consulta en urgencias, para las
AVD basicas [indice de Barthel (IB)]"” y para 7 AVD
instrumentales (AVDi: usar el teléfono, salir a com-
prar, preparar la comida, tareas domésticas, usar
transporte pulblico, tomar la medicacion y manejar
dinero). Se valoré la comorbilidad (indice Charl-
son)'® y la gravedad (APACHE II) al ingreso™. Se
completd los datos obtenidos en la entrevista me-
diante la revision de la historia clinica del hospital.

Se registraron las siguientes variables: sexo,
edad, lugar de residencia, antecedentes de IC,
etiologia de la IC, capacidad funcional previa al
ingreso [segun la clasificacién de la New York He-
art Association (NYHA)]? y la fraccién de eyeccién
ventricular izquierda (FEVI) (se consideré que los
pacientes presentaban una disfuncién sistélica
cuando la FEVI era < 55%). También se registra-
ron los antecedentes de hipertensién arterial, fibri-
lacién auricular, diabetes mellitus, dislipemia, vas-
culopatia periférica, demencia, delirium y
depresién, asi como el nimero y clase de farma-
cos de prescripcién continuada. Todos los casos
disponian de un andlisis de laboratorio con hemo-
globina, urea, creatinina, sodio, potasio y un elec-
trocardiograma.

El informe de urgencias fue revisado con el fin
de valorar la deteccién de sintomas y sindromes
en relacién al trastorno cognitivo agudo (términos
como: confusién, delirium, sindrome confusional
agudo). Por tratarse de un estudio observacional,
el consentimiento informado escrito no se consi-
der6 necesario, si bien a todos los pacientes y/o
cuidadores principales se les solicité el consenti-
miento verbal al inicio de la entrevista tanto para
el registro de los datos de los pacientes como pa-
ra el contacto telefénico posterior.

En todos los pacientes se registraron los dias
de hospitalizacién, la mortalidad durante el ingre-
so y el destino al alta. Ademas, se realizé un se-
guimiento a los 12 meses que se basé en una en-
trevista telefénica con el cuidador principal. En la
entrevista telefonica se evalud el IB, las AVDi y la
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presencia de los criterios del CAM. La aplicacién
de dichos criterios via telefénica ha demostrado
tener valor para el diagnéstico de delirium?®. La in-
formacion referente a los reingresos hospitalarios
y la mortalidad se obtuvo de la entrevista telefoni-
ca y la base de datos del hospital.

El CAM reducido es una encuesta de 4 items va-
lidada para el diagndstico de delirium en base a los
criterios del DSM-III-R, que posee una alta sensibili-
dad (94-100%) y especificidad (90-95%). El delirium
se basa en 2 manifestaciones fundamentales (inicio
agudo y curso fluctuante e inatencién); y dos mani-
festaciones secundarias (pensamiento desorganizado
y alteracién del nivel de conciencia). El diagnéstico
se establece ante la presencia de dos manifestacio-
nes fundamentales y al menos una de las manifesta-
ciones secundarias. Se definié subsindrome de deli-
rium como la condicién clinica en la que el paciente
presenta uno de los sintomas fundamentales de deli-
rium y al menos una de las manifestaciones secun-
darias™. Se defini6 como paciente con algin sinto-
ma cuando presentaba alguna manifestacién sin
cumplir criterios de delirium ni subsindrome.

Se realizé un analisis estadistico descriptivo
donde los resultados se expresan en frecuencias
absolutas y relativas para las variables categdricas y
como media + desviacién estandar para las conti-
nuas. Se realizé un andlisis comparativo entre los
pacientes diagnosticados de delirium y el resto de
la muestra (incluye aquellos con subsindrome, al-
gln sintoma y cognicién normal) La prueba de ji
al cuadrado con el test exacto de Fischer se utilizo
en la comparacién de variables cualitativas. Para
variables cuantitativas se utilizaron pruebas no pa-
ramétricas (prueba de Kruskal-Wallis). Se considerd
valores de p = 0,05 como significativos. Se utilizé
el programa SPSS 18 para el anélisis estadistico.

Resultados

Fueron incluidos un total de 60 pacientes con
una edad media de 80,5 £ 11 afios. Un 61,7%
eran mujeres. Cuatro pacientes (6,7%) se encon-
traban institucionalizados. La mayoria de los pa-
cientes vivian en el dmbito familiar (40 pacientes,
66,7%) y 16 vivian solos (26,7%). Veintiin pa-
cientes (35%) tenian una dependencia moderada
para las AVD basicas (IB menor de 60). Los pa-
cientes tomaban una media de 8,5 + 3,1 farma-
cos de prescripcion habitual al ingreso y 25 pa-
cientes (41,6%) habian requerido al menos un
ingreso no programado en el afio previo por cau-
sas médicas o quirdrgicas. Las principales caracte-
risticas clinicas de los pacientes y los farmacos de

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes, general y
segln la presencia o ausencia de delirium

Total Delirium  No delirium
(n=60) (n=7) (n=53) p
Sexo [n (%)] 61,7% 71,4% 60,4% 0,693
Edad (media + DE) 80,5+11 88,4+48 795+11 0,048
Comorbilidades [n (%)]
Dislipemia 25(41,7)  3(429) 22(41,5) 1
Hipertension 44(73,3) 6(857) 42(79,2) 0,662
Diabetes 22(36,7) 4(57,1) 18(34) 0,411
Ictus 13(21,7) 2(28,6) 11(20,8) 0,637

Cardiopatia isquémica 26 (43,3) 3(42,9) 23(43,4) 1
Fibrilacion auricular 25(41,7)  4(57,1) 21(39,6) 0,434
1

EPOC 22(36,7) 2(28,6) 20(37,7)
Enfermedad vascular
periférica 9(15) 3(42,9) 4(7,5) 0,029
Insuficiencia renal 15 (25) 2(28,6) 13(24,5) 1
Anemia crénica 33(55) 3(429) 30(56,6) 0,694
Demencia 9(15) 4(57,1) 50,4 0,007
Depresion 15 (25) 3(429) 12(22,6) 0,351
Farmacos [n (%)]
Dislipemia 25(41,7) 3(429) 22(41,5) 1
IECA 29 (48,3) 3(42,9) 26(49,1) 1
ARAII 12 (20) 1(143) 1108 1
Beta bloqueantes 14 (23) 0 14 (26,4) 0,195
Antialdosteronicos 11(18,3) 1(143) 10(18,9) 1
Digoxina 15 (25) 2(28,6) 13(24,5) 1
Anticoagulantes 17(28,3) 3(429) 14(26,4) 0,411
Antiagregantes 36 (60) 4(57,1) 32 (60) 1
Benzodiacepinas 20(33,3) 6(85,7) 14(26,4) 0,004
_ Antidepresivos 13(21,7) 2(28,6) 11(20,8)1 0,623
Indices (media + DE)
Barthel 70,7312 27,14+262 76,5+27,1 0,001
AVDi 31£2  0,57+0,7 4,51+£2,7 0,001
Charlson 312 343+2 3,062 0,651
APACHE Il 15,6 £4,3 14,7+3,3 15,51 +4,4 0,801
Laboratorio (media + DE)
Hemoglobina (g/1) 122+2 123+2 12,2+2 0,944
Urea (mmol/l) 1M1+5 1416 10,7+5 0,178
Creatinina (mmol/l) 120,5+68 112+39 121+71 0,735
Sodio (mmol/l) 139,2+4,5 140+£3,7 139+4 0,531

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. IECA: inhibidores de
la enzima convertidora. ARA II: antagonistas de los receptores de
angiotensina Il. AVDi: actividades de vida diaria instrumentales. DE:
desviacion estandar.

prescripciéon habitual se resumen en la Tabla 1, y
las caracteristicas al ingreso de la IC se muestran
en la Tabla 2.

En el momento de la valoracién, siete pacien-
tes (11,7%) reunian criterios de delirium y dos pa-
cientes (3,3%) de subsindrome de delirium. Cua-
tro pacientes (6,7%) presentaban alguna
manifestacién clinica sin reunir criterios de deli-
rium o subsindrome de delirium. En ninguno de
los informes de urgencias se vio reflejado el deli-
rium, el subsindrome o los equivalentes, tanto en
la exploracién fisica como en la orientaciéon diag-
noéstica. Los pacientes con delirium tenian mayor
edad (88,4 + 4,8 vs 79,5 + 11, p = 0,004) y res-
pecto a las comorbilidades tenian mas demencia
(57,1% vs 9,4%, p = 0,007) y vasculopatia perifé-
rica (42,9% vs 7,5%, p = 0,029). También consu-
mian mas benzodiacepinas (85,7% vs 26,4%,
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y funcionales de la
insuficiencia cardiaca, general y segiin la presencia o ausencia
de delirium

Insuficiencia cardiaca Total Delirium ~ No delirium
(n=60) (n=7) (n=53) p
Etiologia [n (%)] 0,195
Isquémica 13(21,7) 1(14,3) 12(22,6)
Hipertensiva 12 (20) 1(14,3) 11 (20,8)
Valvular 8(13,3)  1(143) 7(13,2)
Mixta (HTA/lsq) ~ 12(20) 3 (42,9) 9(17)
Desconocida 12 (20) 1(14,2) 11(20,8)
Miscelaneas 3(5) 0 3(5,6)
NYHA [n (%)] 0,471
| 9(15) 0 17
1 28(46,7) 5(71,4)  23(43,4)
1] 16 (26,7) 0 16 (30,2)
v 7(11,7) 2(28,6) 5(20,4))
Disfuncién [n (%)] 0,823
Sistdlica 25(41,7)  3(42,9) 22(41,5)
Preservada 23 (38,3) 1(14,3) 22 (41,5)
Desconocida 12 (20) 3(42,4) 9(17)

NYHA: Clase funcional de la New York Heart Association.

p = 0,004) y se encontraban institucionalizados en
mayor proporciéon (28,6% vs 3,8%, p = 0,06).
Ademaés tenian mayor dependencia para las AVDi
(0,57 £ 0,7 vs 4,51 + 2,7, p = 0,001) y para las
AVD basicas (IB 27,6 £ 26,2 vs 76,5 £ 27,1,
p = 0,001). El 71,4% de los pacientes con delirium
tenfan un 1B < 35 (dependencia absoluta o total),
mientras que en aquellos sin delirium sélo el 9,4%
tenian dependencia absoluta o total (p = 0,001).
No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos respecto a sexo, otras co-
morbilidades, gravedad, etiologia, disfuncién ven-
tricular, clase funcional de la IC, o tratamiento. En
la Tabla 1 se aprecian las principales diferencias
seguin los pacientes presentaran delirium o no en
el momento de la valoracién.

Del total de los 60 pacientes ingresados, falle-
cieron 8 pacientes durante la hospitalizacion
(13,3%) (Figura 1). La estancia media hospitalaria
de los supervivientes fue de 10,5 + 8,6 dias y al
alta fueron institucionalizados de novo 3 pacientes
(5%). De los 7 pacientes con delirium al ingreso, 2
(28,6%) fallecieron durante la hospitalizacién mien-
tras que 6 fallecieron pacientes sin delirium (11,3%)
(p = 0,23). De forma similar, no observamos dife-
rencias significativas respecto a la estancia hospita-
laria (12 + 3,3 dias en los pacientes con delirium vs
10,5 + 8,6 dias en los demas, p = 0,6) ni la institu-
cionalizacién de novo al alta (4,3% en los pacientes
con delirium vs 20% en los demas, p = 0,2).

Al afio de seguimiento, de la cohorte de 52
pacientes habian fallecido 23 (44,2%). Treinta y
nueve pacientes (75%) habian presentado uno o
mas reingresos hospitalarios durante esos 12 me-
ses. De los 29 supervivientes al afio, s6lo uno

Incluidos
60 pacientes

Ingresaron: 60
7 con delirium
8 fallecimientos:
2 con delirium

Alta 52:
5 con delirium

Seguimiento
al afo: 52
23 fallecimientos:
3 con delirium

Figura 1. Evolucién clinica de los pacientes incluidos en el
estudio.

29 supervivientes:
2 con delirium

cumplia criterios de delirium (3,4%) y 3 cumplian
criterios de subsindrome (10,3%).

Los 2 pacientes con delirium que sobrevivieron
al afio tenian alteracién cognitiva (uno cumplia
criterios de delirium y el otro de subsindrome), de-
pendencia absoluta para las AVD basicas
(IB < 20), dependencia total para las AVDi (AV-
Di = 0) y se encontraban institucionalizados. Por
otra parte, los 2 pacientes con subsindrome de
delirium al ingreso sobrevivieron al afio (uno pre-
sentaba un sintoma del CAM, sin cumplir criterios
de delirium/subsindrome) y presentaban una de-
pendencia moderada para las AVD basicas (Bar-
thel < 60) y total para las AVDi. Ambos vivian con
sus familias.

Discusion

En nuestro estudio, un 11,7% de los pacientes
ingresados en urgencias por ICD tenian delirium
prevalente y un 3,3% subsindrome de delirium.
Estos datos son similares a la prevalencia de deli-
rium al ingreso (delirium prevalente) del 7% al
24% descrita en pacientes ancianos atendidos en
servicios de urgencias por patologias médicas*?*.
En nuestro conocimiento éste es el primer estudio
realizado sobre deteccién de delirium en los pa-
cientes atendidos por ICD en los servicios de ur-
gencias hospitalarios, a pesar que diversos estu-
dios en ancianos nos muestran que el delirium
puede ser la forma de manifestarse de un episo-
dio de IC%. En otros ambitos asistenciales, el deli-
rium en la IC ha mostrado una prevalencia del
35,3%* y es el sindrome geriatrico mas frecuente
en pacientes con IC ingresados en servicios de
medicina interna®.
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Los pacientes de nuestro estudio se caracteriza-
ron por ser de edad avanzada, tener una depen-
dencia moderada para las AVD y una elevada co-
morbilidad, todos ellos factores de riesgo de
aparicioén de delirium. Esto se debe a que existe un
alto porcentaje de poblacion mayor de 65 afios
(22%) de nuestra area de referencia®, pero se tra-
ta de una poblacién comparable a la de otros es-
tudios espafioles realizados en pacientes atendidos
en urgencias por ICD?.

Los pacientes con delirium de nuestro estudio
se caracterizaron por presentar una edad muy
avanzada, severa dependencia para las AVD basi-
cas y un mayor grado de institucionalizacién. A
diferencia de otros estudios®, en nuestro trabajo
el indice de Charlson de los pacientes con deli-
rium no fue significativamente mayor respecto al
de aquéllos que no presentaron delirium. Desta-
can dos comorbilidades por su frecuencia: la vas-
culopatia periférica y la demencia. La demencia
es un conocido factor asociado a la presencia de
delirium y la presencia de la vasculopatia periféri-
ca pudiera tener que ver con una manifestacién
de aterosclerosis sistémica (no sabemos si estos
pacientes tenian un deterioro cognitivo leve de
causa vascular). Es de destacar que los parame-
tros relacionados con la IC no son significativa-
mente diferentes entre los pacientes con y sin de-
lirium, probablemente porque la fragilidad
predispone a la incidencia de los sindromes geria-
tricos y, concretamente, al delirium.

En el seguimiento de los pacientes, se observa
que globalmente los resultados de salud a corto y
largo plazo tienden a ser peores en los pacientes
con delirium, si bien sin significacion estadistica
(posiblemente en relacién al pequefio tamafo de
la muestra). Existen trabajos con datos contradic-
torios respecto al aumento de la estancia media y
la mortalidad hospitalaria en los pacientes con
delirium®. El delirium que se inicia durante el in-
greso (incidente), se relacionaria en mayor medi-
da con peores resultados durante la hospitaliza-
cion que el delirium ya presente al ingreso
(prevalente), ya que el primero puede ser conse-
cuencia de enfermedades intercurrentes o com-
plicaciones que conduzcan a investigaciones
complementarias y tratamientos”. En cambio,
McCusker et al.** han demostrado que, tras el
ajuste del resto de las variables, el hecho de pre-
sentar delirium (prevalente o incidente, al ingreso
en urgencias o durante la hospitalizacién) es el
mejor predictor independiente de mal funciona-
miento general y de mortalidad al afio de la hos-
pitalizacién. De acuerdo con estos datos, en los
pacientes de nuestro estudio con delirium no sélo

la mortalidad intrahospitalaria y al afio fue mayor,
sino que aquéllos que lograron sobrevivir al afio
del ingreso presentaron una grave dependencia
funcional y persistencia del trastorno cognitivo.
Recientemente, un estudio retrospectivo de 883
pacientes mayores de 65 afios con IC en el que
el 17,1% tuvieron delirium mostré que el delirium
fue un factor independiente para la mortalidad a
los 30 (OR 4,2) y 90 dias (OR 3,7), asi como para
el reingreso hospitalario y en residencia (OR
2,7)".

Pese a ser el delirium un problema relevante en
los servicios de urgencias, una gran proporciéon de
pacientes no son diagnosticados. Este hecho ya
conocido* tiene gran relevancia pronéstica. Este
estudio y otros del grupo de McCusker muestran
un aumento de mortalidad en aquellos pacientes
en los que el delirium no se diagnostica. La omi-
sion en la orientacion diagnostica del delirium o
equivalentes en nuestra cohorte de pacientes pro-
bablemente se deba a que ante una patologia co-
mo la IC con signos y sintomas faciles de objeti-
var, a la presencia de delirium no se le otorgue la
suficiente importancia, dado que se desconoce su
magnitud pronéstica. Aln asi, cabe insistir en la
identificacion del delirium, ya que en los servicios
de urgencias se ha constatado mejor prondstico a
largo plazo en los pacientes en los que se identifi-
c6 el delirium durante su estancia en urgencias
respecto a los que no se detect6”.

Las principales limitaciones del presente estu-
dio radican en tratarse de un estudio realizado en
un Gnico centro, con un tamafio muestral peque-
filo y no haber podido incluir todos los pacientes
atendidos en urgencias con ICD durante el perio-
do en estudio. No obstante, se realizdé una evalua-
cién y seguimiento detallados de los pacientes, y
sus caracteristicas fueron comparables a las de los
pacientes atendidos por ICD en Espafia. Ademds
debemos destacar la perspectiva que ofrece este
estudio, que se aparta de otros similares publica-
dos, ya que se ha realizado en un servicio de ur-
gencias, en una poblacién de pacientes con ICD y
con un seguimiento a los 12 meses.

En conclusién, la presencia de delirium en pa-
cientes con ICD atendidos en urgencias parece re-
lacionarse mas con la edad avanzada, y la situa-
cién de fragilidad (dependencia funcional y
deterioro cognitivo) de los pacientes que con la
gravedad o estadio de la IC. La identificacién de
los pacientes con delirium permitiria distinguir a
un grupo de pacientes con IC con peor prondsti-
co que pudieran beneficiarse de una valoracién
geriatrica integral y por tanto de un abordaje te-
rapéutico mas competo.
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Delirium in emergency patients with decompensated heart failure: clinical characteristics

and course

Rizzi MA, Torres Bonafonte OM, Lépez Sanchez G, Puig Campamany M, Benito Vales S, Ruiz Hidalgo D

Objective: To analyze the clinical characteristics of patients with decompensated heart failure who are brought to a
hospital emergency department and to describe the long-term clinical course in these patients.

Methods: Prospective observational study of 60 emergency patients with decompensated heart failure. We used the
Confusional Assessment Method to assess the presence of delirium and subsyndromal delirium. The patients were
followed by means of telephone interviews for 1 year.

Results: The mean (SD) age was 80.5 (11); 61.7% were women. Delirium was detected in 11.7% and subsyndromal delirium
in 3.3%. Patients with delirium were older (P=.004), showed greater dependency with respect to both instrumental activities
of daily living (ADLs) (P=.001) and basic ADLs (Barthel index) (P=.001), and had higher rates of dementia (P=.007) and
peripheral vascular disease (P=.029). No significant differences were detected in the causes or characteristics of heart failure
between the patients with and without delirium. Two patients with delirium died in hospital (P=.23). Only 2 patients with
delirium survived the year of follow-up (P=.4); both showed cognitive dysfunction and high levels of functional dependency.
Conclusions: Delirium in patients with decompensated heart failure seems to be more associated with older age, a
baseline situation of functional dependency, and cognitive decline than with the seriousness or stage of heart failure.
[Emergencias 2012;24:283-288]

Key words: Delirium. Decompensated heart failure. Emergency health services. Mortality.
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Objective: Patients with heart failure (HF) seen at the emergency department (ED) are increasingly older
and more likely to present delirium. Little is known, however, about the impact of this syndrome on
outcome in these patients. We aimed to investigate the prognostic value and risk factors of delirium at
admission (prevalent delirium) in ED patients with decompensated HF.

Methods and Results: We performed a prospective, observational study, analyzing the presence of
prevalent delirium in decompensated HF patients attended at the ED in 2 hospitals in Spain in the
context of the Epidemiology Acute Heart Failure Emergency project. We used the brief Confusion
Assessment Method to assess the presence of delirium. Patients were followed for 1 month after
discharge. Of 239 enrolled patients (81.7 -t 9.4 years, women 61.1%, long-term care [LTC] 11%), 35 (14.6%)
had prevalent delirium (20% LTC vs 9.4% in-home, P = .078). The factors associated with delirium in the
multivariate analysis were functional dependence (P =.001) and dementia (P =.005). Prevalent delirium
was an independent risk factor of death within 30 days (OR 3.532; 95% CI 1.422—-8.769, P =.007) whereas
autonomy in basic activities of daily living was a protective factor (OR 0.971; 95% CI 0.956—0.986,
P =.001). The area under the ROC curve for our 30-day mortality model was 0.802 (95% CI 0.721—0.883,
P = .001).

Conclusion: Prevalent delirium in patients with decompensated HF was a predictor of short-term mor-
tality. Routine identification of delirium in patients at risk, particularly those with greater functional
dependence, can help emergency physicians in decision-making and enhance care in patients with
decompensated HF.

© 2015 AMDA — The Society for Post-Acute and Long-Term Care Medicine.

Heart failure (HF) is a common complaint in the emergency Delirium is one of the most common geriatric syndromes.” It has

department (ED)' and its prevalence is rising. This trend is due to the
increase in life expectancy and improved survival in patients with
heart disease, especially the elderly, reaching rates between 7% and
18% in those older than 70 years.! Consequently, patients with HF
seen at the ED are increasingly older and more frail, highlighting the
importance of evaluation focused on geriatric aspects.”
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been reported in 7% to 15% of elderly patients visited at the ED. It is
associated with increased mortality and longer hospital stays.*” In
fact, delirium detection is one of the main quality indicators of
geriatric emergency care.” Despite this, it is underdiagnosed in more
than 50% of the cases, implying a worse prognosis.”®’

Interest in delirium in patients with HF has increased in recent
years. In a study conducted in a residential care home in the United
States in 2003, Hutt et al® described a prevalence of 35.6% in patients
with HF. In 2006, the Canadian Cardiovascular Society recommended
assessing delirium in all hospitalized patients with HF (level I, class
€).7 In 2011, in a retrospective study conducted in a medical ward in a
US hospital, Uthamalingam et al'’ found that 17% of patients
admitted for decompensated HF had delirium at some time during
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admission. In the same period, a prospective study in an ED in a
hospital in Spain observed that the prevalence of delirium at
admission (11.7%) in patients visited for decompensated HF was
associated with poor outcomes.”

Despite these findings, no studies have yet been performed in the
ED to determine the relevance of delirium at admission as a prog-
nostic factor in patients presenting with HF.

We aimed to investigate the presence of delirium at admission
(prevalent delirium) in ED patients with decompensated heart failure
(HEF), identify their risk factors, and analyze their impact on clinical
outcomes with regard to mortality at 30 days.

Methods
Study Design and Setting

Data concerning our study population were taken from the EAHFE
project (Epidemiology Acute Heart Failure Emergency),’ an obser-
vational, prospective, multicentric and cross-sectional study in pa-
tients with decompensated HF. The EAHFE-3 was carried out in the
ED of 29 hospitals in Spain between November 1 and December 31,
2011. In the context of this project, we performed an observational
substudy to investigate the presence of delirium in patients with
decompensated HF at admission to the ED. All 29 hospitals were
invited to participate in this substudy, but only 2 collected the data
accurately (Reina Sofia Hospital, Murcia, and Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau, Barcelona).

Selection of Participants

Emergency physicians at the 2 centers identified patients with
suspected decompensated HF. Inclusion criteria were age older than
18 years and decompensated HF, defined according to Framingham
criteria,'? as the reason for visiting the ED. Diagnosis of decom-
pensated HF requires the simultaneous presence of either at least 2
major criteria or 1 major criterion in conjunction with 2 minor
criteria. Major criteria were paroxysmal nocturnal dyspnea or
orthopnea, distended neck veins, rales, radiographic cardiomegaly,
acute pulmonary edema, S(3) gallop, increased venous pressure, he-
patojugular reflux, and weight loss of 4.5 kg in 5 days in response to
treatment. Minor criteria were bilateral ankle edema, night cough,
dyspnea on ordinary exertion, hepatomegaly, pleural effusion, a
decrease in vital capacity by one-third from maximum record, and
tachycardia (120 beats per minute or more). We excluded patients
with ST-segment elevation and those in whom we could not assess
the presence of delirium because of critical illness or coma.

Data Collection

We recruited patients in the ED for a face-to-face interview with
them and their caregivers at admission to the ED. Trained clinical
researchers (MAR, AA, SH, and PP) extracted data from the interview
regarding functional class before admission according to the New
York Heart Association (NYHA) classification'® and functional status
(Barthel Index)™ in the 2 weeks before admission. We recorded data
directly for each patient on a preestablished data collection form.
Furthermore, we reviewed the medical records and recorded the
following variables: demography (sex, age, and place of residence),
cardiac antecedents (HF, ischemic cardiopathy, valvulopathy), Charl-
son Index,'” preexisting comorbidities (hypertension, atrial fibrilla-
tion, diabetes mellitus, dyslipidemia, renal failure, chronic obstructive
pulmonary disease, stroke, peripheral arterial vasculopathy, demen-
tia, delirium, and depression), laboratory tests (hemoglobin, serum
urea, creatinine, sodium, ratio blood urea nitrogen [BUN]/creatinine,

N-terminal pro-brain natriuretic peptide [NT-proBNP]), and number
of medications. Systolic left ventricular dysfunction was defined as
ejection fraction less than 55%.

Prevalent delirium was diagnosed using the “brief Confusion
Assessment Method” (bCAM) and defined as the presence of delirium
at the admission assessment in ED patients, criteria commonly used
to identify prevalent delirium.>'® The bCAM consists of 4 questions
that have been widely validated to make the diagnosis of delirium. It
has a high sensitivity (82%) and specificity (96%)."” It assesses 2
fundamental features of delirium (acute onset and fluctuating course,
and inattention), and 2 secondary features (disorganized thinking
and altered level of consciousness). Delirium was diagnosed by the
presence of the 2 fundamental features and at least 1 secondary
feature. The bCAM form was completed during the interview with the
patients and their caregivers. It was based on the observations of the
patients’ behavior and their replies throughout the interview.

We recorded mortality and the final discharge destination. All
patients, relatives, or caregivers were contacted by phone 30 days
after the ED visit and we recorded data concerning mortality. We
completed the data obtained in the initial interview and 1 month
later by reviewing the hospital and primary care clinical report.

All patients, relatives, or caregivers gave written informed consent
to participate. The ethics committees at each center approved the
complete protocol and the study was performed in accordance with
the Declaration of Helsinki. This project was made without any
financial assistance.

Statistics

Qualitative variables were expressed as absolute value and per-
centage. Quantitative variables were expressed as mean and SD. The
- test or Fisher exact test was used to compare qualitative data and
nonparametric tests (Mann-Whitney U) for quantitative variables.
Subsequently, we performed a multivariate logistic regression anal-
ysis using a forward stepwise approach. The multivariate analysis
included all the variables that reached statistical significance in the
bivariate study and those we considered relevant in our research (sex,
age, dementia, ratio BUN/creatinine, Charlson Index, Barthel Index,
and delirium). Colinearity was examined using the variance inflation
factor.'® Model goodness-of-fit was evaluated with the Hosmer-
Lemershow test statistic. Overall predictive accuracy of the models
was assessed using the area under the receiver operating character-
istic curves (ROC AUC). An AUC between 0.70 and 0.79 is generally
considered acceptable and those between 0.80 and 0.89 are consid-
ered excellent.” The level of statistical significance was set at P <.05.
Data were analyzed by SPSS 22.0 statistical software (IBM SPSS Sta-
tistics, IBM Corporation, Chicago, IL).

Results
Characteristics of Study Subjects

We included 239 patients with decompensated HF. Their mean
(+SD) age was 81.7 + 9.4 years (94.1% were 65 years or older), 146
were women (61.1%), and 25 (11%) lived in long-term care centers.

Twenty-eight percent of the patients were in NYHA class I, 55.6%
were in NYHA 11, 15.9% were in NYHA 111, 0.4% were in NYHA IV. The
main causes of decompensated HF were infection (46.9%), atrial
fibrillation (10.5%), nonadherence to medical treatment (5.9%), acute
coronary syndrome (4.6%), anemia (3.8%), hypertensive emergency
(2.1%), and other causes (4.2%). The cause of decompensation was not
determined in 22% of patients. Table 1 shows patients’ baseline
characteristics. Patients living in long-term care centers were mainly
women (92% vs 57.4%, P = .001). They were older (85.1 + 9.7 vs
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Table 1
Baseline Characteristics of Patients With and Without Prevalent Delirium in Decompensated HF
Clinical Characteristics All, n = 239 Delirium, n = 35 No Delirium, n - 204 P
Sex, female, n (%) 146 (61.1) 19 (54.3) 127 (62.3) 453
Age, y, mean + SD 81.72 94 86.8 +6.6" 80.8 +£9.6" 001"
Comorbid diseases, n (%)
Dyslipidemia 109 (45.6) 15 (42.9) 94 (46.1) 855
Hypertension 219 (91.7) 33(94.3) 186 (91.2) 746
Diabetes mellitus 93 (38.9) 10 (28.6) 83 (40.5) 194
HF prior 167 (69.9) 27 (77.1) 140 (68.6) 425
Ischemic cardiopathy 85 (35.6) 10 (28.6) 75 (36.8) .065
Atrial fibrillation 134 (56.1) 17 (48.6) 117 (57.4) 361
Peripheral ischemic arteriopathy 33(13.8) 5(14.3) 28 (13.7) 1.000
Renal failure 103 (43.1) 14 (40) 89 (43.6) 716
Stroke 46 (19.2) 11(314) 35(17.2) .062
History of delirium 37 (15.5) 15 (42.9) 22(10.8) .001*
Dementia 50 (20.9) 18 (51.4) 32(15.7) .001*
CoPD 52(21.8) 9(25.7) 43 (21) 513
Depression 54 (22.6) 11(314) 43 (21) 192
Nursing home 25(11) 7 (20) 18 (94) 078
No. of medications, mean + SD 9.0+37 82436 9.0+3.7 196
Index, mean + SD
Barthel 74 +£25 47 £27° 79 +22% .001*
Barthel index <60, n (%) 56 (23.4) 22 (62.9)° 34 (16.7)" 001
Charlson 35+24 40 +33 34+22 452
Laboratory features, mean + SD
Hemoglobin, g/L 123 +7.7 113+£2 124+8 162
Urea, mmol/L 12.8 £ 9.6 149 + 14 125 £ 8.5 498
Creatinine, mmol/L 124.5 + 66.5 119.1 + 64 1255 + 67 265
Sodium, mmol/L 138.6 + 4.6 138 +7 139 + 4 779
Sodium <135 mmol/L, n (%) 40 (17) 8(229) 32(16) 332
Ratio BUN/Creatinine, mg/dL 241 +8 26.7 + 74" 236 + 8.0 026"
NT-proBNP, n (%)
Quartile I, <2381 mmol/L 45 (25.1) 3(10.7) 42 (27.8) .060
Quartile 11, 2381—5283 mmol/L 45 (25.1) 6(21.4) 39 (25.8) 813
Quartile 111, 5283—11,540 mmol/L 45(25.1) 7(25) 38(25.2) 1.000
Quartile IV, >11,540 mmol/L 44 (24.6) 12 (42.9)" 32(21.2) 029"
NYHA class, mean + SD 1.89 +0.70 2,02 +0.81 1.97 + 0.69 404
Left ventricular function, n (%)
No echocardiography 49 (20.5) 18 (51.4) 31(15.2) .001
Systolic dysfunction 59 (31.1) 2(11.8) 57 (32.9) .099
Preserve systolic function 131 (68.9) 15(88.2) 116 (66.1) .099
LVEF, mean =+ SD 60 + 14 62.7 +10.2 59.9 + 14.8 617

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; LVEF, left ventricular ejection fraction.
*P < .05.

814 + 9.7, P =.09) and had greater functional dependency (60 + 27

vs 70 + 25, P = .001) and more dyslidipemia (64.0% vs 44.1%,

P =.087), depression (44% vs 20.6%, P = .012) and dementia (36% vs

19.8%, P = .074). 239 patients included
35 with delirium®

Main Results

Discharged from ED: 35

31 with delirium® 4 with delirium®

‘ Admitted: 204 l

Figure 1 summarizes the follow-up of patients included in the
study. We found prevalent delirium in 35 (14.6%) patients, 7 (20%) of
the 25 living in long-term care centers versus 18 (9.4%) of the 209
living at home, P = .078. Table 1 shows the differences between pa-
tients with and without delirium. Patients with delirium were older,
lived more frequently in nursing homes, showed greater functional Discharged 170
dependency, and had higher comorbidity and rates of dementia. 19 with delirius
Among cardiac variables, patients with delirium had more frequently
preserved systolic function and showed higher NT-proBNP levels.

There were no differences in the causes of decompensation. Factors
associated with delirium at admission in the multivariate analysis
were Barthel Index (odds ratio [OR] 0.959; 95% confidence interval
[Cl] 0.944-0975, P = .001) and dementia (OR 3.411; 95% CI ‘

Died 0

r

Survivors at 30 days: 199 patients
18 with delirlum®

1.440-8.080, P = .005). The Hosmer Lemeshow test statistic had a P
value of 0.527, indicating good model fit, and the ROC AUC was 0.832,
95% C1 0.756—0.908, P =.001. We have repeated the multiple logistic
regression analyses forcing to enter the variable “living in a long-term
care center” in our 2 models but results did not change. Fig. 1. Follow-up of patients included in the study.

*Prevalent defirium [at ad ED: Emergency
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Forty patients died during the 30-day follow-up period (16.7%).
Table 2 shows the clinical characteristics of survivors and nonsurvivors
at 30 days. Patients with prevalent delirium had higher 30-day mor-
tality (42.5% vs 9%, P = .001). In fact, delirium was an independent
predictor of death within 30 days (OR 3.532, 95% CI 1.422-8.769,
P =.007). The Hosmer Lemeshow goodness-of-fit test statistic had a P
value of 0.386, indicating good model fit. Table 3 summarizes the re-
sults of the multivariate regression analyses and ROC AUC.

NT-proBNP was available for 179 patients (74.9%). In this group,
we repeated the multiple logistic regression analysis and found
similar results. In the predictive model of mortality at 30 days
entered: delirium (OR 3.877, CI 95% 1.390—10.867, P = .010), Barthel
Index (OR 0.968, 95% CI 0.951—-0.986, P = .001) and NT-proBNP (OR
1.367, 95% CI 0.902—2.072, P = .141). The ROC AUC for the 30-day
mortality model in these 179 patients was 0.825, 95% CI
0.729-0.921, P < .001, when NT-proBNP was included, and 0.811, 95%
CI 0.716—0.906, P = .001, when NT-proBNP was not included.

Limitations

First, our study population was limited to 2 community hospitals
in Spain and the number of patients was relatively small, possibly

Table 2
Clinical Characteristics of Survivors and Nonsurvivors at 30 Days
Clinical Characteristics 30-Day 30-Day P
Mortality, Survivors,
n =40 n =199

Sex, female, n (%) 26 (65) 120 (60.3) 723

Age, y, mean + SD 85.5 + 8.2" 81.0 £ 9.5 .001*

Delirium, n (%) 17 (42.5)" 18 (9)" .001

Comorbid diseases, n (%)
Dyslipidemia 15 (37.5) 94 (47.2) 299
Hypertension 38 (95) 181 (91) 541
Diabetes mellitus 11 (27.5) 82 (41.2) 113
HF prior 30 (75) 137 (68.8) 571
Ischemic cardiopathy 13 (32.5) 72 (36.2) 720
Atrial fibrillation 18 (45) 116 (58.3) 162
Peripheral ischemic arteriopathy 9(22.5) 24 (12.1) 128
Renal failure 20 (50) 83 (41.7) 383
Stroke 8(20) 38(19.1) 830
History of delirium 13 (32.5) 24 (12.1) .002°
Dementia 16 (40) 34(17.1) .002°
COPD 7(17.5) 45 (22.6) 536
Depression 11(27.5) 43 (21.6) 413
Nursing home 7(17.5) 18 (9.6) 165
No. of medications 8.6 + 3.6 89137 403

Index, mean + SD
Barthel 51.7 £ 28.5" 78.6 + 22.0° .001*
Barthel index <60, n (%) 25 (62.5)" 31(15.6) .001*
Charlson 38+27 34+23 528

Laboratory features, mean + SD
Hemoglobin, g/L 114+ 1.6 124 £83 .081
Urea, mmol/L 17.7 £ 142 11.9 £ 8.1 .002°
Creatinine, mmol/L 147.6 £ 69.0° 120.0 +65.2"° .013"
Sodium, mmol/L 137.0 + 6.9 139 +4 227
Sodium <135 mmol/L, n (%) 9(24.3) 31(15.7) 232
Ratio BUN/Creatinine, mg/dL 26+7 23.7+8 .085

NT-proBNP, n (%)

Quartile I, <2381 mmol/L 6(18.8) 39 (26.5) 500
Quartile 11, 2381-5283 mmol/L 4(12.5) 41(27.9) .076
Quartile 111, 5283—11,540 mmol/L 6 (18.8) 39 (26.5) 500

Quartile 1V, >11,540 mmol/L 16 (50) 28(19) 001"
NYHA class, mean = SD 203 +07 19+07 149
Left ventricular function, n (%)

No echocardiography 16 (40) 33 (16.6) .002

Systolic dysfunction 10 (41.7) 49 (29.5) 244
Preserve systolic function 14 (58.3) 117 (70.5) 244
LVEF, mean = SD 59.0 £ 13.5 60.3 + 15.0 753

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; LVEF, left ventricular ejection
fraction.
*P < .05.

able 3
Results of the Multivariate Regression Analyses and ROC Curve

Predictors OR (95% CI) P AUC ROC P
(95% CI)

Delirium at admission 832 0.756-0.908 .001
Age 1.066 (0.991-1.148)  .086

Sex 2.044 (0.829-5.039) 120

History of delirium 1.777 (0.588-5.371) 308

Dementia 3.411 (1.440-8.080)°  .005"

Charlson index 0.896 (0.745-1.077) 242

Barthel index 0.959 (0.991-0.975)" .001"

Ratio BUN/Creatinine 1.027 (0.970-1.086)  .364

Death within 30 d .802 0.721-0.883  .001
Age 1.012 (0.959-1.067) 662

Sex 0.853 (0.375—-1.941) 704

History of delirium 1.273 (0.406—3.993) 679

Delirium 3.532 (1.422-8.769) .007*

Dementia 1.835 (0.684—4.920) 228

Charlson index 0.924 (0.781-1.093) 357

Barthel index 0.971 (0.956-0.986)° .001"

Ratio BUN/Creatinine 1.011 (0.960—1.064) 687

*P < .05.

raising concerns about generalizability to ED of other health care
systems. Nevertheless, it is difficult to prospectively collect data about
functional status and delirium in the ED setting, and our study has
the strength of analyzing these data in a fairly homogeneous popu-
lation with decompensated HF, similar to populations previously
described in studies in the ED.”%?! Second, decompensated HF was
defined by Framingham criteria. These criteria were validated for
chronic HF, but they have also shown good specificity for the diag-
nosis of acute HF. The diagnostic accuracy of the criteria for systolic
HF and diastolic HF differed; however, specificity was similar (79%),
but sensitivity was greater for systolic HF (97%) than diastolic HF
(89%)."? Using these clinical criteria and due to the diversity of ED
patients, we could thus have missed some patients with decom-
pensated HF. In addition, because of the observational nature of this
study, not all patients had variables of interest, such as left ventricular
ejection fraction or NT-proBNP. However, the main clinical and
analytical variables were systematically collected and we had to
delete only 1 case from the multivariate analysis because of missing
datum in one of the variables of interest for our models. Moreover, it
should be borne in mind that our intention was to perform the study
under conditions of routine clinical practice, mainly using the vari-
ables available to ED physicians in their daily decision-making
processes.

Discussion

In our study, prevalent delirium was present in 14.6% of patients
with decompensated HF visited in the ED. The risk factors for
developing delirium were functional dependency and dementia.
Mortality rates were higher in patients with delirium than in those
who did not present this syndrome. In fact, delirium showed to be a
robust independent risk factor for 30-day mortality.

In line with previous studies in the ED, we found patients with
decompensated HF had advanced age, moderate dependency for
basic activities of daily living, high comorbidity index, a high pro-
portion of cardiovascular risk factors, and polypharmacy. Most pa-
tients were in NYHA functional class II-IIl and preserved systolic
function was the most common finding in echocardiographic studies.
Given this patient profile, several authors highlight the prognostic
importance of geriatric syndromes, such as functional dependence,
falls, incontinence, and frailty.”"”" However, few studies have paid
special attention to delirium in patients with HE>!

Our finding of 14.6% of patients with HF with delirium in the ED is
similar to the 17% of patients with HF with delirium in a medical
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ward.” In studies conducted in ED populations similar to our study
cohort, the prevalence delirium ranges from 7% to 15% at admission,
although most studies show a prevalence of approximately 10%.%"%2
These data suggest the prevalence of delirium could be somewhat
higher in patients with decompensated HF than in patients who
present to the ED for other reasons. Although studies focusing on this
aspect are lacking, the prevalence of delirium in HF is not negligible.
Its identification in the ED should be taken into consideration, as
underdiagnosis has been associated with higher mortality.®

Multiple predisposing and precipitating factors may contribute to
the development of delirium.” In our patients with decompensated
HF, predisposing factors were functional dependency and dementia.
These risk factors are common in older patients with HE.>* Dementia
and functional dependency are predisposing factors of delirium
clearly identified in ED and hospitalized patients, regardless of
whether the delirium is prevalent or incident.*’” These findings are
widely described in prior studies.®?*?*

Several studies have shown that a high proportion of elderly pa-
tients admitted for cardiac decompensation (in particular HF)
concomitantly have some geriatric syndrome that worsens their
prognosis.'®?>?® Among ED patients with decompensated HF, we
found the presence of delirium was a robust predictor of 30-day mor-
tality. Our findings prospectively confirm the results from 2 retro-
spective single-center studies in patients with decompensated HF. Hutt
et al® reported that delirium was associated with a threefold increased
risk of 60-day mortality in 156 nursing home patients with decom-
pensated HF. In a study in patients living at home, Uthamalingam et al '°
showed a fourfold increased risk of 30-day mortality in 883 patients
admitted for decompensated HF who had delirium at some time during
admission. Delirium is an especially relevant geriatric syndrome in the
ED because it implies an acute change in mental status. Our results
therefore support its early detection. In a study in elderly patients in an
ED, Han et al”*’ found that more than 90% of admitted patients whose
delirium was missed by the emergency physicians was also missed by
the hospital physician at the time of admission into the ward. This lack
of recognition in decompensated HF could preclude not only an accu-
rate prognostic evaluation but also an effective intervention.

Management of patients with delirium is complex in the ED
setting and a comprehensive approach is required. Although results
are inconsistent and more quality research is needed, several studies
suggest multicomponent intervention strategies that monitor factors
such as symptoms, medication compliance, patient orientation,
mobilization, and hearing and visual deficits can help prevent poor
outcomes from delirium.”* > Early care by geriatricians in ED pa-
tients with hyperactive delirium has also yielded improved outcomes
compared with delayed care.’' It is also advisable that delirium is
diagnosed in patients discharged home, as 6-month mortality rates
are almost threefold greater in those discharged from the ED with
unidentified delirium (30.8% vs 11.8%) than in their counterparts in
whom delirium is detected.® Diagnosis of delirium could also help ED
physicians identify a subset of patients with decompensated HF at
greater risk of mortality. These patients could benefit from admission
to an intensive care unit or a geriatric unit and from the im-
plementation of a multicomponent intervention strategy.

Our study highlights the lack of attention that has been given to
delirium in patients with HF,*? considering it is repeatedly associated
with poor prognosis in acute clinical situations. For example, it is
included as an item in severity grading scales for pneumonias, even
on short scales, such as the confusion, respiratory rate, blood pres-
sure, 65 years of age and older.’® It is noteworthy that, in the
development of some of risk stratification tools to evaluate patients
with HF in the ED, patients with delirium were excluded.** These
stratification tools include biomarkers (eg, NT-proBNP, troponin)**>>
that are not available in all EDs. Furthermore, they are expensive and

difficult to interpret in some patients, such as those with chronic
kidney disease or obesity.”® In our study, the incorporation of
NT-proBNP in multivariate analysis did not involve any substantial
change in the predictive models, retaining the predictive value of
delirium and functional status. It has already been shown that
incorporating a geriatric assessment or simply an assessment of basal
functional status improves the prognostic ability of commonly used
scales for HF, such as NYHA or EFFECT (Enhanced Feedback for
Effective Cardiac Treatment).*?**7 Again, in our study, functional
dependence was a predictor of short-term mortality. Identifying
delirium among patients with decompensated HF can therefore
provide additional prognostic information that is as relevant as some
biomarkers and helpful in decision-making.

Conclusion

Identification of prevalent delirium in ED patients with decom-
pensated HF provides valuable prognostic information that can
enhance care and improve decision-making. Inclusion of delirium in
HF risk scoring systems could be useful in future studies.
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DISCUSION

La investigacién presentada en los dos articulos de esta tesis nos muestra la importancia
del delirium en los pacientes atendidos por insuficiencia cardiaca descompensada (ICD)
en los servicios de Urgencias. En el contexto de una poblacién de edad avanzada con
elevada comorbilidad, se identifican la frecuencia y los factores de riesgo de delirium asi
como el perfil clinico y la mortalidad a los 30 dias de los pacientes que lo presentan.
Ademas se evidencia la relevancia del delirium como predictor de mortalidad a corto
plazo.

La cohorte de pacientes con ICD estudiada es una poblacion envejecida (edad media 80-
82 afos), con predominio de mujeres, moderada dependencia funcional (indice de
Barthel medio 70), elevada comorbilidad, elevada frecuencia de factores de riesgo
cardiovascular y polifarmacia. Desde el punto de vista cardiologico, casi tres cuartas
partes de los pacientes se encontraban en clase funcional I-Il de la NYHA y un 70%
disponian de estudio ecocardiografico, con discreto predominio de la IC con funcion
sistélica conservada. Los pacientes son representativos de la poblacion con ICD atendida
en urgencias, aunque destaca que las cohortes estudiadas en esta tesis estdn mas
envejecidas y, probablemente en relacién con ello, presentan mayor predominio de
mujeres y mayor dependencia funcional de lo que se ha descrito en estudios previos (ver
tabla Ill de la introduccion) (38) (40) (35). Conforme se van actualizando los diferentes
registros y estudios se evidencia un aumento de la edad media de los pacientes
atendidos por ICD (38) (40) (35) por lo que la mayor edad pudiera ser en parte atribuible
a que son poblaciones estudiadas mas recientemente. No obstante, la edad también fue
algo mas elevada que la del resto de pacientes del registro EAHFE, probablemente
porque uno de los hospitales participantes del estudio atiende a un area de referencia
con un 22% de poblacién mayor de 65 afios (35) (206). Pese a ello, la comorbilidad de los
pacientes estudiados fue similar a lo descrito en la literatura. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron la hipertension (91%), la fibrilacién auricular (56%) y la dislipemia (45%)
(2) (35) (207).

La frecuencia de presentacion de delirium al ingreso (delirium prevalente) en pacientes
que consultaron al servicio de urgencias por un episodio de ICD fue de un 11,7% y un
14,6% en el primer y segundo articulo, respectivamente. La frecuencia de delirium
prevalente en ancianos atendidos en servicios de urgencias por patologias médicas varia
ampliamente entre un 7% y 24% (208). Aunque, en la mayoria de estudios se describe
una prevalencia del 7-15%, y mas frecuentemente alrededor de un 10% (15) (149) (208)

(209). Asi pareceria que en los pacientes con ICD la frecuencia de delirium pudiera ser
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algo mayor que en los que consultan por otros motivos. Aunque en urgencias no existen
estudios que centren su atencién en el delirium en la IC, en la linea con nuestros
resultados se encuentran trabajos realizados recientemente en pacientes ingresados. En
2011, Uthamalingam et al. en un estudio retrospectivo en una sala de hospitalizacién
mostré que en 883 pacientes ingresados por ICD, un 17% desarrollaron delirium (definido
por el CAM) en algin momento del ingreso (87). Honda et al. en julio 2016 en un trabajo
prospectivo, informé que 23% de los pacientes con ICD ingresados en la UCI
desarrollaron delirium (definido segun el Intensive Care Delirium Screening Checklist)
durante el ingreso (210). En todo caso, la prevalencia de delirium en la ICD no es
despreciable. Cabe destacar la importancia de la identificacion precoz del delirium en
SUH ya que el infradiagnéstico en este d&mbito se asocia a mayor mortalidad y tal como
se sefialé en otros estudios raramente sera subsanado en el momento del ingreso en
sala (124) (126) (208).

Los pacientes con delirium se caracterizaron por presentar una edad muy avanzada
(edad media de 87 afios), severa dependencia funcional (indice Barthel medio de 30-50
puntos) y frecuentemente vivian en residencias. Es de destacar que los pardmetros
relacionados con la IC y el indice de Charlson no fueron significativamente diferentes
entre los pacientes con y sin delirium. Sin embargo, el tipo de comorbilidad fue diferente.
Entre los pacientes que presentaban delirium existian més antecedentes de alteracion
cognitiva, como demencia y delirium previo, y vasculares como vasculopatia periférica e
ictus previo. En concordancia con estudios previos realizados en pacientes hospitalizados
por patologia médica, en los trabajos de esta tesis mas de la mitad de los pacientes con
delirium tenian demencia (164) (211) (212) (213). En trabajos realizados en SUH, la
frecuencia de demencia en el deliium es baja (30%) cuando se registra como
antecedente de demencia (214), mientras que se describen frecuencias de demencia de
entre 63-76% en trabajos en los que se ha hecho una deteccidn sistematica de demencia
mediante Mini-mental test y test del informador (126) (127). Otra caracteristica de los
pacientes con delirium fue la elevada frecuencia de episodios de delirium previos
(42,9%). Aunque existen pocos trabajos en los que se concrete este antecedente,
Formiga et al. en una sala de medicina interna, describieron que tenian antecedentes de
episodios previos el 26,2% de los pacientes con delirium respecto al 6,6% de los que no
lo presentaron (215). Nuestras mayores cifras podrian explicarse en el contexto mismo de
la IC, ya de que se trata de patologia con frecuentes episodios de descompensacion que
podrian precipitar episodios de delirium. También las cifras de antecedentes vasculares
(ictus, vasculopatia periférica) halladas son ligeramente mayores a los descrito en

estudios previos de delirium en pacientes de SUH y/o ingresados, en los que el motivo de
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consulta era una infeccion o dolor, lo cual no es de extrafiar debido a que la patologia
vascular es muy frecuente en ancianos con insuficiencia cardiaca con alto riesgo
cardiovascular (133) (216).

En pacientes con ICD en urgencias los factores de riesgo de delirium prevalente fueron la
edad avanzada, la dependencia funcional y la demencia. La edad avanzada es un factor
predisponente bien conocido del delirium que ha sido extensamente descrito en la
literatura (121). En otros trabajos realizados en SUH también se han descrito como
factores de riesgo de delirium prevalente la dependencia funcional y la demencia junto
con la discapacidad auditiva (dato que no se ha recogido en esta tesis) (126) (182). Estos
resultados son un poco diferentes respecto a los factores de riesgo informados en
estudios que analizaron el delirium incidente en la ICD. Uthamalingham et al. y Honda et
al. coincidieron que la edad, los niveles elevados de NT-pro-BNP y la hipoalbuminemia
fueron factores predictores de delirium incidente. Otros factores predictores en los que no
coincidieron ambos trabajos fueron la fibrilacion auricular, una FEVI < 40%, la NYHA llI-IV
y la hiperglucemia (87) (210). Parametros cardiol6gicos como FEVI, la NYHA y el NT-pro-
BNP se han incluido en los analisis de esta tesis, aunque con la limitacion de disponer de
algunos de ellos aproximadamente en el 70% de los pacientes con la posibilidad de
introducir un sesgo de seleccién. No obstante hay que tener en cuenta que se pretendia
estudiar el delirium en condiciones de practica clinica habitual y utilizar aquellas variables
disponibles para los médicos de urgencias en su toma de decisiones diaria. En los
andlisis bivariados ni la NYHA ni la FEVI se asociaron con el delirium. Probablemente
influyé en estos resultados que la mayoria de nuestros pacientes se encontraban en
clase funcional I-1l de la NYHA, lo que podria traducir una menor gravedad de los
sintomas respecto a estudios en pacientes ingresados o en cuidados intensivos aunque
también la valoracion de la NYHA pudo estar limitada en nuestros pacientes por su
elevada dependencia en las actividades basicas de vida diaria. Respecto a la FEVI,
pudiera haber jugado un papel el predominio de la funcion sistélica conservada de
nuestros pacientes. En cambio, el NT-pro-BNP se asocié con el delirium en el andlisis
bivariado, aunque no fue un predictor independiente en el modelo final ya que no retuvo
la significacion estadistica al introducir el indice de Barthel y la demencia en los ultimos
pasos del andlisis. El NT-pro-BNP es un interesante parametro que se ha descrito como
factor predictivo para el reconocimiento de deterioro cognitivo en pacientes con IC (217)
(218) (219). La tesis pudiera infravalorar el valor de NT-pro-BNP en la prediccién de
delirium tanto por el sesgo de seleccion mencionado como por el tamafio de la muestra.
Sin embargo, variables clinicas como la dependencia funcional previa y el antecedente de

demencia son de facil obtencion mientras que la determinacion del NT-pro-BNP es cara,
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no esta disponible en todos los SUH y su interpretacion puede ser dificil en algunos
pacientes como en casos de insuficiencia renal crénica, obesos, etc. (220).

La presencia de delirium se ha asociado a peor pronostico en diversas patologias (187).
También en los trabajos de esta tesis, la mortalidad a los 30 dias entre los pacientes con
ICD y delirium fue superior a la de los pacientes que no lo presentaron (42,5% vs. 9%).
Llama la atencion que la mortalidad observada entre los pacientes con delirium e ICD fue
mayor a la descrita en la mayoria de estudios en pacientes con delirium secundario a
diversas patologias (en torno al 14%) (201) (221). Es dificil saber si el delirium en la ICD
puede tener un impacto prondstico ain mayor que en otras enfermedades ya que hay
pocos estudios que se centren en el delirium en la ICD y ninguno en urgencias. En 2011,
Uthamalingam et al. describié que en pacientes ingresados por ICD que desarrollaron
delirium incidente la mortalidad intrahospitalaria (11% vs. 6% p=0.02) y a los 90 dias
(26,8% vs. 9% p<0,0001) fue mayor respecto a los que no lo presentaron (87). En 2016,
Honda et al. al analizar la mortalidad intrahospitalaria no encontré diferencias
significativas entre los pacientes con o sin delirium (3,6% vs. 1,5% p=0,11), pero al
desglosar segun las causas de muerte, mostr6 que la mortalidad de origen no
cardiovascular se asociaba significativamente con el delirium (2,2% vs. 0,4% p=0,041)
(210).

Cabe plantearse si el delirium representa Unicamente una manifestacion que se presenta
en pacientes con mal prondstico o si se asocia independientemente con la mortalidad. En
este sentido, en el segundo articulo de la tesis se analizaron los factores de riesgo de
mortalidad a corto plazo méas frecuentemente identificados en diferentes trabajos de IC
(sexo, edad, la funcion renal, concentracion sérica de sodio, FEVI, NT-pro-BNP, clase
NYHA y diabetes) (222) (223) (224) (225) (226) (227) (228), y también se estudiaron
otras variables que exploran aspectos especialmente relevantes en la poblacion anciana
como la demencia, el antecedente previo de delirium, el estado funcional y la
comorbilidad. En el andlisis bivariado se asociaron a mayor mortalidad a los 30 dias la
edad, la funcién renal, el NT-pro-BNP, el estado funcional y todas las variables que
analizaban el estado cognitivo (antecedente previo de delirium, el delirium y la demencia).
Sin embargo en el analisis multivariado, unicamente el delirium mostré ser un factor de
riesgo independiente de mortalidad a los 30 dias, mientras que la autonomia para las
actividades de vida diaria fue el Unico factor protector. En el grupo de pacientes en los
cuales disponiamos de valores de NT-pro-BNP, la dependencia funcional y el delirium se
mantuvieron como predictores de mortalidad a los 30 dias junto con el NT-pro-BNP.

De las variables independientemente asociadas a la mortalidad a los 30 dias, el NT-pro-

BNP es el mas ampliamente conocido y se sabe que los niveles elevados se asocian a

60



una mayor mortalidad a corto y largo plazo (71) (229). Se ha demostrado que el nivel
sérico elevado del NT-pro-BNP podria detectar a pacientes que tienen una enfermedad
cardiovascular mas grave y, por tanto, un mayor riesgo de rapida progresion de la
enfermedad vascular (230) (218). Nuestros resultados estan en concordancia con el
trabajo de Jacobs et al. que demostro que en los pacientes que consultan a urgencias por
un episodio de ICD y presentan un valor elevado de BNP (NT-pro BNP > 5.180 pg/ml)
tuvieron una mayor mortalidad intrahospitalaria y a los 30 dias (229).

Diferentes estudios muestran que la dependencia funcional es frecuente en la IC con una
prevalencia de entre 6-40%, segun el instrumento utilizado para evaluarla (35) (231)
(232). En el segundo articulo de la tesis un 23,4% de los pacientes atendidos por ICD
presentaron una dependencia funcional severa (indice de Barthel < 60) comparable al
resto de la poblacién del registro EAHFE (24,7%) (35). Lamentablemente el estado
funcional es un aspecto que no ha sido bien recogido en los grandes registros de IC
americanos (ADHERE-EM, Optimize-HF) ni europeos (EHFSII, RICA) (38) (59) (61) (69).
El estado funcional en la cohorte de pacientes de la tesis demuestra que es un factor
protector de mortalidad a 30 dias (a mayor indice de Barthel menor riesgo de mortalidad).
Algunos estudios publicados han demostrado que la dependencia funcional se encuentra
estrechamente relacionada con la mortalidad a corto plazo en los pacientes ancianos con
IC (8) (87) (88). En un trabajo llevado a cabo en toda la poblacion del registro EAHFE, la
dependencia funcional basal (indice de Barthel < 60) fue un predictor de mortalidad a los
30 dias junto con otras variables habitualmente descritas en la literatura (las clases Il y
IV de la NYHA, la hipotension arterial y la hiponatremia (8). De hecho, Martin-Sanchez et
al. encontré que la adicion del indice de Barthel mejor6 el valor prondstico de la escala
EFFECT (Enhanced Feedback for Effective Cardiac Treatment) para predecir la
mortalidad a los 30 dias en pacientes con ICD (9). Trabajos realizado en otros ambitos
sanitarios en pacientes con IC (ambulatorio, salas médicas) también han confirmado el
valor prondstico del estado funcional tanto a corto como largo plazo (233) (234). A su vez,
uno de los principales efectos secundarios de la descompensacion de cualquier patologia
crénica, como la IC, es el declive funcional; es decir, la perdida de autonomia y capacidad
en las actividades de vida diaria (233).

La principal aportacién de la tesis es demostrar que el delirium en los pacientes atendidos
en SUH por ICD es un predictor independiente de mortalidad a los 30 dias, confirmando
lo mostrado en 2 estudios retrospectivos unicéntricos. En un trabajo previo al desarrollo
de esta tesis, Hutt et al. (2001) informd que el delirium se asociaba con un aumento de 3
veces el riesgo de mortalidad a 60 dias en pacientes con ICD que vivian en residencias

(132). Durante el periodo de investigacion de la tesis, Uthamalingam et al. (2011) mostr6
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gue el delirium aumenté 2 veces el riesgo de mortalidad a 90 dias (OR 2,10 IC95% 1,53-
2,88 p <0,0001) en pacientes con ICD ingresados en una sala médica. Honda el al.
(2016) prospectivamente demostrd que el delirium en pacientes ingresados por ICD en la
UCI se asocio con mayor mortalidad intrahospitalaria de causa no cardiovascular (210).
Llama la atencion la poca importancia que se ha dado a delirium en pacientes con IC
teniendo en cuenta que se ha asociado repetidamente con un mal prondéstico en diversas
situaciones clinicas agudas. Es de destacar que en el desarrollo de algunas de las
herramientas de estratificacion de riesgo para evaluar los pacientes con IC en el servicio
de urgencias, los pacientes con delirium han sido excluidos (205). Los resultados
aportados en la tesis sugieren que el delirium pudiera ser un item a incorporar en las
escalas de estratificacion de riesgo de la IC, de forma similar a lo que ocurre con otras
patologias agudas como la neumonias donde el item se incorpora tanto en el indice de
Fine o escalas mas simplificadas como el CURB-65 (confusién, urea, frecuencia
respiratoria, tension arterial, 65 afios 0 mas) o CRB (confusién, frecuencia respiratoria,
tensién arterial, 65 afilos o0 mas) (202). Los dos trabajos presentados muestran que la
deteccién del delirium en el primer momento de atencién en el SUH es factible y permite
identificar una poblacion de alto riesgo. Mas alla del valor prondstico del delirium, varios
estudios sugieren que la implementacion de estrategias precoces en pacientes con
delirium como control de sintomas, revision de la medicacion, la orientacion del paciente,
la movilizacion o mejorar la deprivacién sensorial pueden ayudar a mejorar su prondéstico
(235) (236).

Mas alla del los resultados a corto plazo, es interesante preguntarse si el valor pronéstico
del delirium puede mantenerse a largo plazo. En el primer articulo de la tesis se realizé
un seguimiento al afio de los pacientes. Globalmente los resultados de salud fueron
peores en aquellos con delirium, si bien sin significacion estadistica probablemente en
relacién al pequefio tamafio de la muestra. Entre los pacientes con delirium la mortalidad
al afio fue mayor (71,4% vs. 49%) y los que lograron sobrevivir presentaron una grave
dependencia funcional y persistencia del trastorno cognitivo. Estos resultados estan en
concordancia con lo observado recientemente por Honda et al. quien describié que el
delirium en la ICD se asocié independientemente con la mortalidad a largo plazo (media
de seguimiento 355 dias) (OR 2,38 1C95% 1,30-4,35 p=0,005) y en el analisis bivariado
se asoci6 a peor estado funcional (30,6% vs. 11,3%, p<0,001) durante el seguimiento
(210).

Los resultados de la tesis apoyan la recomendacion de las ultimas guias de practica
clinica de extender la implantacion de los programas multidisciplinarios para el manejo de

pacientes con insuficiencia cardiaca con una valoracion integral de aspectos geriatricos
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propios de una poblacion cada vez de mayor edad (237) (238). Por tanto, en un entorno
de alta presién asistencial, como el servicio de urgencias, donde no es posible la
realizacion de pruebas cognitivas detalladas a los pacientes, la identificacion rutinaria del
delirium, en particular en pacientes en situacion de riesgo como los que tienen una edad
avanzada, mayor dependencia funcional y demencia, puede ayudar a los médicos de
urgencias en la toma de decisiones sobre el inicio y la intensidad del tratamiento, con el

objetivo de optimizar los resultados cardiacos, funcionales y cognitivos.
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CONCLUSIONES

Los resultados expuestos en la tesis nos permiten concluir:

1. La frecuencia de delirium en las primeras 24 horas de atencidén en urgencias (delirium
prevalente) fue de 11,7% y 14,6% en los pacientes que acudieron a urgencias por
insuficiencia cardiaca descompensada (ICD).

2. Los pacientes con delirium e ICD se caracterizaron por presentar una edad avanzada,
con una severa dependencia para las actividades de vida diaria y vivir en residencia. Los
parametros relacionados con la IC no fueron significativamente diferentes entre los
pacientes con y sin delirium.

3. Los factores de riesgo de delirium prevalente fueron la edad avanzada, la dependencia
funcional y el deterioro cognitivo.

4. El delirium prevalente fue un predictor de mortalidad a los 30 dias en pacientes con

ICD y la autonomia para las actividades de vida diaria fue un factor protector.
Por tanto, podemos afirmar que la deteccion del delirium en pacientes atendidos por

insuficiencia cardiaca descompensada en servicios de urgencias nos permite identificar a

un grupo de pacientes con mayor mortalidad a los 30 dias.
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EUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

En el pronéstico de los ancianos con insuficiencia cardiaca el valor del delirium como
factor de riesgo nos abre un extenso campo de trabajo. De acuerdo con todo lo expuesto,
parece de interés estudiar:
» EIl pronéstico a largo plazo en relacion a la mortalidad y evolucion de las
actividades de vida diaria y funcién cognitiva.
» La inclusion del delirium en las escalas pronosticas de la insuficiencia cardiaca.
» La evaluacion de intervenciones preventivas y/o terapéuticas en los pacientes con

ICD que presentan delirium.
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ANEXOS
INDICES UTILIZADOS

1. EVALUACION DE LA COMORBILIDAD

1.1. INDICE DE CHARLSON (239)

El indice de Charlson relaciona la mortalidad a largo plazo con la comorbilidad del
paciente. El indice asigha a cada uno de los procesos determinados un peso (puntuacion
de 1 a 6) en funcién del riesgo relativo de muerte, que se transforma en una puntuacion
global mediante la suma de pesos.

indice de Charlson

Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia
Enfermedad respiratoria crénica
1 Enfermedad del tejido conectivo
Ulcus péptico
Hepatopatia leve
Diabetes mellitus sin evidencia de afectacions de 6rganos diana
Hemiplejia
Insuficiencia renal crénica moderada- severa
Diabetes con afectacion de 6rganos diana

2 Tumor sin metastasis

Leucemia

Linfoma
3 Enfermedad Hepdtica moderada o severa
4 Tumor Sdélido con metdastasis

SIDA (no unicamente HIV positivo)
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* Definiciones:

Infarto agudo de miocardio: Evidencia en la historia clinica de hospitalizacién por IAM,
se excluyen los cambios electrocardiogréficos sin antecedentes médicos.

Insuficiencia cardiaca: Antecedentes de disnea de esfuerzo y/o signos de
insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica que respondieron favorablemente con el
tratamiento con diuréticos o vasodilatadores.

Enfermedad arterial periférica: Incluye claudicacion intermitente, intervenidos de
bypass periférico, isquemia arterial aguda y pacientes con aneurisma de aorta
(toracica o abdominal) de méas de 6 cm. de diametro.

Enfermedad cerebrovascular: Pacientes con accidente vascular cerebral y minimas
secuelas o accidente isquémico transitorio.

Demencia: Pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo
cronico.

Enfermedad respiratoria crénica: Evidencia en la historia clinica, exploracién fisica o
en exploraciones complementarias de cualquier enfermedad respiratoria cronica.
Ulcera gastroduodenal: Pacientes con diagndstico y tratamiento completo por ulcus
(incluye hemorragia digestiva alta).

Conectivopatia: Incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta, polimialgia reumatica,
arteritis células gigantes y artritis reumatoide.

Hemiplejia: Evidencia de hemiplejia o paraplejia por cualquier causa.

Insuficiencia renal crénica: Incluye pacientes en didlisis 0 con creatinina > 3mg/dl de
forma repetida.

Hepatopatia cronica leve: Sin evidencia de hipertension portal (incluye hepatitis
crénica).

Hepatopatia cronica moderada/severa: Con evidencia de hipertension portal (ascitis,
varices esofagicas o encefalopatia).

Diabetes: Pacientes con insulina o hipoglucemiantes orales pero sin complicaciones
tardias (no incluye los tratados exclusivamente con dieta).

Diabetes con lesion 6rganos diana: Evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia.
Incluye antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar.

Tumor o neoplasia sdlida: Pacientes con cancer pero sin metastasis documentadas.
Excluir si han pasado mas de 5 afios desde el diagnéstico.

Leucemia: Incluye leucemia mieloide cronica, leucemia linfatica crénica, policitemia
vera, otras leucemias crénicas y toda leucosis aguda.

Linfoma: Incluye linfomas, enfermedad de Waldestrom y mieloma.

SIDA definido: No incluye portadores asintomaticos.
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Interpretacion de la puntuacion:

En general, se considera:
» ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos
» comorbilidad baja: 2 puntos

» alta > 3 puntos.

Prediccidn de mortalidad en sequimientos cortos (< 3 afios):

Puntuacion M or talidad/Afo

0 12%
1'-2 26%
3'-4 52%

>5 85%
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2. EVALUACION DEL ESTADO FUNCIONAL.

2.1. INDICE DE BARTHEL (240)

Instrumento ampliamente utilizado para medir la capacidad de las personas para la
realizacion de las actividades de la vida diaria, obteniéndose una estimacion cuantitativa
del grado de dependencia del sujeto. Ha sido propuesto como estandar para la clinica y
la investigaciéon. Se valoran 10 actividades de la vida diaria obteniéndose puntuaciones

entre 0 (dependencia total) y 100 (totalmente independiente).
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indice de Barthel

Parametro Situacion del paciente

- Totalmente independiente
Comer - Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc.
- Independiente
- Independiente: entra y sale solo del bafio

L
avarse - Dependiente

- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse, atarse los zapatos
Vestirse - Necesita ayuda
- Dependiente
- Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse, maquillarse, etc.
- Dependiente

- Continencia normal
- Ocasionalmente algun episodio de incontinencia, o necesita ayuda para administrarse
supositorios o lavativas

Arreglarse

Deposiciones

- Incontinencia
- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene una puesta
Miccién - Un episodio diario como maximo de incontinencia, o necesita ayuda para cuidar de la sonda
- Incontinencia
- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la ropa.
Usar el retrete - Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo

- Dependiente
- Independiente para ir del sillén a la cama

Trasladarse - Minima ayuda fisica o supervisién para hacerlo
- Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo
- Dependiente
- Independiente, camina solo 50 metros

Deambular - Necesita ayuda fisica o supervisién para caminar 50 metros
- Independiente en silla de ruedas sin ayuda
- Dependiente
- Independiente para bajar y subir escaleras

Escalones - Necesita ayuda fisica o supervision para hacerlo
- Dependiente

Resultados d:l;l:ﬂg::ﬂiﬂ
< 20 Total
20 - 35 Crave
40 - 55 hacler aclo
= B0 Leve
100 Independierts

Puntuacion

10
5

N
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o o »
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3. METODO DE DETECCION DEL DELIRIUM

3.1 CONFUSION ASSESSMENT METHOD ( CAM) (129)

Es un método adaptado de la tercera edicion revisada del Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-III-R). EI CAM es un algoritmo diagndstico
disefiado en 1990 por Inouye et al. para la identificacion del delirium (141). Estos
demostraron que tiene una alta sensibilidad (94% a 100%), alta especificidad (90% a
95%) en pacientes hospitalizados no criticos, y una alta fiabilidad entre evaluadores
(kappa 0.70 — 1.00) cuando es realizado por personal entrenado. Ademas, tiene un
elevado valor predictivo negativo (90% a 100%), por lo que es una prueba util para la
deteccion de delirium (141).

El “Confusion Assessment Method” ha sido traducido y adaptado al idioma espafiol. Esta
adaptacion del CAM ha demostrado una gran sensibilidad (90%), resulta altamente
especifica (100%) y ha presentado una alta concordancia entre examinadores (89%)
(241). También ha demostrado ser util en distintos ambitos de atencion (242) (144).
Existe una versién validada para identificacion del delirium en la unidad de cuidados
intensivos [CAM-ICU (CAM for the Intensive Care Unit)] especialmente para los pacientes
con ventilacion mecénica. Asi también, existen versiones adaptadas para el servicio de
urgencias [CAM-ICU, b-CAM (brief CAM )] vy para las poblaciones de residencias de
ancianos [NH-CAM (Nursing Home Confusion Assessment Method] (242).

Fue desarrollado para ser utilizado por profesionales no especialistas en psiquiatria y

facilitar el diagnéstico rapido del delirium. Solo toma entre 5-10 minutos su realizacion.

El algoritmo diagnostico del CAM consiste en 2 criterios fundamentales (a y b) y 2
criterios secundarios (c y d):

a) Cambio agudo del estado mental y curso fluctuante.

b) inatencion.

c) Pensamiento desorganizado.

d) Alteracion del nivel de conciencia.
Para establecer el diagnostico de delirium es necesaria la presencia de los dos criterios

fundamentales de forma obligada y uno de los dos criterios secundarios (141).
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3.2 BRIEF CONFUSION ASSESSMENT METHOD (b-CAM) (149):

El Brief Confusion Assessment Method (b-CAM) es una madificacion del CAM-UCI y fue
desarrollado para mejorar su sensibilidad. La principal diferencia es que el b-CAM pide al
paciente nombrar los meses hacia atras de diciembre a julio para evaluar si existe una
alteracion de la atencidn en lugar de las letras y figuras utilizadas en el CAM-UCI.

El b-CAM es una encuesta de 4 items validada para el diagndstico de delirium en base a

los criterios del DSM-III-R, que posee una alta sensibilidad (82%) y especificidad (96%).

3.2.1 Inicio agudo o curso fluctuante.
v Sila respuesta es no: b-CAM negativo

v Sila respuesta es si: Continuar con el criterio 3.3.2

3.2.2. Inatencién.
¢, Puede nombrarme los meses desde diciembre a julio?
- 0-1 error: b-CAM negativo.

- Mas de 1 error;: Continuar con criterio 3.3.3.

3.2.3. Nivel de conciencia alterado
v' Alerta (Normal)
v Hiperalerta (hiper reactivo)
v Letargico (somnoliento, despierta facilmente)
v Estuporoso (dificil de despertar)
v' Coma (no despierta)
Si la respuesta es anormal: b-CAM positivo.

Si la respuesta es normal continuar con el criterio 3.3.4.

3.2.4 Pensamiento desorganizado

¢Puede una piedra flotar en el agua?; ¢Hay peces en el mar?; ¢Un kilo pesa mas que
dos kilos?; ¢ Puede utilizar un martillo para golpear un clavo?

Si no hay errores: b-CAM negativo.

Si hay cualquier error: b-CAM positivo.

Si cumple los criterios 3.3.1 y 3.3.2 y uno de los criterios 3.3.3 0 3.3.4, se sugiere el

diagnostico de delirium
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