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1. SINDROME CONFUSIONAL AGUDO

1.1. DEFINICION

El concepto de delirio, utilizado por primera vez por Celso en el siglo I D.C. para
referirse a las alteraciones mentales asociadas a la fiebre o a los traumatismos craneales
ha recibido diferentes denominaciones a lo largo de la historia: sindrome de disfuncion
cerebral aguda, encefalopatia toxico-metabolica e insuficiencia cerebral aguda, siendo
actualmente los términos delirium o delirio y sindrome confusional agudo (SCA) los més
aceptados (1,2).

Esta entidad clinica consiste en una disfuncion aguda de las funciones cerebrales
superiores en respuesta a un factor estresante expresandose principalmente como un
trastorno fluctuante en la atencion, la orientacion, el nivel de conciencia y el
comportamiento, siendo frecuente que se acompaiie de cambios en la actividad motora y
alteraciones del ciclo sueno-vigilia.

Es, como su nombre indica, el caracter agudo del cuadro y su reversibilidad lo que lo

diferencia de la demencia:

Delirium Demencia

Agudo, en horas o dias, a pesar de que las o .
Inicio . L ) Insidioso y progresivo a lo largo de meses
alteraciones mentales iniciales pueden ser sutiles

La disminucioén de la capacidad para focalizar y
Atencion mantener la atencion es una condicion necesaria Normal salvo en casos de demencia grave

que aparece precozmente

Conciencia Nivel de conciencia reducido con fluctuaciones Normalmente intacta

) Ordenado aunque puede ocurrir anomia y
Lenguaje Incoherente y desorganizado fasi
afasia

Proceso neurolégico primario (ej. acimulo
Enfermedad organica, intoxicacion por drogas o
Causas de placas beta amiloide en el enfermedad de
farmacos, efectos secundarios de farmacos

Alzheimer)
Hiperactivo, hipoactivo y formas mixtas segun la Los sintomas varian dependiendo de la
Otras alteracion psicomotriz. Es posible que se asocie a enfermedad (ej. fluctuaciones cognitivas y
caracteristicas alteraciones en el patron del suefio y a alteraciones alucinaciones en la demencia por cuerpos de
perceptivas Lewy)

* Fong TG, Davis D, Growdon ME, Albuquerque A, Inouye SK. Review The interface between delirium and dementia in elderly adults.
2015;823-32 (3).
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A pesar de ser reconocido por primera vez como una entidad clinica en la 3* edicion del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-III) en el afio 1980
continta dandosele poca relevancia y son muchos los aspectos aun desconocidos sobre su

fisiopatologia y sobre sus implicaciones clinicas.

1.2. CLASIFICACION

El sindrome confusional agudo se puede clasificar en tres subtipos de acuerdo con la
actividad motora que presente el enfermo ya sea hiperactivo, hipoactivo o mixto.

Los pacientes con el subtipo hiperactivo se presentan con agitacion psicomotriz,
insomnio, hipervigilancia, irritabilidad y falta de colaboracién mientras que en el subtipo
hipoactivo predominan la somnolencia, la bradipsiquia y la apatia, siendo el tipo mixto
una combinacidon de ambos. Los tres grupos poseen una caracteristica comun que es la
incapacidad para mantener un nivel de atencidén adecuado.

Al ser sus manifestaciones mas llamativas, en la practica clinica habitual, se piensa que el
delirio hiperactivo predomina sobre el resto y sin embargo son varios los trabajos que
ponen de manifiesto una mayor prevalencia del delirio hipoactivo.

Stagno et al. (2004) publican una revision de 14 estudios describiendo una prevalencia
del 15-80% para el delirio hipoactivo, del 6-46% para el hiperactivo y del 11-55% para el

mixto (4). En la tabla siguiente se resumen los articulos revisados:

Estudio Hipo (%) Hiper (%) Mixto (%) Ninguno (%) Diagnéstico
Koponen et al. 1989 38 12 49 - DSM-III
Koponen et al. 1989 31 14 55 - DSM-IIT
Ross et al. 1991 68 32 - - Juicio clinico
Liptzin y Levkoff, 1992 15 19 52 14 DSM-III
Kobayashi et al. 1992 79 6 15 - Juicio clinico
Platt et al. 1994 37 46 17 - DSM-III, DRS >12
Uchiyama et al. 1996 80 20 - - DSM-IV
Meagher et al. 1996 30 24 46 - ICD-10
Olefsson et al. 1996 71 18 11 - Juicio clinico
O’Keefe et al. 1999 21 29 43 - DSM-III
Sandberg et al. 1999 26 22 42 11 DSM-IIIR
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Camus et al. 2000 47 26 27 - DSM-IIIR
Breitbart et al. 2002 54 46 - - DSM-IV, MDAS>13
Marcantonio et al. 2002 69 29 - 2 DSM-1V
Media (3 subtipos) 48 24 36 12 -
Media (2 subtipos) 67 31 - - -

* Stagno D, Gibson C, Breitbart W. The delirium subtypes: a review of prevalence, phenomenology, pathophysiology and
treatment response. Palliat Support Care. 2004;2:171-9.

En cuanto al pronéstico de cada tipo existe aun hoy cierta controversia aunque en
principio se acepta que las formas hipoactivas conllevan un peor pronostico, quizas
debido a que estos pacientes son mas propensos a tener complicaciones como
broncoaspiraciones, tlceras de decubito y malnutricion tal y como explican Marcantonio

et al (2012) (5).

Kiely et al. (2007) hallaron una mayor mortalidad al afio en el subtipo hipoactivo (RR
1.60 [IC 95% 1.09 — 2.35]) (6).

F. Yang et al. (2009) solo hallaron una relacion entre el tipo hipoactivo y una mayor

mortalidad en el subgrupo de pacientes con demencia previa (7).

Meagher et al. (2011) estudiaron 100 pacientes en unidades de paliativos y encontraron

una mayor mortalidad al mes en aquellos pacientes con delirio hipoactivo (p = 0.03) (8).

Sin embargo, Marcantonio et al. (2002) en 122 pacientes, 69% de ellos hipoactivos y
29% hiperactivos, encuentran que los pacientes con el subtipo hipoactivo presentaron una

menor mortalidad al mes (32% vs 79%, p = 0.003) (9).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

El sindrome confusional agudo ocurre con mayor frecuencia en pacientes de edad
avanzada siendo un motivo de consulta frecuente de este grupo poblacional en los

servicios de urgencias y motivo de ingreso en servicios de Medicina Interna.
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Mientras en la poblacion general la prevalencia se situa en torno al 1-2%, ésta llega a ser
del 18-35% en pacientes ingresados en unidades médicas, del 8-17% en pacientes en el
servicio de urgencias y del 7-50% en pacientes ingresados en UCI como describen Inouye
et al. (2014) en un metaanalisis compuesto por 35 estudios prospectivos con mas de 100
pacientes incluidos en cada uno de ellos (10).

Es frecuente también que los pacientes postquirdrgicos se compliquen con un sindrome
confusional variando en funcion del estrés que suponga la intervencion. Asi, aunque en
las intervenciones de cataratas se encuentra en torno al 4%, en la cirugia cardiaca puede

llegar a ser hasta del 73% (11).

1.4. ETIOLOGIA

Aun se desconocen muchos aspectos en cuanto a los mecanismos fisiopatologicos
responsables del delirium.

En la actualidad se acepta la teoria del modelo multifactorial propuesto por Inouye et al.
(1996) (12) en el cudl la aparicion del delirio depende de la interrelacion entre la
gravedad del factor precipitante y la fragilidad o grado de reserva funcional del paciente,
denominado factor predisponente. Esto explica porqué en pacientes ancianos un insulto
aparentemente banal es capaz de desencadenar el sindrome, mientras que en pacientes

jovenes, la gravedad del factor precipitante ha de ser mayor (10).

Teoria del modelo multifactorial

Predisposing factors or vulnerability Precipitating factors or insults

High vulnerability Noxious insult

Low vulnerability Less noxious insult

* Inouye SK, Westendorp RGJ, Saczynski JS. Delirium in elderly people. Lancet.
Elsevier Ltd; 2014;383(9920):911-22.
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1.4.1. FACTORES PREDISPONENTES

Se han descrito en la literatura (10,13,14) multiples factores predisponentes como padecer
previamente demencia o deterioro cognitivo ligero, sufrir déficits visuales y/o auditivos,
el grado de comorbilidad, el abuso de alcohol, la depresion y la edad.

A continuacion detallaremos algunos de ellos que consideramos relevantes:

Atrofia Cerebral

El grado de atrofia cerebral como factor predisponente es cuestion de debate debido a

resultados dispares en los diferentes estudios realizados hasta la fecha.

Koponen et al. (1989) describen diferencias significativas en la dilatacion biventricular, la
atrofia cortical y la anchura de la cisura de Sylvio en aquellos pacientes que desarrollaron

un sindrome confusional respecto a los controles (15).

Soiza et al. (2008) en un metaanalisis que incluy6 12 estudios con 194 sindromes
confusionales y 570 controles no consiguié arrojar luz sobre el asunto ya que los autores
concluyen que con los datos analizados en el momento de la publicacion, no es posible

conocer como influye el grado de atrofia cerebral en el desarrollo del delirium (16).

Shioiri et al. (2010) en una cohorte de 116 pacientes postoperados cardiacos, encontraron
una mayor atrofia de la sustancia blanca profunda y del tdlamo en los pacientes que

desarrollaron un cuadro confusional (17).

Gunther et al. (2012) hallaron una asociacion entre la duracion del delirium y la atrofia

cerebral en un estudio prospectivo con 47 pacientes (18).

Root et al. (2013) en un estudio retrospectivo con 24 pacientes confusos postoperados
encontraron diferencias en el nimero de lesiones en la sustancia blanca pero no en el

grado de atrofia cerebral cuando los compararon con controles no confusos (19).
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Cavallari et al. (2015) no hallaron relacion entre el grado de atrofia cerebral medida por
RMN vy el riesgo de desarrollar delirium en un grupo de 146 pacientes postquirurgicos

(20).

La heterogeneidad en los resultados de estos estudios quizas venga determinada por la
falta de criterios comunes para definir la atrofia cerebral. Con este objetivo se han
desarrollado una serie de indices cerebrales entre los que destacan el indice de Evans, el
indice bifrontal, el indice de atrofia cortical y el indice cella media, si bien no han sido
utilizados especificamente para el estudio del sindrome confusional agudo.

Ambarki et al. (2010) estudiaron a 46 ancianos sanos y a 20 enfermos con hidrocefalia
con una edad media de 71 + 6 afios. Estos autores hallaron una relacion lineal entre el
indice de Evans y el volumen ventricular medido mediante un software especifico

(QBrain 2.0), estableciendo el punto de corte en 0.3 (21):

300

Normal size Dilated size 3 B%

250 : AL
VV=867.67E1-205.06

2 2 R=0.94
Ventricular

Volume (mL)
150 1

100 1

50 1

035 04 045 05 055
Evans index

02

Relacion entre el volumen ventricular (VV) y el indice de Evans (EI) en sujetos ancianos sanos
(circulos) y pacientes con hidrocefalia normotensiva del adulto (triangulos). La linea continua
muestra la linea de regresion, las lineas discontinuas oscuras representan el intervalo de
confianza al 95% y las lineas discontinuas tenues los intervalos predictivos. Obsérvese la buena
correlacion entre VV y el El al incluir ambos grupos. Si solo se incluyen los sanos se encuentra

una R =0.80, p <0.001.

Ishii et al. (1983) en un estudio con pacientes alcohdlicos concluye que el mejor indice

para medir la atrofia cerebral en este subgrupo de enfermos es el indice de Evans.
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Rossi et al. (2004) concluyen en un estudio con muy pocos casos que el indice radial
temporal clasifica correctamente a 16/20 enfermos con Alzheimer con una sensibilidad y

especificidad del 80% y del 83% respectivamente (22).

Geroldi et al. (2002) va un paso mas alld y concluye que aquellos pacientes con
Alzheimer sin clinica alucinatoria presentaban un indice radial temporal simétrico
mientras que aquellos con alucinaciones presentaban una asimetria siendo mayor el

indice radial temporal derecho.

Arterioesclerosis

Estudios recientes se han centrado en la relacion entre el delirio postquirtrgico y la

enfermedad arterioesclerodtica sistémica.

Rudolph et al. (2005) encontraron relacion entre el grado de enfermedad
arterioesclerdtica de las cardtidas, la aorta y las coronarias con la probabilidad de
desarrollar delirium tras una cirugia de by-pass coronario. La estenosis de un 50% o mas
de las carotidas se asoci6 con un RR 3.5 (IC 95% 1.5 —8.1) y la presencia de placas en la
arteria aorta se asoci6 con un RR 2.9 (IC 95% 1.5 — 8.1). Tras controlar por edad, estado
cognitivo y comorbilidad el score ateroesclerotico mantuvo la significacion estadistica

(RR 2.7; [IC 95% 1.1 — 6.8]) (23).

Mas recientemente, Ofomo et al. (2013) también han descrito una asociacion entre la
presencia de infartos cerebrales previos y enfermedad arterial periférica con el riesgo de
sufrir delirio postoperatorio. En el andlisis de regresion logistica los factores
independientes fueron los infartos cerebrales previos (RR 2.26; IC 95% 1.10 —4.78) y la
ateroesclerosis de la aorta ascendente (RR 2.44; IC 95% 1.03 — 5.62) (24).

En torno a esta idea han surgido varios trabajos que intentan estudiar la relacion entre el
uso de estatinas y el delirium con resultados contradictorios. Si bien Katznelson et al.
(25) en pacientes postquirtrgicos y Morandi et al. (26) en pacientes ingresados en UCI
hallaron que el uso previo de estatinas protege frente al delirio, Redelmeier et al. (27)y

Mariscalco et al. (28) no encontraron asociacion, e incluso el primero de ellos concluye
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que el tratamiento con estatinas supone un riesgo aumentado de desarrollar un sindrome

confusional agudo.

Estado nutricional

Los pacientes con desnutricion proteico-caldrica presentan un mayor riesgo de sufrir
delirium como evidenciaron K.R. Culp et al. (2008) en un estudio longitudinal con 312
pacientes de los cudles 69 (21,8%) desarrollaron delirium. Estos tenia un menor indice de
masa corporal y unos niveles de albimina menores (29).

En la misma linea /nouye et al. encontraron asociacion significativa entre desnutricion
(definida como niveles de albumina < 3 mg/dl) y delirium (RR, 4.0; IC 95% 2.2-7.4).
(12).

Ringaitiene et al. (2015) estudiaron la malnutricion mediante el cuestionario Nutritional
Risk Screening 2002 (NRS-2002) en 99 pacientes sometidos a cirugia cardiaca y
describen un riesgo de 6.3 (IC 95 %: 1.3-28.8) de sufrir delirium en aquellos malnutridos

(30).

1.4.2. FACTORES PRECIPITANTES

Entre los factores precipitantes se han descrito el uso de firmacos sedantes o hipndticos,
la polimedicacion, la contencion fisica, el uso de sondajes vesicales, ciertas alteraciones
analiticas como la hiperuremia, la acidosis, y las alteraciones del sodio y el potasio,

infecciones, cirugia y traumatismos mayores (31).

Psicofarmacos

El uso en ancianos de benzodiacepinas y farmacos relacionados favorece la aparicion de
delirium cuando son hospitalizados. En un metaanalisis desarrollado por Inouye et al.
(2014) el uso de farmacos hipnoéticos se asocid con un riesgo 4.5 veces mayor de sufrir

delirium. El uso de polimedicacién (> 3 fArmacos) supuso un riesgo de 2.9 (10).
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Pandharipande et al. (2006) describen la asociacion entre la dosis acumulada de

lorazepam empleadas en una UCl y el riesgo de delirium (32):

Figura. Relacion entre Lorazepam y Delirium
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* Pandharipande P, Shintani A, Peterson J, Pun BT, Wilkinson GR, Dittus RS, et al. Lorazepam is an independent risk factor for

transitioning to delirium in intensive care unit patients. Anesthesiology. 2006;104(1):21-6.

Los farmacos con actividad anticolinérgica también han sido implicados tanto en el
desarrollo del sindrome confusional agudo como en la gravedad del mismo como
describen Han L. et al. (2001) en un estudio prospectivo con 278 pacientes confusos en
donde tras ajustar por la presencia o no de demencia encontraron una asociacion
significativa (33). Por el contrario C. Fox et al. (2014) publicaron un metaanalisis que
incluia 5 estudios, 4 de los cudles no encontraban asociacion significativa entre

medicacion anticolinérgica y delirio (34).

En cuanto a los neurolépticos, Pisani et al. (2015) concluyeron que en pacientes no
intubados ingresados en una UCI cada miligramo acumulado de haloperidol se asoci6é con
un incremento del 5% del riesgo de padecer delirium (RR 1.05, IC 95% 1.02 - 1.09) (35);
asociacion que también hallé Mehta et al. (2015) en un estudio randomizado con 226

pacientes confusos (RR 1.67; IC 95% 1.005 - 2.767; p = 0.047) (36).

Los farmacos empleados en la enfermedad de Parkinson, con actividad dopaminérgica,
tienen como efectos adversos bien reconocidos el producir estados de confusion y

psicosis con alucinaciones visuales (37).
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1.4.3. MODELOS PREDICTIVOS

A partir de los factores de riesgo mencionados se han desarrollado una serie de modelos
predictivos para intentar identificar a aquellos pacientes de alto riesgo y asi tratar de
prevenir, en la medida de lo posible, el desarrollo del sindrome confusional agudo.

En este sentido Inouye et al. (1993, 1996) han validado dos modelos predictivos. El
primero de ellos consta de cuatro items: severidad de la enfermedad, disminucion de la
agudeza visual, deterioro cognitivo previo y un cociente BUN/creatinina elevado
asignandose un punto a cada uno. Con esto se clasifican los pacientes en probabilidad
baja (0 puntos), intermedia (1-2 puntos) y alta (3-4 puntos) para lo cudl tienen un riesgo
del 9%, 23% y 83% respectivamente de padecer delirium (p < 0,0001) (38).

El segundo modelo consta de 5 items diferentes (malnutricion, restriccion fisica, sondaje
vesical, > 3 farmacos y cualquier iatrogenia) clasificando a los pacientes también en tres

grupos con unos riesgos respectivos de 3%, 20% y 59% (p< 0,001) (12).

1.5. FISIOPATOLOGIA

A dia de hoy no existe un tnico mecanismo capaz de explicar por si mismo la aparicion
del delirio. Al contrario, la evidencia acumulada sugiere que son varios los factores
bioldgicos que interaccionan entre si produciendo como resultado final una disrupcion en
el funcionamiento neuronal. Algunos de los factores mejor conocidos son la alteracion de
los neurotransmisores, la inflamacion (citoquinas), los trastornos electroliticos y los
factores genéticos.

Marcantonio et al. (2012) resumen en el siguiente esquema los acontecimientos que
desencadenan finalmente la disfuncion neuronal y el consiguiente sindrome confusional

agudo:



INTRODUCCION | 23

Inflammatory stimulus
(surgery, sepsis)

oy \
\:}: - S

Systemic inflammation
Macrophage = 5 S
X\‘ il T S
(o B (A )
S ta _9
= s o
o (r'e Y

Release of
inflammatory mediators
(eg. TNF-a, IL-6, L1}

- R S
Systernic =
— Girculation

GAPILLARY -

¥ inﬂammalory
i .‘&med:afms" - °

P £
ASQWCV‘Q \ mediators
\ he 7 ‘t i A

/ BLOOD-BRAIN
BARRIER ~
{wenkeror) Older age. inf : drugs

@ (eg, antich

1
n barriar;

/Mlcn:»glxa\ cell

e
‘,’\Ac(imnon

Release of L
% g inflammatory; o

b¢ =24
)2 Py \b—{k
/ ..j Neuroinflammation
[ @57 ¥
) —
e
|
dysfunction Neurcnal death

Pe ' d "
4 y
CLINICAL OUTCOMES l \

Delirium of
short duration long d

Postoperative

cognitive dysfunction .

* Marcantonio ER. Postoperative delirium: a 76-year-old woman with delirium following surgery. JAMA.

2012, 4; 308:73-81.

1.5.1. NEUROTRANSMISION

Existen varios neurotransmisores potencialmente involucrados pero el déficit de

acetilcolina y el exceso de dopamina son los que mayor evidencia tienen sobre su

participacion en el delirium (37,39).

Como explica M. Hala en una revision del afio 2006; en el delirio postoperatorio, ante la

agresion quirurgica, se activan una serie de mecanismos celulares como la adhesion

leucocitaria a la pared endotelial y se produce edema de las células endoteliales, edema

perivascular y estrechamiento del diametro capilar. Esta serie de cambios morfologicos

provocarian a un déficit de la perfusion y a un aumento del espacio de difusion del

oxigeno a nivel cerebral. Debido a que la sintesis de acetilcolina es especialmente

sensible a las bajas concentraciones de oxigeno ésta no se produciria a un ritmo suficiente

y aparecerian los sintomas de la confusion. Toda esta cadena de acontecimientos lleva un

tiempo en producirse, lo que explicaria porqué el delirio postquiriirgico ocurre mas

frecuentemente en el segundo o tercer dia tras la intervencion (40).
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1.5.2. CITOQUINAS

El rol de las citoquinas inflamatorias en la génesis del delirium ha sido ampliamente

estudiado.

En modelos animales como el desarrollado por Cibelli et al. (2010) se pone de manifiesto
el papel de la IL-1 y su receptor en la disfuncidn cognitiva postoperatoria. Estos autores
estudiaron a ratones naive y a ratones modificados genéticamente con ausencia del
receptor de la IL-1 (IL-1R). Ambos grupos se sometieron a cirugia y se midieron los
niveles de citoquinas plasmaticas y cerebrales, se les realizaron diferentes test de
memoria. Encontraron que a las 6 horas de la cirugia los ratones presentaban niveles altos
de IL-1 e IL-6 tanto en plasma como en el hipocampo comparado con ratones no
operados y que estos valores elevados de citoquinas se asociaban con peores resultados
en los test cognitivos. En aquellos ratones operados sin IL-1R los test cognitivos eran

similares a los controles (41).

En estudios con humanos también se ha demostrado la asociacion de las citoquinas con el
delirio. S. de Rooij et al. (2007) publicaron un estudio prospectivo donde encontraron una
mayor proporcion de pacientes con niveles elevados en sangre de IL-6 (53% vs 31%) e
IL-8 (45% vs 22%) en el grupo de confusos cuando los compararon frente a un grupo de

no confusos de similares caracteristicas (42).

Van Munster et al. (2008) encontraron resultados similares en los niveles de IL-6 e IL-8
en un estudio de 98 pacientes postoperados de fractura de cadera. Los niveles pico de IL-
6 se hallaron en la fase de delirio mientras que los de IL-8 se encontraron en la fase
previa al delirium. Es de destacar que los pacientes con delirio hiperactivo presentaban
niveles significativamente mas altos de [L-6 respecto a aquellos con delirio hipoactivo

(43).
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Mac Lullich et al. (2011) estudiaron el liquido cefalorraquideo de pacientes confusos
sometidos a cirugia de fractura de cadera y los compararon con controles de similares
caracteristicas encontrando también niveles significativamente mayores de IL-8 y de IL-6

(44):

p=0.003*

300

CSF IL-8 (pg/mL)

NO YES
DELIRIUM

Nuevamente Van Munster et al. (2011) en un estudio post-mortem analizaron muestras de
cerebro de 9 pacientes que fallecieron confusos y los compararon con 6 fallecidos no
confusos de la misma edad y con un nivel cognitivo previo similar. Hallaron un aumento
significativo en la actividad de la microglia y denlos astrocitos y unos niveles de IL-6

mas elevados en los pacientes confusos (45).

También queda patente el efecto de las citoquinas a nivel cerebral a raiz del empleo de

farmacos inmunomoduladores para el tratamiento del cancer o de la hepatitis por virus C.

Smith et al. (1992) en un estudio de fase [ infundi6 IL-1 alfa a pacientes con tumor sélido
avanzado. Los efectos adversos limitantes de dosis fueron hipotension, infarto de

miocardio, insuficiencia renal, dolor abdominal y confusion (46).

Vetto et al. (1987) describieron una menor tasa de efectos adversos asociados al
tratamiento con IL-2 con el uso concomitante de dexametasona en pacientes oncologicos.
Los efectos adversos mas comunes fueron disnea, fiebre, insuficiencia renal,

hiperbilirrubinemia y confusion (47).
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Karp et al. (1996) describen el caso de 8 pacientes tratados con IL-2 los cuéles
desarrollan inicialmente confusion para progresivamente evolucionar hacia el coma,
ataxia, hemiparesia y convulsiones. En 7 de los 8 pacientes remitieron los sintomas al

suspender el farmaco (48).

Sosman et al. (1997) publican un estudio de fase I con infusion endovenosa de IL-6 en
pacientes oncologicos. Los efectos adversos limitantes de dosis fueron la fibrilacion
auricular y la toxicidad neurologica que incluyo vision borrosa, paraparesia, ataxia y

confusion, efectos todos ellos reversibles al suspender el farmaco (49).

Renault et al. (1987) describen 3 tipos de sintomas psiquidtricos asociados con el uso de
IFN alfa en pacientes con hepatitis por virus C: cambios de personalidad, trastornos
afectivos y estados confusionales con disminucion del nivel de conciencia, agitacion,
paranoia y riesgo suicida. El delirio fue més frecuente en aquellos pacientes con hepatitis
grave, evidencia de dafo cerebral previo y/o con antecedentes de abuso de alcohol o
drogas (50). Resultados similares describen Nozaki et al. (1997) en 49 pacientes tratados
con IFN alfa, 35 de los cudles desarrollaron trastornos del animo, 10 delirium y 4

sintomas psicoticos (51).

1.5.3. MARCADORES DE DANO NEURONAL

La proteina S100-B pertenece a la familia de las proteinas ligadoras de calcio y se
produce fundamentalmente en los astrocitos. Se encuentra tanto intra como
extracelularmente en muestras de tejido cerebral y ha sido usada como marcador de dafio
cerebral en varias enfermedades debido a que sus concentraciones aumentan tanto en
plasma como en liquido cefalorraquideo cuando se produce una alteracion de la
membrana celular neuronal (52).

Se han asociado concentraciones elevadas de S100-B con delirium en pacientes

postoperados de cirugia mayor abdominal y de cirugia cardiaca (53,54).

Van Munster et al. (2009) estudiaron 120 enfermos con una edad media de 83.9 afos y de
los cudles 62 se complicaron con un sindrome confusional. Cuando compararon confusos
con no confusos observaron un aumento significativo en los valores de S100-B de los

confusos (mediana 0.16 vs 0.10 pg/L, p =< 0.001) (55).
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Van Munster et al. (2010) en 412 pacientes con delirium encontraron diferencias
significativas en los valores de S100-B (p =0,004), siendo estos mayores en aquellos
pacientes de més edad, con deterioro cognitivo previo e infectados. Conviene destacar
que los niveles mas altos se hallaron en la fase de recuperacion del cuadro confusional

(56).

Khan et al. (2013) analizaron 63 pacientes ingresados en UCI con delirium y hallaron una
tendencia no significativa en que aquellos pacientes con niveles elevados de S100-B

tuvieran una duracién mayor del cuadro confusional (p=0.07) (57).

Otras moléculas han sido investigadas como marcadores de dafio neuronal en el delirium
entre las cudles destacan la enolasa especifica neuronal (NSE) y las fracciones de
proteinas b-amiloide sin que se haya conseguido establecer una asociacion consistente

hasta la fecha (53-55,58).

1.5.4. HORMONAS

El cortisol es una hormona producida en las glandulas suprarrenales en respuesta al
estrés. Es conocido que niveles elevados de esta hormona tienen efectos perjudiciales
cognitivos llegando a producir sintomas psiquiatricos como la “psicosis esteroidea”. El
efecto de los corticoides en la cognicion sigue una curva en U, esto es, la memoria y la
concentracion empeoran tanto si hay exceso como si hay defecto de cortisol sanguineo
(59). Son varios los autores que han encontrado asociacion entre concentraciones
elevadas de cortisol y delirium. Dong Liang et al. (2010) describen esta asociacion en

pacientes postquirurgicos en la siguiente grafica (60):
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Relacion entre cortisol sérico e incidencia de delirio posoperatorio (POD) tras cirugia de bypass
coronario. Los pacientes con una concentracion mayor de cortisol tenian una incidencia significativamente
mayor de POD (p <0.001). Nivel 1 traduce un cortisol < 138 nmol/L, nivel 2 indica una concentracion

entre 138 y 690 nmol/L y el nivel 3 una concentraciéon > 690 nmol/L.

* Mu D-L, Wang D-X, Li L-H, Shan G-J, LiJ, Yu Q-J, et al. High serum cortisol level is associated with increased risk of delirium
after coronary artery bypass graft surgery: a prospective cohort study. Crit Care. 2010;14(6):R238.

También Kazmierski et al. (2013) en un estudio prospectivo con 113 pacientes, 41 de los
cuéles con delirium, concluyeron que niveles preoperatorios elevados de cortisol se
relacionan significativamente con la probabilidad de padecer un sindrome confusional en

el postoperatorio (61).

1.6. DIAGNOSTICO

El diagnostico del sindrome confusional agudo muchas veces es pasado por alto en la
practica clinica habitual. En el afio 1996 se realiz6 un estudio restrospectivo con 267.947
veteranos americanos donde Unicamente se diagnosticé de sindrome confusional a un 4%
de los pacientes (62).

En una encuesta realizada en 2004 a profesionales sanitarios americanos solo el 40%
realizaba asiduamente un screening de delirium y tnicamente el 16% utilizaba una
herramienta especifica para su diagndstico (63). Si tenemos en cuenta la alta prevalencia
de este sindrome, es facil darse cuenta la poca importancia que se le presta y la frecuencia

con la que se infradiagnostica.
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Con objeto de mejorar el rendimiento diagndstico se ha intentado utilizar pruebas
electrofisiologicas como el electroencefalograma (EEG) y los potenciales evocados
(64,65) asi como pruebas de imagen cerebral como el doppler transcraneal (66) y el TAC
(67,68) con resultados dispares y sin que se haya generalizado su uso. Por tanto hoy en
dia, el diagndstico sigue siendo clinico. Para ello se han desarrollado varias escalas
diagnésticas entre las que destacan la NEECHAM (69), el Delirium Rating Scale (DRS-
98) (70), la Escala de Richmond (RASS) (71), los criterios del DSM-IV y el Confussion
Assesment Method (CAM) desarrollada por Inouye et al. (72), siendo esta Gltima la més
ampliamente utilizada por su comodidad y su buena sensibilidad (94%) y especificidad
(86%).

La escala CAM, y su variante para pacientes en unidades de medicina intensiva CAM-
ICU, son probablemente las escalas mas utiles a la hora de diagnosticar el delirium. Sin
embargo no graduan la severidad del mismo por lo que para este fin seria preferible la

escala DRS.

1.7. PRONOSTICO

1.7.1. DELIRIUM Y MORTALIDAD

La importancia de este sindrome radica en su valor prondstico ya que influye

directamente en la mortalidad.

Pompei et al. (1994) en dos estudios prospectivos simultdneos encontraron que los
pacientes con delirium tenian una mayor mortalidad intrahospitalaria comparados con

sujetos de similares caracteristicas sin delirium (73).

George et al. (1997) estudiaron 171 pacientes confusos y los compararon con controles
ingresados en el mismo servicio sin confusion, con una edad media de 81 afios. La causa
mas frecuente de sindrome confusional fue la infeccion (34%), y los déficits auditivos y
visuales fueron mas frecuentes en los confusos (RR 12.62; IC 95% 2.86 -114.04, P <
0.001). Tras un aflo de seguimiento los pacientes que se presentaron con delirio tuvieron
una mayor mortalidad (RR 2.30; IC 95% 1.25 - 4.35, P < 0.006), ademas de tener una

tasa mayor de institucionalizacion y de reingreso (74).
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Rockwood et al. (1999) analizaron el impacto del delirio sobre la mortalidad en 38
pacientes con confusion comparandolos con 175 pacientes sin confusion, con una edad
media de 79 afos y durante un periodo de seguimiento de 32.5 meses. Encuentran que el
delirio confiere un riesgo de muerte de 3.23 (IC 95% 1.11 —2.92) con un tiempo de

supervivencia medio de 510 dias frente a 1122 dias de aquellos no confusos (75).

Ely et al. (2004) estudiaron a 224 pacientes ingresados en una UCI de los cuales 183
(81,7%) desarrollaron un sindrome confusional agudo a lo largo del ingreso. Tras ajustar
por variables clinicas como el uso de sedantes, analgésicos, coma y ventilacién mecénica,
el delirio se asocid a una mayor mortalidad a los 6 meses (RR 3.2; IC95% 1.4-7.7;p=
0.008) (76).

Robinson et al. (2009) estudiaron concretamente el delirium postquirurgico. Incluyeron
144 pacientes sometidos a cirugia abdominal (40%), cirugia toracica (53%) y cirugia
vascular (7%). La incidencia global de delirium fue del 44% (64/144) y las variables que
mas se asociaron con la probabilidad de desarrollar el sindrome fueron la edad, la
hipoalbuminemia, la existencia de demencia previa y las comorbilidades. Los sujetos con
delirium presentaron mas dias de ingreso (p < 0.001) y mayor mortalidad a los 6 meses (p

<0.001) (77).

Witlox et al. (2010) publicaron un metaanalisis con 51 articulos y encontraron una
asociacion entre delirium y mortalidad a largo plazo, tras un seguimiento de 22.7 meses

(RR 1.95;IC95% 1.51 - 2.52) (78).

Pauley et al. (2015) analizaron 590 pacientes ingresados en una UCI cardiaca. La
prevalencia de delirium fue del 20,3%. Los pacientes con delirio tenian més edad, mayor
comorbilidad, requirieron mas dias de ingreso (5 vs 2 dias; p=0.001) y tuvieron una
mayor mortalidad (27% vs 3%; p=0.001). Tras ajustar por diferentes variables el delirium
se mantuvo como un factor independiente de muerte (p=0.001). Este autor en su
discusion considera al delirium un marcador de fracaso de 6rgano, en este caso el
cerebral, como lo pueda ser la insuficiencia renal o la insuficiencia respiratoria. Es mas,
el delirio predice una mayor mortalidad y afiade un valor predictivo de muerte elevado

cuando ya han fracasado otros organos (79):



INTRODUCCION | 31

P <001
70

60
50
40
30
P =.040
20 ’ |
) i i
0

CICU Mortality (Global Chi-Square)

Acute Respiratory Fallure Acute Respiratory Failure + Acute Respiratory Fallure +
Acute Renal Failure Acute Renal Faiure +
Delirium

Grafica de barras ilustrando el valor prondstico incremental del delirium sobre la mortalidad en la UCI. La
adicion de delirium (un marcador de disfuncion cerebral aguda) a otro fallo de 6rgano (pulmon, rifion)

incrementa considerablemente el riesgo de muerte.

* Pauley E, Lishmanov A, Schumann S, Gala GJ, van Diepen S, Katz JN. Delirium is a robust predictor of morbidity and mortality

among critically ill patients treated in the cardiac intensive care unit. Am Heart J. 2015;170:79-86, 86.

Salluh et al. (2015) en un metaanalisis con 42 estudios prospectivos y 5280 pacientes
confusos de un total de 16595 (31.8%) ingresados en unidades de criticos concluyen que
los pacientes con sindrome confusional agudo tuvieron una mayor mortalidad
intrahospitalaria (RR 2.19, IC 95% 1.78 - 2.70; P<0.001) asi como mas dias de
ventilacion mecanica, mas dias de estancia en UCI y més dias de estancia hospitalaria

(80).

Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de evidencia disponible, algunos autores no han

encontrado una asociacion tan evidente entre sindrome confusional agudo y mortalidad.

Edelstein et al. (2004) en un analisis de 191 pacientes postoperados de cadera de los
cuales 47 (5.1%) desarrollaron delirium, encontraron diferencias en cuanto a dias de
estancia hospitalaria y mortalidad en el primer afio pero no asi en la mortalidad

intrahospitalaria (81).
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Kat et al. (2011) analizaron la mortalidad a los 2 afios de 603 pacientes post-operados de
cadera, de los cuéles 74 (12.3%) desarrollaron delirium. A pesar de que en el analisis sin
ajustar hubo diferencias significativas en cuanto a mortalidad, con unas curvas de
supervivencia de Kaplan y Meier distintas entre confusos y no confusos, en el analisis
multivariable el delirium perdio la significacion y solo cuando se combind con el

APACHE 1I resulto significativo (82).

Lima et al. (2010) disefiaron un estudio prospectivo en pacientes mayores de 60 afios
ingresados en clinicas geriatricas. Incluyeron a 199 pacientes de los cuales 66 (33%)
desarrollaron en algin momento confusion. Tras un ano de seguimiento habian fallecido
33 (50%) de los pacientes confusos frente a 45 (33.8%) de los pacientes sin confusion (p
=0.003). Tras realizar el analisis multivariante el delirium perdi6 la asociacion
significativa quedando como tnicos predictores de mortalidad la edad > 80 afos (p =

0.02), la albtimina < 3.5 g/dl (p = 0.001) y la inmovilidad (p = 0.007) (83).

El delirio ocurre frecuentemente en pacientes con deterioro cognitivo previo y algunos
autores han intentado estudiar como influye la interrelacion de estas dos enfermedades

sobre la mortalidad.

McCusker et al. (2002) en un estudio con 243 pacientes con delirium y 118 controles
encontraron una asociacion significativa con la mortalidad al afio (RR 2.11, IC 95% 1.18-
3.77). Concluyen que esta asociacion fue mas fuerte en aquellos pacientes sin demencia y
que, por tanto, el delirium influye de manera mas determinante en la supervivencia

cuando ocurre en aquellos pacientes sin deterioro cognitivo previo (84).

Bellelli et al. (2007) en un estudio prospectivo con 1278 pacientes estratificados en 4
grupos: delirio y demencia, delirio, demencia y controles, encontraron que el grupo con
delirio y demencia tuvo una mortalidad mayor al afio tras ajustar por comorbilidad y por
el nivel de dependencia segtn el indice de Barthel (RR 2.3: IC 95% 1.1-5.5; p =.04). Los

pacientes con solo demencia o con solo delirio fallecian igual (85).
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1.7.2. DELIRIUM Y DEMENCIA

La demencia en no pocas ocasiones se duda si es causa o consecuencia del sindrome
confusional. El padecer deterioro cognitivo previo es uno de los factores predisponentes
mas importantes para desarrollar un sindrome confusional agudo pero también el sufrir

un delirium predispone a desarrollar demencia a largo plazo.

Rockwood et al. (1999), en un estudio ya comentado, observan una incidencia de
demencia en los siguientes 3 afos tras haber padecido un sindrome confusional del 18.1%
frente a un 5.6% en aquellos que no presentaron confusion, con un riesgo de 3.23 (IC

95% 1.86 — 5.63) (75).

Saczynski et al. (2012) analizaron a 225 pacientes mayores de 60 afios sometidos a
cirugia cardiaca y estudiaron la funcion cognitiva usando el Mini-Mental Test (MMSE).
Tras ajustar por diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes el subgrupo que
desarrollo un sindrome confusional agudo presentd un peor MMSE al mes (p < 0.001), a

los 6 meses (p = 0.056) y a los 12 meses (p = 0.056) de la intervencion (86).

Pandharipande et al. (2013) estudiaron a 821 pacientes ingresados en una UCI con fallo
respiratorio o shock de los cudles un 74% desarrollaron delirium. Analizaron las

funciones cognitivas de estos pacientes a los 3 y a los 12 meses y obtuvieron que el 66%
tenian déficits a los 3 meses y el 58% a los 12 meses. Los pacientes con un delirium mas

prolongado tuvieron mayor deterioro cognitivo (p = 0.001) (87).

Gross et al. (2012) estudiaron el efecto del delirium en pacientes diagnosticados con
enfermedad de Alzheimer. Tras ajustar por el grado de demencia y por la comorbilidad

hallaron que el delirium predice un mayor deterioro cognitivo al afio de seguimiento con

un riesgo de 3.1 (IC 95% 2.1 —4.1) (88).

Fong et al. (2015) resumen en la siguiente tabla algunos de los articulos mas relevantes

en cuanto a la asociacion delirium-demencia (3):
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Estudio (afio) N Diagndstico Endpoint Edad Delirio Riesgo (IC 95%)
Cognitive function
AGECAT a
and ageing study 2197 DSM-IV 77 6% 8.8 (2.8-28)
los 2 afos
(2014)
RBANS al
BRAIN-ICU (2013) 821 CAM-ICU . 61 74% -5.6(-9.5--1.8)
aflo
; . Blessed IMC
Diagnostico
Gross et al (2012) 263 . test a los 5 78 56% 1.2 (0.5-1.8)
retrospectivo 5
aflos
Saczynski et al
225 CAM MMSE al afio 73 46% -
(2012)
Entrevista con el Demencia
Vantaa 85+ (2012) 553 paciente y la (DSM-IIIR) a 89 13% 8.7 (2.1 -35)
familia los 2.5 afos
) ) Blessed IMC
Diagnostico
Fong et al (2009) 408 ) test a los 0.7 74 18% 24(1.0-3.8)
retrospectivo 5
aflos
Deterioro
Bickel et al (2008) 200 CAM cognitivo o 74 21% 41 (4.3 -396)
demencia
Lundstrom et al Demencia a
78 DSM-IV 79 38 52 (1.3-24)
(2003) los 5 afos

DSM=Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. AGECAT=Automated Geriatric Examination for Computer Assisted
Taxonomy. OR=o0dds ratio. BRAIN-ICU=Bringing to Light the Risk Factors and Incidence of Neuropsychological Dysfunction in
Intensive Care Unit Survivors. ICU=intensive care unit. CAM=Confusion Assessment Method. RBANS=Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status. IMC=Information-Memory-Concentration. MMSE=Mini-Mental State Examination.

N=tamafio muestral.

* Fong TG, Davis D, Growdon ME, Albuquerque A, Inouye SK. Review The interface between delirium and dementia in elderly adults.
2015; 14, 823-32.

Ademas hay autores que han encontrado que el riesgo de desarrollar demencia depende

del numero de dias con delirium (87,89).

1.7.3. EVOLUCION DEL DELIRIUM Y MORTALIDAD

No se conoce bien el pronodstico que conlleva los cambios en la intensidad del delirium.
Es decir, atin no se sabe con exactitud como influyen en la mortalidad las diferentes
trayectorias que puede seguir un sindrome confusional agudo a lo largo de un ingreso

hospitalario.
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Sylvestre et al. (2006) estudiaron a 230 pacientes y recogieron 7 aspectos del delirium
como son la atencion, el pensamiento, la conciencia, la orientacion, la memoria, la
percepcion y la actividad psicomotora. Puntu6 a los enfermos segun la gravedad de los
sintomas utilizando el Delirium Index (DI); escala que va de 0 a 21 puntos siendo a
mayor puntuacion mayor gravedad. Estos sintomas los reevaluaron a lo largo del tiempo
en al menos 4 ocasiones durante los primeros 15 dias y seglin la variacion del DI clasificd
a los pacientes en: estable (steady), fluctuante (fluctuating), mejoria lenta (slow
improvement), mejoria rapida (fast improvement) y empeoramiento (worsening).

Cuando analiz6 la mortalidad de los diferentes grupos tomando como referencia el grupo
del delirium estable, el autor encontrd una tendencia no significativa a tener una mejor
supervivencia en el grupo con una mejoria rapida de los sintomas; mientras que el grupo
con empeoramiento de los sintomas se asoci6 significativamente a una mayor mortalidad.
Esta asociacion fue especialmente fuerte durante las dos primeras semanas tendiendo a
perderse a lo largo del tiempo de seguimiento, motivo por el cual el intervalo de

confianza del riesgo no resulta significativo, segiin reconocen en el articulo.

Analisis de supervivencia segiin la evolucion del delirium

Estable (referencia) - = -

Fluctuante 1.26  0.59 -2.67 0.530
Mejora rapido 0.61 0.22-1.74 0.070
Mejora lento 1.21  0.65-2.25 0.720
Empeora 3.01 0.82-11.04 0.002

El autor concluye que las razones y los factores que influyen en las diferentes trayectorias
que puede tomar el delirium se desconocen y que por tanto el estudio de este complejo
fendmeno podria ayudar a identificar a grupos de alto riesgo y asi implementar medidas
preventivas y terapéuticas para conseguir disminuir el impacto negativo sobre la

supervivencia (90).
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1.7.4. DURACION DEL DELIRIUM Y MORTALIDAD

No solo el hecho de padecer un sindrome confusional agudo influye en el prondstico, sino

que la duracion del mismo también es importante.

Mec Cusker et al. (2003) en un estudio prospectivo estratificaron a 193 pacientes confusos
en 3 grupos: delirium transitorio (< 24 h), delirium recuperado (resuelto al alta) y
delirium persistente (presente al alta). La proporcion de pacientes en cada grupo fue del
39.4%, 29% y 31.6% respectivamente. Aquellos con un delirium transitorio tenian un
mejor Mini-Mental test, un mejor indice de Barthel y eran mas independientes para las
actividades instrumentales de la vida diaria. Cuando analizaron la mortalidad al afio no se
encontraron diferencias significativas entre los tres grupos debido probablemente, y como
el propio autor comenta, a que se excluyeron del analisis las muertes intrahospitalarias lo
que le pudo haber restado potencia a la hora de encontrar una asociacion estadistica
significativa (91).

Adamis et al. (2006) estudiaron a 94 pacientes ingresados con una edad media de 82.8 +
6.5 aflos de los cuales un 35% desarrollaron un sindrome confusional.

Este autor compara a aquellos que se recuperan del delirio frente a los que no, y
encuentra que la recuperacion mental no depende de la gravedad de la enfermedad de
base (medida por el APACHE 1), la edad, el grado de dependencia o la intensidad del
delirium (medido por la escala DRS). Los unicos factores que parecieron asociarse a una
mayor tasa de recuperacion mental fueron un mejor Mini-Mental Test al inicio (p=0.003)
y una menor severidad de los sintomas del delirio al tercer dia (p=0.02). El tiempo medio
hasta la recuperacion mental fue de 8 + 6 dias. El tnico factor predictivo de muerte en
este caso fue un peor Mini-Mental Test al ingreso y no asi el hecho de presentar delirium.
Sin embargo estos autores, en los analisis de mortalidad, no diferencian entre aquellos

que no se recuperan mentalmente de aquellos que si lo hacen (92).

McAvay et al. (2006) analizan a 433 pacientes mayores de 70 afios ingresados en un
servicio de Medicina General. De ellos 24 (5.5%) tuvieron un delirio persistente al alta,
31 (7.2%) tuvieron un delirio que se resolvid a lo largo del ingreso y 378 (87.3%) nunca
presentaron confusion. Tras un afio de seguimiento el 83.3% de los pacientes con delirio
persistente, el 67.7% con delirio transitorio y el 41.5% de aquellos sin delirio fueron

ingresados en residencias de ancianos o fallecieron. Esto supuso un riesgo de 2.64 (IC
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95% 1.60 — 4.35) para los pacientes con delirio persistente y de 1.53 (IC 95% 5 0.96 —
2.43) para el delirio transitorio (93).

Kiely et al. (2009) también se centraron en el delirio persistente. Para ello estudiaron 412
pacientes confusos, un tercio de los cuales se mantenian con sintomas de delirio a los 6
meses. Este grupo de pacientes presentaba una incidencia acumulada de muerte en el
primer afio del 39%, con un riesgo de 2.9 (IC 95% 1.9 — 4.4) comparado con aquellos que
se recuperaban por completo. Ademas, cuando pasados 6 meses el delirio finalmente se
resolvia el riesgo disminuia. En la siguiente figura se representa la mortalidad segtn la

duracion del delirio (94):

L Delirium resolution pattern
at 2, 4, 12, and 26 weeks
9 - YYYY
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024 12 26 52
Weeks following PAC admission

Number at risk
Not delirious 122 168 198 187
Delirious 412 288 223 140 95

Curvas de supervivencia estimadas para cinco delirios de distinta
duracion. Los parametros fueron estimados usando una regresion

logistica. Y=delirio no presente, N=delirio presente, PAC= cuidados post

agudos.

* Kiely DK, Marcantonio ER, Inouye SK, Shaffer ML, Bergmann M a., Yang FM,
et al. Persistent delirium predicts greater mortality. ] Am Geriatr Soc. 2009;57:55—
61.

Pisani et al. (2009) en un estudio prospectivo con 304 pacientes mayores de 60 afios
ingresados en una UCI demostraron la relacion entre la duracion del sindrome y la
mortalidad al afo (RR 1.10; IC 95% 1.02 — 1.18), siendo la mortalidad del 40% si el
delirium persiste 1 o 2 dias y llegando hasta casi un 70% si se prolonga mas alla de 5 dias

(95).
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dias de delirium. Log-rank chi-cuadrado = 28.3; P < 001.

* Pisani M a., Kong SYJ, Kasl S V., Murphy TE, Araujo KLB, Van Ness PH.
Days of delirium are associated with 1-year mortality in an older intensive care

unit population. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180:1092-7.

Shehabi et al. (2010), en un subanalisis de un estudio disefiado para valorar la eficacia y
seguridad de la dexmetomidina, concluyen que los dias de delirium se relacionan con la
mortalidad a los 30 dias (p=0.02). Este riesgo aumenta a medida que aumentan los dias
con delirium: 1 dia (RR 1.70; IC 95% 1.27 — 2.29; p <.001), 2 dias (RR 2.69; IC 95%
1.58 —4.57; p <.001) y més de 3 dias (RR 3.37; IC 95% 1.92 — 7.23; p<.001). Los dias
de delirium también se relacionaron de manera significativa con el nimero de dias de

ventilacion y la estancia en UCI (96).

1.7.5. FACTORES ASOCIADOS A LA RECUPERACION DEL DELIRIUM

Dada la importancia de la duracion del sindrome confusional agudo y sus consecuencias
sobre la mortalidad resulta de especial interés conocer que factores pueden influir en una
recuperacion mas lenta del delirio. Para ello Dasgupta et al. (2010) analizaron 21
estudios observacionales que incluian todos ellos pacientes ingresados ya sea en
unidades médicas, quirurgicas, geriatricas o de cuidados paliativos. La demencia se
asocio con una mayor duracion del delirium en ocho estudios y en tres no se encontrd
esta asociacion. El riesgo calculado oscil6 entre 1.8 y 8.4. La presencia de enfermedad
neurodegenerativa concomitante (ACV, enfermedad de Parkinson) no influy6 en la

duracion. El sexo y la edad no influyeron de manera significativa en la recuperacion. En



INTRODUCCION 39

cuanto al nivel de dependencia, tres estudios que usaron la escala de Barthel en el
momento del ingreso no hallaron asociaciéon. Sin embargo, algunos estudios midieron el
grado de dependencia previo al ingreso y de ellos dos estudios si encontraron asociacion
y dos no. El riesgo calculado oscil6 entre 1.8 —2.6.

La comorbilidad medida con el Charlson no influy6 en la recuperacion. Sin embargo, el
numero de diagnosticos recibidos durante el ingreso si se asocié de manera significativa.
En cuanto a las caracteristicas del delirium, el tipo hipoactivo se asocid a una duracion
mas prolongada en cuatro de los seis estudios que analizaron este aspecto. El riesgo
estimado para esta variable vari6 entre 1.5 — 11.3.

Los estudios que especificamente analizaron los distintos componentes del delirio por
separado, es decir, desorientacion, alteraciones perceptivas y otras, no encontraron
asociacion entre la alteracion de uno de estos componentes y la recuperacion.

Aquellos estudios que midieron la severidad del delirio si encontraron una asociacion, a
mayor severidad mas tiempo de recuperacion, con un riesgo que oscila entre 5.0 y 6.7.
La gravedad de la enfermedad desencadenante del sindrome confusional, normalmente
evaluada con la escala APACHE, no se asocid con una recuperacion mas rapida, de
hecho, uno de los estudios concluye que un APACHE mayor (més gravedad) se asocia
con una resolucién mas rapida del delirio. Hubo poca evidencia de asociacion entre sepsis
como causa del delirio y su duracién. Tampoco hubo evidencia suficiente sobre si influye
el grado de inflamacion medido mediante la PCR o la leucocitosis.

No se estudié como influye el estado de nutricién sobre la recuperacion (97).

1.8. PREVENCION Y TRATAMIENTO:

Debido a las implicaciones pronosticas del sindrome confusional se han ensayado

estrategias para tratar de prevenirlo.

Inouye et al. (1999) trataron a un conjunto de enfermos con riesgo de delirium con un
grupo multidisciplinar compuesto por enfermeras, geriatras, fisioterapeutas y voluntarios
entrenados cuya labor se centraba en corregir 6 factores de riesgo conocidos: deterioro
cognitivo, insomnio, inmovilidad, déficit visual y auditivo y deshidratacion. Al

compararlo con el grupo control de similar edad consiguieron una menor incidencia de
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delirium (9.9% vs 15%) , y un menor nimero de dias con delirio (105 vs 161 dias, p=

0.02) (98).

Marcantonio et al. (2001), en la misma linea, pusieron a un grupo de pacientes bajo la
supervision diaria de un geriatra que proponia recomendaciones preventivas basadas en
un protocolo estructurado y los compard con el tratamiento habitual. El grupo
experimental tuvo un tercio menos de casos de delirium y una reduccion a la mitad de los

casos de delirium severo.

Asimismo, una vez instaurado el SCA, se han intentado valorar los beneficios del

tratamiento farmacologico.

E. Lonergan et al. (2007) publican un metaanalisis con 3 estudios prospectivos
randomizados comparando haloperidol, olanzapina, quetiapina y placebo. Los tres
antipsicéticos produjeron una mejoria en la gravedad del delirio sin diferencias entre
ellos. No encontraron una mayor tasa de efectos extrapiramidales con el haloperidol
frente a los otros antipsicéticos. Dosis bajas de haloperidol mejoraron la gravedad de los
sintomas y los dias de delirium en pacientes postoperados comparado con placebo, pero

no la incidencia de delirio (99).

Van Eijk et al. (2010), en base al modelo teorico de la alteracion de la neurotransmision

colinérgica en el SCA, tratan a 54 pacientes con farmacos inhibidores de la colinesterasa
(rivastigmina) y los comparan con 50 pacientes tratados con placebo. El ensayo tuvo que
ser detenido antes de lo previsto debido a una mayor mortalidad en los enfermos tratados

con rivastigmina (100).

B. Maneeton et al. (2013) no hallaron diferencias entre haloperidol y quetiapina en cuanto
a mejorar la gravedad de los sintomas, segtn la escala DRS, ni tampoco en acortar el

numero de dias con delirium (101):
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Figura. Curvas Kaplan-Meier donde se representa el
primer dia sin sintomas de delirio para cada grupo de
tratamiento.

Page et al. (2013) analizaron el efecto de dosis periddicas de haloperidol endovenoso (2.5
mg de haloperidol cada 8 horas) sobre la incidencia, la duracion y la gravedad del
delirium comparado con placebo, no hallando diferencias significativas en ninguno de los

tres objetivos primarios (102).

Estos ensayos se centran en objetivos como mejorar los sintomas o acortar los dias de
delirium pero ninguno analiza el impacto sobre la mortalidad.
En este sentido, se estd llevando a cabo un estudio multicéntrico por Van den Boogaard

et al. en el que pretenden analizar el impacto del tratamiento profilactico con haloperidol
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(1 mg cada 8 horas endovenoso) sobre la mortalidad en pacientes ingresados en unidades

de criticos (103).
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2. SEPSIS

2.1. DEFINICION

La sepsis resulta de una respuesta sistémica inflamatoria del organismo frente a una
infeccion con el objetivo de eliminar lo mas eficazmente posible al patdgeno. Suele
cursar con fiebre, taquicardia, taquipnea, leucocitosis y, dependiendo de la gravedad, con
hipotension y fallo multiorgénico que es lo que en ultima instancia define la sepsis grave

y el shock séptico.

2.2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia en EEUU se estima en 3 por cada 1000 personas/afio, mas de la mitad de
estos pacientes precisaran ingresar en una UCI, y una proporcidon importante de ellos
moriran en los proximos 5 afos a pesar de las mejoras en la supervivencia a corto plazo
ocurridas en las dos ultimas décadas (104).

En Espafia Bouza et al. (105) analizaron a través de un registro nacional a 240.939
pacientes ingresados entre 2006-2011. Los casos de sepsis grave representaron el 1.1% de
todas las hospitalizaciones y el 54% de todas las hospitalizaciones por sepsis. La
incidencia fue de 87 casos por cada 100.000 personas/afio. El 58% fueron hombres, el
66% tenian mas de 65 afios y alrededor del 67% tenian comorbilidades asociadas. Se
registro bacteriemia en el 16% de los casos. Casi el 54% tuvo disfuncidon de un érgano,
un 26% dos 6rganos y un 20% tuvo tres o mas organos afectados. La muerte
intrahospitalaria ascendio hasta el 43%.

La incidencia de sepsis grave ha ido progresivamente aumentado en las ultimas décadas
asi como el nimero total de muertes, posiblemente porque actualmente se diagnostican
mas casos debido a unos criterios diagnosticos mas concretos y a la formacion y
concienciacion sobre el problema del personal médico.

En términos relativos se ha producido una disminucién de la mortalidad intrahospitalaria
de un -3.24% (95% CI: -4.2, -2.2) entre los afos 2006 y 2011 como se aprecia en la

grafica siguiente:
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* Bouza C, Lopez-Cuadrado T, Saz-Parkinson Z, Amate-Blanco JM.
Epidemiology and recent trends of severe sepsis in Spain: a nationwide

population-based analysis (2006-2011). BMC Infect Dis. 2014:3863.

2.3. FISIOPATOLOGIA

La sepsis ocurre a raiz del reconocimiento por parte del sistema inmune de ciertos
componentes bacterianos. En las bacterias Gram negativas los lipopolisacéaridos (LPS o
endotoxinas) tienen un rol principal. La membrana externa de estas bacterias esta
compuesta por una bicapa de lipidos separada por una membrana de peptidoglicanos. Las
moléculas de LPS se encuentran ancladas a la membrana externa y dependiendo de su
conformacion son mas o menos activas segin estudios en tres dimensiones.

Las bacterias Gram positivas carecen de endotoxina pero su pared contiene
peptidoglicanos y acidos lipoteicoicos y son varios los investigadores que han
demostrado su capacidad para desencadenar la respuesta inflamatoria. Ambos
componentes son capaces de unirse a los receptores de los macrofagos y por tanto son
proinflamatorios aunque menos activos que el LPS de las bacterias Gram negativas. Sin
embargo, un factor importante a tener en cuenta en los Gram positivos es la produccion
de potentes exotoxinas, algunas de las cuales estan implicadas en casos de shock séptico
fulminante. Los ejemplos mas conocidos son los sindromes de shock toxico
estafilococico (producido por la toxina TSST-1 del Staphylococcus aureus) y
estreptococico (producido por la toxina pirogénica del Streptococcus pyogenes). Los
sindromes de shock tdxico se encuentran entre las formas mas agudas y graves de shock
séptico con una mortalidad que puede alcanzar hasta el 50%. Estas toxinas actiian como

superantigenos uniéndose indiscriminadamente a una gran cantidad de complejos
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mayores de histocompatibilidad de clase IT (HLA-II) y a los receptores de los linfocitos T

(TCR) causando una liberacién masiva de citoquinas inflamatorias.

En cuanto al reconocimiento de los antigenos, se han descubierto varias moléculas que
llevan a cabo esta labor. EI LPS se une a la proteina ligadora de LPS (LBP) la cual es
reconocida por la proteina CD-14 de los macréfagos que a través del receptor Toll-like
tipo 4 (TLR-4) activa una cascada intracitoplasmatica cuyo fin es activar la transcripcion
de ciertos genes encargados de codificar las diferentes citoquinas inflamatorias,
pricipalmente IL-1, IL-6 y TNF alfa pero también la IL-12, IL-15 y la IL-18. Hasta la
fecha se han identificado hasta diez tipos de TLR, asi por ejemplo, el TLR-2 es el
encargado de reconocer los antigenos de las bacterias Gram positivas.

El TNF alfa y la IL-1 median la mayor parte de la respuesta inflamatoria en el shock
inducido por LPS. Son liberados entre 30 y 90 min tras la exposicion al antigeno y
activan una segunda cascada inflamatoria que incluye otras citoquinas, mediadores
lipidicos y radicales de oxigeno. Asimismo regulan las moléculas de adhesion celular con
la consiguiente migracion celular a los tejidos dafiados.

La IL-18 induce la produccion de interferon gamma (IFN gama). En los monocitos el IFN
gamma regula la expresion del TLR-4 en la membrana celular modulando por tanto la

respuesta inmune a los LPS.

La respuesta inflamatoria que sucede en la sepsis se contrarresta por la accion de las
moléculas antiinflamatorias que tratan de alcanzar nuevamente el equilibrio. Entre estas
destacan los antagonistas solubles del receptor TNF, el antagonista del receptor de la IL-
1, inactivadores de la cascada del complemento y citoquinas antiinflamatorias siendo la

mas relevante la IL-10.

La activacion de la cascada de la coagulacion es un hallazgo practicamente invariable en
la sepsis grave. Los factores de crecimiento tisular, la IL-1 y la IL-6 activan una serie de
cascadas proteoliticas que finalmente acaban convirtiendo a la protrombina en trombina
que genera fibrina a partir del fibrindgeno. Simultaneamente los mecanismos
fibrinoliticos se encuentran activados debido a los niveles elevados del inhibidor del
activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) y a la hipofuncién de la antitrombina y de la
proteina C. El resultado final es una mayor produccion de fibrina y un menor

aclaramiento de la misma con la consecuente formacion de trombos en la
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microvasculatura, produciéndose en tltima instancia una perfusion inadecuada de los

tejidos.

La causa ultima de muerte en los pacientes sépticos es la disfuncion de érganos.

Existe una relacion directa entre la gravedad y el nimero de 6rganos afectados y la
mortalidad. Si cuatro o més 6rganos fallan la mortalidad es superior al 90% a pesar de un
tratamiento adecuado.

La patogénesis de la disfuncion de 6rganos es multifactorial y se conoce de manera
incompleta. La hipoperfusion tisular y la hipoxia son factores dominantes. El depdsito de
fibrina causando la oclusion de la microvasculatura, la produccion de exudados tisulares
comprometiendo la adecuada oxigenacion y la desestructuracion de la homeostasis
microvascular son fendmenos que resultan de la elaboracion de sustancias vasoactivas
como el factor activador de plaquetas (PAF), la histamina y los prostanoides. La
infiltracion de los tejidos por los neutrdfilos produce un dafio directo como consecuencia
de la liberacion de enzimas lisosomicas y radicales libres superoxidos. E1 TNF alfa y
otras citoquinas inducen la expresion de la 6xido nitrico sintasa y la produccion de 6xido
nitrico ocasiona una intensa vasodilatacion y se cree que pudiera contribuir a la depresion

miocardica de la sepsis (106).

2.4. FISIOPATOLOGIA EN ANCIANOS

En los ancianos la incidencia de sepsis y la mortalidad derivada de ella es mayor.

Dado que la proporcion de sujetos mayores de 65 afios no deja de crecer, la sepsis va
camino de convertirse en un problema de salud publica de primer orden, si no lo es ya.
Los pacientes ancianos presentan alteraciones en la inmunidad celular caracteristicas que
les predisponen a padecer infecciones siendo la inmunidad adaptativa la més afectada

mientras que la inmunidad innata se conserva relativamente.

El cambio mas notable resulta en una pérdida gradual de linfocitos T CDS8 naive y en
menor medida de linfocitos T CD4 presentando por tanto una menor capacidad para el
reconocimiento de neoantigenos. Ademas ocurre un defecto en la sefializacion
intracelular y un cambio en el perfil de citoquinas inflamatorias pasando de una respuesta
de tipo 1 (IL-2, IFN gamma, TNF alfa) a un respuesta de tipo 2 (IL-4, IL-6, IL-10 e IL-

15). También los linfocitos B y las células plasmaticas se ven afectadas, produciéndose
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un descenso progresivo en su poblacion, si bien las inmunoglobulinas parece que se
incrementan con la edad. Esto se debe a que la produccion de inmonoglobulinas deriva
principalmente de linfocitos B1 activados por la IL-6, la cudl esta aumentada en los
pacientes ancianos. Las células B1 generan una respuesta independiente de los linfocitos
T, con una baja especificidad y con una gama de anticuerpos poliespecificos muchos de
los cudles tienen actividad de autoanticuerpo, de ahi la mayor prevalencia de
autoanticuerpos como factor reumatoide, ANA y antigenos eritrocitarios en la poblacion

anciana.

La respuesta T-dependiente con anticuerpos especificos de alta afinidad mediada por los
linfocitos B2 se encuentra mermada en este grupo poblacional. Parte de esta respuesta
inmune atipica se debe a una alteracion en la funcion de los linfocitos T helper secundaria
a una hipofuncién de sus moléculas coestimuladoras, principalmente CD-40 (estimula a
los linfoctios B), CD-28 (induce la activacion y expansion de linfocitos T) y CX-40
(facilita la conversion de linfocitos B en células plasmaticas productoras de anticuerpos).
La consecuencia de todos estos procesos es una capacidad menor de respuesta humoral
ante neoantigenos, si bien la respuesta a antigenos previamente reconocidos se mantiene

practicamente intacta.

La respuesta inflamatoria en los ancianos es mas prolongada. Esto puede deberse a una
dificultad en contener y acabar con los patégenos o bien puede ser reflejo de una
disfuncion en la atenuacion de la respuesta inflamatoria mediada principalmente por IL-
10. En parte por ello los ancianos presentan una mayor predisposicion a la sepsis grave y

shock séptico.

En cuanto a las alteraciones de la coagulacion, tan presentes en la sepsis, se ha estudiado
que este grupo poblacional presenta un aumento en los niveles de fibrindgeno, factor VII,
factor VIII y factor IX y por ello presentan un riesgo mayor de fendémenos trombaticos

(107).

La respuesta fisiologica a la endotoxemia también ha sido estudiada. Krabbe et al. (2001)
administraron de 2 ng/kg de LPS de escherichia coli a 9 sujetos sanos con una edad
media de 66 afos, y a 8 sujetos sanos con una edad media de 24 anos. El grupo de mas

edad presentd una hipotension arterial mas profunda, especialmente la tension arterial
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sistolica, mas prolongada y unos niveles de epinefrina mayores con respecto a los
jovenes.
Ademas presentaron fiebre durante mas tiempo, mayores niveles de TNF alfa y del

receptor soluble del TNF alfa tipo 1 y unos niveles mas elevados de PCR (108,109).
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3. ENCEFALOPATIA SEPTICA

3.1. DEFINICION

Debido a su frecuencia en la practica clinica diaria y a sus implicaciones prondsticas
merece mencion aparte el sindrome confusional agudo secundario a infecciones graves
llamado encefalopatia séptica, que es el término més ampliamente utilizado hoy en dia, si

bien no es aceptado por todos los autores (110).

Inicialmente descrita en casos de fiebre tifoidea, actualmente se sabe que la encefalopatia
séptica puede desencadenarse por cualquier tipo de organismo, ya sean bacterias gram
positivas, gram negativas, hongos, virus o parasitos. Sprung et al. (1990) en una serie de
1333 pacientes sépticos describen una incidencia de encefalopatia del 23% que conllevo
una mayor mortalidad (49% vs 26%). Estos autores no hallaron diferencias en los
resultados de los hemocultivos y por tanto la incidencia de encefalopatia fue similar en
aquellos con bacteriemia por Gram negativos (28%), bacteriemia por Gram positivos

(25%) y cultivos negativos (23%) (111).

La encefalopatia séptica se presenta de manera precoz, antes de que aparezca la
disfuncion de 6rganos y por tanto no se explica por alteraciones en la funcion hepatica
y/o renal, hipotension e hipoxia. La encefalopatia tardia es aquella que ocurre en
presencia de disfuncion multiorgénica y tiene un mecanismo fisiopatoldgico diferente

(112).

3.2. EPIDEMIOLOGIA

Entre las multiples complicaciones asociadas a la sepsis, la encefalopatia séptica se
considera la mas frecuente estimandose en un 9-71% (111-113). Esta variabilidad entre
las diferentes series probablemente se explique por la heterogeneidad a la hora de definir
los criterios de sepsis y de delirium (112).

Es la forma mas frecuente de encefalopatia en pacientes ingresados en UCI como
encuentran Bleck et al. (1993) en su estudio con 1758 pacientes de los cuéles 217 (12.3%)
desarrollaron algun tipo de complicacion neurologica siendo la mas frecuente la

encefalopatia metabolica precipitada por la sepsis. El hecho de desarrollar cualquier tipo
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de complicaciéon neurologica se asocid con una mayor mortalidad (45.7% vs. 26.6%; p <

01) (114).

3.3. FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la encefalopatia séptica es multifactorial. En ella participan los
mediadores de la inflamacion (citoquinas) (77-80), la disrupcion de la barrera
hematoencefalica (81), la activacion de la microglia (120) y la disregulacion de

determinados neurotransmisores, entre ellos la acetilcolina (121).

Imamura et al. (2011) indujeron un estado de sepsis y encefalopatia en ratones mediante
puncion cecal. A las 24 horas del procedimiento obtuvieron muestras de tejido cerebral y
analizaron diferentes proteinas mediante técnicas inmunohistoquimicas. Primero,
consiguieron demostrar la ruptura de la barrera hematoencefalica al observar una
disminucién marcada de la proteina ocludina, un marcador de las uniones intercelulares
del endotelio. Con ello sientan las bases para que las citoquinas y las células inflamatorias
penetren desde la circulacion hasta el tejido cerebral. Segundo, encontraron una
sobreexpresion de la IL-1b principalmente en las células que expresaron la proteina Iba-1,
la cual es un marcador de actividad de los macréfagos y de la microglia ya que se
produce durante el proceso de fagocitosis. También objetivaron una sobreexpresion del
receptor de la IL-1 en las células neuronales. Tercero, mediante técnicas
electrofisiologicas demuestran también alteraciones en la funcion sinaptica neuronal que
revierten al afiadir a la muestra el antagonista del receptor de la IL-1.

Por tanto los autores concluyen que en ratones la IL-1b se encuentra aumentada en la
encefalopatia séptica, que su expresion se produce “in situ” por las células de la microglia
activadas, que su union al receptor produce alteraciones sinapticas objetivables y que la

adicion del antagonista del receptor de la IL-1 revierte estas alteraciones (122).

Semmler et al. (2008) indujeron un estado séptico en ratas mediante la infusion
intraperitoneal de lipopolisacaridos y las compararon con controles. En aquellas sépticas
hallaron que el flujo cerebral se encontraba significativamente disminuido asi como el
consumo de glucosa en el neocortex medido por tomografia de emisidon de positrones
(PET). Sin embargo, en areas profundas como el nicleo caudado, el tdlamo y el

hipocampo, no hubo diferencias en el consumo de glucosa lo que sugiere una



INTRODUCCION | 51

susceptibilidad regional diferente en cada zona del cerebro. También hallaron una mayor
actividad de la microglia y una mayor pérdida neuronal en las ratas sépticas asi como una
sobreexpresion de mediadores inflamatorios, sobretodo de la proteina quimiotatica de

monocitos tipo 1 (MCP-1), la IL-1 b, el TGF-beta y el TNF-alfa (123).

Davies et al. (2006) demostraron que la infusion de INF-alfa, IL-1b y TNF-alfa produce
somnolencia y alteraciones en el comportamiento cuando son infundidas tanto en ratones

como en humanos (124).

Alexander et al. (2008), también en ratones, demostraron que la endotoxemia produce
una alteracion de la barrera hematoenceféalica, una sobreexpresion de la acuaporinas-4
(AQP4) con la produccion de edema cerebral secundario, infiltracion neutrofilica y
apoptosis astrocitaria, todo ello mediado por el TNF-alfa y su interaccion con el receptor

TNF-1 (TNFR1) (116).

Estudios in vitro han demostrado un aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica secundario a elevaciones del IFN-gamma y de la fraccion C5a del

complemento (125,126).

La proteina S100-B, marcador de dafio neuronal, también se ha relacionado con este tipo

concreto de sindrome confusional agudo.

Nguyen et al. (2006) en un estudio observacional con 172 pacientes hallaron elevaciones
significativas de esta proteina en aquellos con encefalopatia séptica del tipo hipoactivo,

correlacionandose con la mortalidad (127).

Bo Yao et al. (2014) también describen elevaciones significativas de S100-B cuando
compararon sujetos sépticos confusos (n= 48) frente a no confusos (n= 64) ingresados en

una UCI (128).

Piazza et al. (2007) describen en su estudio resultados similares pero no hallaron que la
proteina S100-B se correlacionase con el grado de conciencia segun la Glasgow Coma
Scale (GCS) y tampoco con una probabilidad mayor de recuperarse del delirium, quizés,

refiere el autor, por el bajo nimero de pacientes incluidos (n =21) (129).
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3.3.1. DIFERENCIAS CON OTRAS FORMAS DE DELIRIUM

Los pacientes sépticos presentan una respuesta inflamatoria intensa y por tanto las
citoquinas proinflamatorias podrian jugar un papel central en la génesis de la
encefalopatia séptica, postulandose que puedan existir diferencias con respecto al
delirium que acontece en pacientes no sépticos. Sin embargo, existe poca bibliografia

publicada al respecto.

Van den Boogaard et al. (2011) estratificaron a 100 pacientes seglin estuviesen
“inflamados” (con SIRS) o “no inflamados” (sin SIRS) encontrando que en el primer
grupo la IL-8 predominaba en pacientes confusos frente a no confusos, mientras que en el
segundo grupo, era la IL-10 aquella significativamente mas elevada. Los autores
concluyen que es posible que exista un mecanismo responsable diferente en pacientes con
inflamacion sistémica. Asimismo encontraron elevaciones significativas de S100-B
unicamente en paciente confusos sin SIRS, ya que esta significacion se perdia en el grupo
de pacientes con criterios de SIRS. Este estudio no discernia entre pacientes sépticos y no

sépticos (58).

Ritter et al. (2014) disefiaron un estudio prospectivo con objeto de comprobar la hipotesis
de que la asociacion entre ciertos mediadores de la inflamacion y el delirium difiere entre
pacientes sépticos y no sépticos. Para ello incluyeron a 78 pacientes (31 con delirium y
47 sin delirium) ingresados en UCI y analiz6 una serie de moléculas de los cuales
unicamente el receptor soluble del TNF 1 y 2 (STNFR1, STNFR2), la adiponectina y la
IL-1b se asociaron con el delirium. Al estratificar por sepsis no se modifico esta

asociacion (130).

3.4. PRONOSTICO

La relacion entre encefalopatia séptica y mortalidad se ha descrito ampliamente en la

literatura.
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Sprung et al. (1990) en un estudi6 con 1.333 pacientes ya describen como factores
independientes de mortalidad en la sepsis la hipotermia, la hipotension, la trombopenia y
un estado mental alterado (111).

Eidelman et al. (1996) en 50 pacientes con sepsis grave concluyen que el prondstico de la
encefalopatia séptica viene determinado por la gravedad de la misma, correlaciondndose
de manera inversa con el Glasgow Coma Scale (GCS). Asi la mortalidad es del 16% con
un GCS de 15, del 20% con un GCS 13-14, del 50% con un GCS 9-12 y del 63% con un
GCS 3-8 (131).

Zhang et al. (2012) en un estudio retrospectivo con 232 pacientes sépticos clasificaron a
los enfermos segun tuviesen o no delirio. La incidencia de encefalopatia séptica fue de
17.7%. La mortalidad a los 28 dias en el grupo con delirio fue mayor (56.1% vs 35.1%; p
=0.013); también los enfermos con delirio tuvieron més dias de ventilacién mecanica (8.2
+/- 2.2 dias vs 2.9 +/- 0.4 dias; p = 0.021) y una estancia en UCI més prolongada (12.4
+/- 2.4 dias vs 7.1 +/- 0.6 dias; p = 0.042). El APACHE II, el Glasgow, la frecuencia
cardiaca, el &cido lactico, el sodio, las plaquetas la albumina y el pH se relacionaron con
la presencia de encefalopatia séptica. Los pacientes con infecciones intestinales y de la
via biliar causadas por Staphylococco aureus, Enterococco faecium, Acinetobacter spp,
Pseudomona aeruginosa y Stenotrophomona maltophilia tuvieron mayor predisposicion a

presentar delirium (132).
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A pesar de los avances producidos en las tltimas décadas en cuanto al conocimiento de la
fisiopatologia y de las implicaciones pronodsticas del sindrome confusional agudo, atin es
poca la evidencia en ciertas areas concretas.

Si bien queda patente que el SCA conlleva asociado generalmente una mayor mortalidad,
son escasos los estudios publicados que indaguen en como influye la mayor o menor
rapidez con la que los pacientes alcanzan la resolucion de los sintomas delirantes y/o el
impacto sobre la mortalidad de la ausencia de recuperacion mental durante el ingreso.
Ademas, la recuperacion de cada uno de los componentes del SCA individualmente
podria tener su valor pronostico independiente.

Por otro lado, en la literatura, la encefalopatia séptica tiende a no diferenciarse de otros
tipos de SCA y la mayoria de estudios con pacientes confusos son heterogéneos, e
incluyen a pacientes tanto sépticos como no sépticos, si bien hay datos que apuntan a que
la fisiopatologia podria ser diferente.

Por todo esto, los objetivos del presente estudio consisten en:

1. Describir las caracteristicas del SCA tanto en pacientes sépticos como no sépticos.

2. Identificar marcadores clinicos y seroldgicos que distingan la encefalopatia

séptica de otros tipos de SCA.

3. Establecer el valor pronostico del SCA en nuestro medio.

4. Estudiar que factores influyen en la recuperacion mental del SCA.

5. Describir como influye la evolucion del SCA durante los dias iniciales en la

mortalidad a corto y largo plazo.
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1. SELECCION DE LA MUESTRA:

Se han estudiado a 119 pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna del

Hospital Universitario de Canarias entre Mayo del 2012 y Mayo del 2015.

Los enfermos se dividieron en tres categorias: 47 pacientes con sindrome confusional y
sepsis, 36 pacientes con sindrome confusional sin sepsis y 36 pacientes con sepsis sin
sindrome confusional. Se seleccionaron aquellos pacientes con edades comprendidas

entre los 65 y los 85 afios con el fin de homogeneizar los grupos.

Se excluyeron pacientes con delirium secundario a sindrome de abstinencia al alcohol y a
los pacientes con demencia grave definida como incapacidad para conectar con el medio
e imposibilidad para mantener una conversacion mas alla de monosilabos. También se
evito incluir a aquellos pacientes con una supervivencia estimada inferior a los tres dias
como son aquellos que ingresaron en situacion terminal o con fallo multiérgano

avanzado.

Para ser clasificados como sépticos los pacientes debian cumplir al menos dos de los
cuatro criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que se muestran a
continuacion (133), y tener evidencia de infeccion ya sea por una alta sospecha clinica

(radiologia, sedimento de orina, etc.) o por confirmacion microbioldgica.

Sepsis
Infeccion documentada o sospechada mds
SIRS 1) Fiebre (= 38.13 °C) o hipotermia (= 36 "C)
I} Frecuencia cardiaca = 90 lpm
lll} Frecuencia respiratoria > 20 rpm
IV) Leucocitosis = 12,000 o leucocitopenia < 4,000 o formas inmaduras > 10%
Sepsis severa
Sepsis mds
Disfuncion de érganos 1) PaQ,/FiQ, < 300
1) Aumento de creatinina = 0.5 mg/dl u oliguria
11} Alteraciéon de coagulacion (INR = 1.5 o TTPK = 60 s)
IV) Trombocitopenia
V) Hiperbilirrubinemia
Vi) ileo
Hipoperfusion I} Hiperlactacidemia
Il) Oliguria
1ll) Alteracion del estado de conciencia
Shock séptico
Sepsis severa mds
Hipotensidn arterial persistente (PAS < 90
o PAS gue baja = 40 mmHg de su basal) pese
a una resucitacion con fluidos adecuada
y que requiere inicio de vasopresores

* Definiciones de la sepsis de la ACCP/SCCM Consensus Conference (Chest. 1992;101:1644).
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2. DIAGNOSTICO DEL SINDROME CONFUSIONAL AGUDO

Para el diagnostico del sindrome confusional se empled la escala Confussion Assesment
Method (CAM) desarrollada por Inouye et al. (1990) (72).

La evaluacion se realizo durante las primeras 24 horas de ingreso y se entrevisto a los
familiares mas cercanos con el fin de conseguir la informacidn necesaria para una
correcta evaluacion.

La escala CAM se muestra a continuacion:

2]

1. Comienzo agudo y curso fluctuante

¢ Ha observado un cambio agudo en el estado mental
del paciente?

Si la contestacion es No, no seguir el cuestionario
2. Alteracion de la atencion

¢ El paciente se distrae con facilidad o tiene dificultad
para seguir una conversacion?

Si la contestacion es No, no seguir el cuestionario
3. Pensamiento desorganizado

¢ El paciente manifiesta ideas o conversaciones
incoherentes o confunde a las personas?

4. Alteracion del nivel de conciencia

¢ Esta alterado el nivel de conciencia del paciente
(vigilante, letargico, estuporoso)?

I O O 5

I

Para el diagnostico de delirium son necesarios los dos primeros
criterios y por lo menos uno de los dos Gltimos.

3. VARIABLES ANALIZADAS:

Se recogieron los antecedentes personales registrados en la H* C* de ingreso de cada
paciente incluyendo edad, sexo, fecha de ingreso, fecha de alta o de fallecimiento en cada
caso, el diagndstico al ingreso y al alta, enfermedades concomitantes, existencia de
demencia previa o no y el tratamiento farmacologico domiciliario.

La variable dafio cerebral traduce la existencia previa al ingreso de enfermedad vascular o

degenerativa del SNC (ACV, enfermedad Parkinson, enfermedad Alzheimer).
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3.1. COMORBILIDAD

Para cuantificar el grado de comorbilidad se utilizo la escala de Charlson sin incluir la

edad (134). A mas puntacion mayor comorbilidad:

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Por favor, marque lo casilla asociada a cada patologia, en caso que el
paciente la padezca.

0 1AM 1

O Insuficiencia cardiaca 1

[ Enfermedad orteriol periférico 1

() Enfermedad cerebrovasculor 1

] Demencia 1

[ Enfermedad respiratoria crénica 1

[ Enfermedad del tejido conectivo 1

0 Ulcera gastroduodenal 1

(] Hepatopatia crénico leve 1

[ Diabetes sin lesién érganos diena 1

[ Hemiplejio

O Insuficiencia renal crénica

[ Diobetes con lesién drganos diona

[ leucemia

0 Linfoma

2
2
2
0] Tumor o neoplasia sdlida sin metastasis 2
2
2
3

[ Hepatopatia crénica moderada/severc

[ Tumor o neoplasia sélida con metdstasis

] SIDA 6

Total

* Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method
of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies:

development and validation. J Chronic Dis. 1987 Jan;40(5):373-83.

3.2. FRAGILIDAD

Como medida del grado de fragilidad de nuestros pacientes empleamos la escala de
fragilidad Canadian Study of Health and Aging (CSHA) desarrollada por Rockwood et al.
(2005) que evalua la existencia de enfermedad debilitante y el grado de dependencia para

las actividades tanto instrumentales como basicas de la vida diaria (135).
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Esta escala clasifica a los enfermos en 7 categorias como se puede apreciar a

continuacion:

1. | Muy Sanos — activos, enérgicos. Ejercicio habitual.

2. | Sanos sin comorbilidad- sin enfermedad debilitante, pero menos activos que el grupo anterior.

Sanos con comorbilidad — enfermedades debilitantes bien controladas sin que repercutan en la

3.
funcionalidad.
4 Vulnerables — aunque no dependientes se encuentran debilitados por las enfermedades de base y
’ presentan sintomas.
Fragilidad leve — precisan cierta ayuda o supervision para las actividades instrumentales de la vida
5.
diaria.
p Fragilidad moderada — necesitan ayuda para las actividades instrumentales y para ciertas actividades

bésicas de la vida diaria

7. | Fragilidad severa — completamente dependientes para las actividades basicas de la vida diaria.

Actividades instrumentales de la vida diaria Actividades basicas de la vida diaria
- Cocinar - Movilizaciones en cama

- Limpiar - Transferencias cama — sillon

- Manejar medicacion - Locomocion en casa y fuera de casa

- Usar teléfono - Vestirse

- Ir a hacer la compra - Comer

- Usar transporte - Higiene personal

* Rockwood K, Song X, MacKnight C, Bergman H, Hogan DB, McDowell I, et al. A global clinical measure of fitness and frailty
in elderly people. CMAJ. 2005 Aug 30; 173(5):489-95.
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3.3. DEPENDENCIA

El grado de dependencia funcional se midié usando el test de Barthel (136) (a mayor

puntuacion més independencia para las actividades basicas de la vida diaria):

COMER
10 INDEPENDIENTE. Capaz de comer por si solo y en un tiempo razonable. La comida puede sar coci-
nada y s=rvida por otra persona.
5 NECESITAAYUDA para cortar la carne o &l pan, perc es capaz de comer solo
0 DEPENDIENTE. Necesita ser alimentado por otra persona
VESTIRSE
10  INDEPENDIENTE. Capaz de quitarse y ponerse |a ropa sin ayuda
5 NECESITAAYUDA. Realiza solo al menos la mitad de las tareas en un tiempo razonable
0 DEPENDIENTE.
ARREGLARSE
5 INDEPENDIENTE. Realiza todas las actividades personales sin ninguna ayuda. Los complementos
necesarnos pueden ser provistos por ofra persona.
0 DEPENDIENTE. Necesita alguna ayuda
DEPOSICION
10 CONTINENTE. Ningln episodic de incontinencia.
5 ACCIDENTE OCASIONAL. Menos de una vez por semana o necesita ayuda, enemas o supositorios
0 INCONTINENTE.
MICCION (Valorar la situacién en la semana anterior)
10  CONTINENTE. Ningln episodic de incontinencia. Capaz de usar cualquier dispositivo por si sdlo.
5 ACCIDENTE OCASIONAL. Maximo un episodio de incontinencia en 24 horas. Incluye necesitar ayuda
en |la manipulacion de sondas u otros dispositivos.
0 INCONTINENTE.
IR AL RETRETE
10 INDEPENDIENTE. Entra y sale sdlo y no necesita ayuda de otra persona
5 NECESITAAYUDA. Capaz de mansjarse con una pequena ayuda, es capaz de usar el cuarto de
bano. Puade limpiarse sdlo.
0 DEPENDIENTE. Incapaz de manejarse sin una ayuda mayor.
TRASLADO SILLON — CAMA (Transferencias)
15 INDEPENDIENTE. No precisa ayuda
10 MINIMA AYUDA. Incluye supervision verbal o pequefia ayuda fisica
5 GRANAYUDA. Precisa la ayuda de una persona fuerte o entrenada.
0 DEPENDIENTE. Necesita gria o alzamiento por dos personas. Incapaz de permanecer sentado.
DEAMBULACION
15 INDEPENDIENTE. Puede andar 50 metros, o su equivalente en casa, sin ayuda o supervision de otra
persona. Puede usar ayudas instrumentales (baston, muleta), excepto andador. Si utiliza protesis,
dabe ser capaz de ponérsela y quitarsela sdlo.
10  NECESITAAYUDA. Necesita supervision o una pequena ayuda fisica por otra persona. Precisa utili-
zar andador.
5 INDEPENDIENTE (en silla de ruadas) en 50 metros. No requiers ayuda ni supervision.
0 DEPENDIENTE
SUBIR Y BAJAR ESCALERAS
10  INDEPENDIENTE. Capaz de subir y bajar un piso sin la ayuda ni supervision de ofra persona
5 NECESITAAYUDA
0 DEPENDIENTE. Incapaz de salvar escalones.
<20:dependencia total; 20-40: dependencia grave; 45-55:moderada; 60 o mas: leve

* Mahoney FI, Barthel DW. Functional evaluation: the Barthel index. Md State Med J. 1965 Mar; 14:61-5.



66 PACIENTES Y METODO

3.4. NIVEL COGNITIVO

Para evaluar el nivel cognitivo se empled el test de Pfeiffer que consta de diez preguntas
que exploran la orientacion, la memoria reciente y la memoria a largo plazo (137).

En aquellos pacientes confusos se paso el test a partir del tercer dia, cuando el paciente
fuese capaz de conectar con el entrevistador.

Hubo 16 pacientes a los cuales no se les pudo realizar debido a que fallecieron, fueron
sedados y/o intubados precozmente o eran incapaces de hablar; 9 en el grupo de sepsis y

confusion, 3 en el grupo de confusion sin sepsis y 4 en el grupo de sepsis.

SHORT PORTABLE MENTAL STATUS
QUESTIONNAIRE 0 SPMSQ DE PFEIFFER (1975)

Pociente Edod Seo H M
» PUNTOS y FEOMA
* §Qué dio es hoy (mes/dia/oiol? 1
* $Qué dio de lo semano es hoy? 1
¢ 3Dénde estomos choro [gor o edificol? 1
* 4Cudl o3 30 nimero de telifono

0 cudl @5 w direcion? (si no fene teléfono)
* 3Cubrios afos tiene?
* 4En qué dio, mes y 0fio nociH?
* Cémo se lomo o rey de Espoio?
* {Quién mondobo ontes del rey ool
* 3Como w fomobo (o s Boma) sy modres
* 35i 0 20 le restomos 3 quedon? Y & le restomos 32
Totol de ocienos:
Total de ERRORES:

Dﬁ.qﬁnk!-l.-s"
m*w’- l.m-:“

S e o et
Falsos negotivos: mh:hun.

» Noka: £l SPMSQ de Pledffer |10 isems): s un lest de detecoién de detericro cogriive de oplicocén muy
|5 mienston) que valora 4 parémetros: memonia @ cond y lorgo plaao, anentacion, informocién
hachas coticanos y copoodod de cdlodo. Ex% esuno venién roducido y voldoda d coselono

& wna muesiro muy sekcconodo. Se introduce una correccitn segin of nivel de excolarizocitn
del indviduo. Podria estor indicodo cwondo dispane de paco Nempo y se trote de poblodién muy
anciona y/o endlfcbelo y/o con limitocidn sensonial

* Pfeiffer E. A short portable mental status questionnaire for the assessment of organic brain deficit in elderly

patients. J Am Geriatr Soc. 1975; 23:433-41.
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3.5. GRAVEDAD DE LA SEPSIS

En aquellos pacientes con sepsis se obtuvieron datos sobre el foco primario de la

infeccion y sobre los resultados microbioldgicos.

La gravedad de la infeccion se midid con la escala Sepsis Organ Failure Assessment
(SOFA) desarrollada por Vincent et al. (1996). Este es un sistema sencillo, que utiliza
pardmetros asequibles en la préctica clinica diaria para identificar la disfuncion o fracaso
de los 6rganos fundamentales. Todos los drganos son puntuados entre 0 y 4 en funcion de
la variacion respecto a la normalidad, considerandose disfunciéon cuando los valores
obtenidos difieren escasamente de la normalidad (puntos 1-2), mientras que se considera
fracaso organico (puntos 3-4) cuando la variacioén de la normalidad es significativa o se
requieren medidas de soporte artificial mecanico o farmacologico para su control (138).
La escala es independiente de la infeccion por lo que puede usarse también en enfermos
no sépticos.

A continuacion se muestra dicha la escala:

SOFA score
Variables
0 1 2 3 4
Respiratory >400 <400 <300 <200% <100%
Pa0,/FiO,, mmHg
Coagulation >150 =150 =100 =50 =20
plateletsx 10% 121 iy
Liver <1.2 1.2~19 20~59 6.0~119 >12.0
bilirubin, mg/dl i
Cardiovascular No hypotension MAP <70 mmHg Dop1 =5 or Dob** Dop>5, Epi I =0.1, Dop>15, Epi>0.1,
hypotension (any dose) T or Norepi <01’ or Norepi>0.1 T
Central nervous system 15 13~ 14 10~12 6~9 <6
GCS™ scale
Renal <12 12~19 20~34 3.4~49 or <500 >5.0 or <200

creatinine, mg/dl
. §
or urine output, ml/dl

* Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatts S, De Mendonga A, Bruining H, et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of

the European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med. 1996 Jul; 22(7):707-10.
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3.6. DATOS ANALITICOS:

Se extrajo una analitica sanguinea el primer dia de ingreso y se recogieron varios
pardmetros: hemograma, bioquimica, coagulacion y gasometria centrandonos
fundamentalmente en aquellos parametros relacionados con la reaccion de fase aguda

(PCR, VSG, fibrinégeno, transferrina, ferritina, complemento).

En las primeras 24 horas a los 119 enfermos se les extrajo sangre que se centrifugd
inmediatamente. El suero resultante fue congelado a — 20°C para posteriormente, en un
analisis conjunto, determinar las concentraciones de S100-B, TNF alfa, IFN gamma, IL-
10 e IL-6 mediante inmunoensayo enzimatico (ELISA).

También se analizaron las concentraciones de citoquinas de 27 controles aparentemente

sanos del mismo rango de edad.

3.7. NUTRICION Y ANTROPOMETRIA:

a. Estado nutricional:

* Indice de masa corporal o IMC (kg/m?).

* Valoracion nutricional subjetiva (VNS). Se analizan cinco
compartimentos, puntudndose de 0 a 2 siendo 0 normal y 2 atrofia
grave:

- musculo temporal
- bola grasa de Bichat
- musculatura de los miembros superiores
- la musculatura de los miembros inferiores
- grasa abdominal
Con esta escala se clasifican a los enfermos en 3 grupos:
normonutridos 0-2 puntos, desnutricion moderada 3-4 puntos y
desnutricion severa 5-10 puntos (139).
* Concentraciones de albumina (g/dl).

* Concentraciones de colesterol (mg/dl).
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b. Antropometria:
* Perimetro braquial (PB).
* Pliegue tricipital (PTC), usando un lipocalibre Holtain.
 Area muscular del brazo (AMB). AMB = (PB-3.14 x PTC) / 4 x 3.14

* Fuerza mano dominante, unsando un dinamémetro Collins.

Los resultados se compararon con las medianas estandar de la poblacion canaria segiin

edad y sexo (Gonzalez-Hermoso et al. 1988) (140).

3.8. ATROFIA CEREBRAL

El grado de atrofia cerebral se midid utilizando cinco indices cerebrales: el indice radial
temporal, el indice de Evans, el indice bifrontal, el indice de la cella media y el indice de
atrofia cortical. A mayor puntuacion mas atrofia en cualquiera de los cinco indices (141).
Para ello se empled una tomografia axial computarizada (TAC) de craneo que el paciente
se hubiera realizado en los ultimos tres afios. En caso de no tenerlo se le realiz6 durante el

ingreso siempre que no hubiese contraindicacion y la situacion clinica lo permitiese.

A continuacidn se detallan los diferentes indices cerebrales empleados:

> indice bifrontal: A/B

» indice de Evans: A/D

> indice de atrofia cortical:
C1+C2+C3+C4/D
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> indice de la cella media: H/H1

» indice radial temporal: anchura del asta

temporal de los ventriculos laterales.

El indice de Evans habitualmente tiene como punto de corte 0.30 para discernir entre

sujetos sin atrofia y con atrofia y es el limite que emplearemos nosotros también.

3.9. CARACTERISTICAS Y DURACION DEL DELIRIUM

En cuanto a la evaluacion del sindrome confusional se registraron las caracteristicas y la
evolucion del mismo los dias uno y tres de ingreso.

Se analizaron 7 datos objetivables: el nivel de conciencia (Glasgow Coma Scale), la
agitacion (si/no), la orientacion (si/no), capacidad para mantener la atencion (si/no), la
presencia de alucinaciones (si/no), si existe desestructuracion del pensamiento (si/no), y
si existe un lenguaje incoherente (si/no).

Con cada uno de estos datos se establecieron dos grupos segun la trayectoria del
sindrome: grupo mejoria (incluye aquellos que siempre estuvieron bien y a aquellos que

presentaron una mejoria de los sintomas) y grupo no mejoria (aquellos sujetos que
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permanecieron confusos sin mejoria y aquellos que sufrieron un agravamiento de los
sintomas) y se analiz6 su asociacion con la mortalidad tanto a corto como a largo plazo.
Ademas se analizo la presencia y el pronostico del delirio persistente mediante la
variable “recuperacion mental” (si/no) que traduce aquellos enfermos que presentaron
mejoria importante de la conciencia, la orientacion, la agitacion y la atencion durante

mas de 24 horas seguidas antes del alta hospitalaria o del fallecimiento en su caso.

Se recogié ademas informacion sobre los posibles factores predisponentes para
desarrollar un sindrome confusional: la presencia de déficits auditivos o visuales, las
alteraciones electroliticas (hiper o hiponatremia, hipercalcemia), la retencién de CO2, la
incapacidad para hablar el idioma, la presencia de deterioro cognitivo previo y la

abstinencia a firmacos (principalmente benzodiacepinas y/o opiaceos).

3.10. MORTALIDAD

Se analiz6 la mortalidad tanto a corto plazo, es decir intrahospitalaria, como a largo
plazo. Para ello los pacientes fueron seguidos un minimo de 108 y un méximo de 1165

dias tras el alta hospitalaria.

3.11. ANALISIS ESTADISTICO:

En cuanto al analisis estadistico de los datos, los valores de las variables cuantitativas
continuas se expresan segun siguiesen una distribucién normal o no, calculado
previamente mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables normales o
paramétricas se representan con media aritmética y desviacion estandar; las no normales
0 no paramétricas con mediana y rango intercuatilico.

De la misma forma, el analisis comparativo entre dos muestras se hizo mediante la T de
Student o la U de Mann-Whitney, segtn la distribucion fuese paramétrica o no,
respectivamente.

Si los grupos a comparar fueron mas de dos se utiliz6 el Analisis de Varianza en
variables con distribucion paramétrica y el test de Kruskall-Wallis en aquellas con

distribucion no paramétrica.
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La asociacion entre variables cualitativas o cuantitativas categoricas se realiz6 con la 2
con correccion de Yates para la continuidad en el caso de tablas de 2 x 2. Si alguna de
las frecuencias esperadas era menor de 5 se empled el test exacto de Fischer. En el caso
de que las variables cualitativas fueran categoricas ordinales se utiliz6 la Rho de
Spearman.

Para hallar las correlaciones entre dos variables cuantitativas continuas se empled el
coeficiente de Pearson o la p de Spearman, segun la distribucion sea paramétrica o no,
respectivamente.

Para el andlisis de supervivencia a corto plazo se empleé como anélisis multivariante la
regresion logistica y para la supervivencia a largo plazo las curvas de Kaplan-Meier y la
regresion de Cox.

Se emplearon las curvas ROC para determinar las AUC de los diferentes indices de
gravedad.

Para el andlisis estadistico de los datos se emple6 el programa SPSS statistics v. 15.

Este estudio fue aprobado por el comité ético.

Todos los pacientes firmaron una hoja de consentimiento informado.
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1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Para la realizacion de este estudio se han recogido 119 pacientes divididos en tres
grupos: 47 confusos y sépticos, 36 confusos sin sepsis y 36 sépticos no confusos.
Por tanto en total hay 83 pacientes con confusion (con y sin sepsis) y 83 pacientes con

sepsis (con y sin confusion).

a. Edady sexo:
La edad media de los pacientes fue de 75.83 + 0.59 afios. El 68.1% eran mayores de 80
anos.
La distribucién en cudnto a sexo fue de 61 (51.3%) varones y 58 (48.7%) mujeres.
Asimismo se extrajo muestra de sangre a 27 controles sanos; de los cuales un 17 (63%)
eran mujeres y 10 (37%) varones. La edad media fue de 74.7 + 2.21 afios, sin

diferencias con los tres grupos de estudio.

b. Comorbilidad:
Nuestros pacientes presentaban una importante pluripatologia asociada como se puede

apreciar en la siguiente tabla:

DIABETES MELLITUS TIPO 2 64 53.8 %
HIPERTENSION ARTERIAL 94 79.0 %
DISLIPEMIA 60 50.4 %
EPOC 23 19.3 %
Icl\ifg;;giENCIA RENAL 15 12.6 %
CARDIOPATIA ISQUEMICA 22 18.5%
ARTERIOPATIA PERIFERICA 11 9.2 %
emascuLAR 2 o
DEMENCIA 12 10.1 %
NEOPLASIA ACTIVA 19 16.0 %
CIRROSIS HEPATICA 2 1.7 %
FIBRILACION AURICULAR 25 21.0 %
INSUFICIENCIA CARDIACA 17 14.3 %
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La mediana del indice de Charlson fue de 2 (1 — 4) puntos . Un 66.4% de los pacientes
presentaban un Charlson > 2 puntos y un 46.2% > 3 puntos.

Un 39.8% de los pacientes padecia algun tipo de dano cerebral previo al ingreso.

El 35.3% fumaban activamente con un indice de paquete-afio de 18.9 £37.2 y un 21%

consumian alcohol con una media de 22.9 + 105.5 gramos/dia.

c. Farmacos:
Cuando analizamos la medicacion habitual de nuestros pacientes observamos que un
88.1% tomaban mas de cinco fArmacos, con una mediana de 9 (6 — 11).

La siguiente tabla recoge los grupos de farmacos més frecuentemente consumidos:

IECA/ARA-2/ESPIRONOLACTONA 78 65.5 %
ESTATINAS 66 555 %
ANTIAGREGANTES 60 50.4 %
ANTIDIABETICOS ORALES 44 37.0 %
BETA-BLOQUEANTES 43 36.1 %
INSULINA 32 26.9 %
ANTICOAGULANTES 27 22.7%

Si analizamos los fAirmacos con accidn directa sobre el SNC, esto es, opidceos,
benzodiacepinas, neurolépticos, antidepresivos, anticonvulsivantes y anticolinérgicos,
observamos que el 58.8% tomaba al menos un farmaco de los nombrados, con una

mediana de 1 farmaco (0 —2).
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A continuacion se muestra una tabla con los diferentes psicofarmacos consumidos:

BENZODIACEPINAS 46 38.7 %
ANTICOLINERGICOS 24 20.2 %
NEUROLEPTICOS 9 7.6 %
ANTIDEPRESIVOS 29 24.4 %
ANTICONVULSIVANTES 22 18.5 %
OPIACEOS 20 16.8 %

d. Pfeiffer y Barthel:

La mediana de puntuacion en el test de Pfeiffer fue de 1 (0 —4). Un 25.2 % de los

pacientes obtuvieron una puntuacion > 3 puntos . Si excluimos del andlisis a los 12

pacientes diagnosticados de demencia la mediana del Pfeiffer fue de 1 (0 — 3) y un

19.6% presentaron > 3 puntos.

Analizando unicamente a los pacientes con sindrome confusional agudo y excluyendo a

aquellos con demencia el Pfeiffer fue de 2 (0 — 4) puntos.

Los pacientes con confusion y demencia el Pfeiffer ascendia hasta los 8 (2.5 — 10)

puntos.

En lo que se refiere al grado de dependencia nuestros pacientes, presentaron una

mediana del indice de Barthel de 95 (75 — 100).
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e. Fragilidad:
La fragilidad, medida por la escala CSHA, mostrd una cierta variabilidad siendo las
categorias mas frecuentes la 3 (bien, con enfermedades controladas), la 4
(aparentemente vulnerable) y la 6 (moderadamente fragil). No hubo ningtn paciente en

el grupo 1 (muy sano). La mediana para el conjunto de la muestra fue de 4 (3 — 6).

Escala de fragilidad CSHA (%)

W 2.well

= 3.well, with treated
disease

(] 4.apparently
vulnerable

W 5.mildly frail

[J6.moderately frail

W 7.severely frail

O Perdidos

Simplificando la escala, y considerando que los grupos del 1al 3 son poco fragiles y los
grupos del 4 al 7 son muy fragiles, el 31.1% serian poco fragiles y el 68.9% muy

fragiles.

f. Nutricion y antropometria:
El estado de nutricion se ha valorado mediante diferentes parametros.
Empleando la escala de VNS nuestros pacientes quedarian clasificados de la siguiente

manecra:
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NORMONUTRIDOS (0-2 PUNTOS) 42 40 %
DESNUTRICION MODERADA (3-4 PUNTOS) 33 314 %
DESNUTRICION SEVERA (5-10 PUNTOS) 30 28.6 %

Por tanto, el 60% de nuestros pacientes presentaba algiin grado de desnutricion, de los
cuales aproximadamente la mitad tenian desnutricion grave.

En cuanto a los componentes evaluados en la VNS, los compartimentos musculares
presentaron mayor grado de atrofia que los grasos. Asi por ejemplo el 67.7% de los
pacientes presentaron algin grado de atrofia de la musculatura de los MMSS, el 57.8%
atrofia de los MMII y el 78% atrofia de la fosa temporal. Sin embargo tnicamente un
38.3% de pacientes tuvieron atrofia de la bola de Bichat y un 25.5% atrofia de la grasa

abominal.

Otro indice de desnutricion utilizado fue el IMC cuya mediana para el conjunto de los
pacientes fue de 29.5 (26.9 — 33.5) kg/m”. Solamente 2 pacientes (2.5%) presentaban

desnutriciéon (IMC < 20) por esta escala.

El perimetro braquial fue de 28 (26 — 30) cm, el pliegue tricipital de 14 (9 — 18) mm, el
area muscular del brazo de 42.13 (37.69 — 49.37) cm” y el perimetro abdominal de
112.50 (105 — 120.50) cm.

La fuerza de la mano medida por dinamometria fue de 0 (0 — 4) kg.

Los valores de albumina fueron de 3.2 (2.82 — 3.70) mg/dl, colesterol total 136 (105 —
163.50) mg/dl, colesterol HDL 32 (21 — 44) mg/dl y colesterol LDL 75 (55.50 — 103)
mg/dl.

g. Atrofia cerebral:
Evaluamos el TAC de craneo de 80 pacientes. Los valores medios de los indices de

atrofia cerebral vienen representados en la siguiente tabla:
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Mediana 4.50 4.37 0.29 0.36 0.25 0.16
Percentil 25 3.17 3.42 0.26 0.33 0.22 0.13
Percentil 75 5.89 5.36 0.32 0.39 0.28 0.19

Se analizaron el nimero de infartos cerebrales y el tamafio de los mismos:

WE R G 0.55+0.17 3.2940.99
tipico
Mediana y
aney 0(0-0) 0(0-0)

h. Factores desencadenantes:
Se identificé un desencadenante evidente del sindrome confusional (aparte de las
infecciones) en 60 de los 83 pacientes confusos (sépticos y no sépticos) y en 35 de los
36 pacientes confusos sin sepsis. El factor mas frecuente fue el abuso o abstinencia de
farmacos psicotropos seguido de las alteraciones hidroelectroliticas (hiponatremia,
hipercalcemia, deshidratacion).
A continuacidn se representan los factores desencadenantes de aquellos pacientes

confusos sin sepsis:
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FACTORES

W deterioro cognitivo
B farmacos psicotropos

(] alt.

electrolitica/metabélica
M abstinencia farmacos
[ déficit sensorial
B pco2

i. Analisis de pacientes sépticos:
Los pacientes sépticos tuvieron los siguientes criterios de SIRS: leucocitos 14400
(11700 - 19200) mm®, frecuencia cardiaca 101.50 (89.75 — 111.25) Ipm, frecuencia
respiratoria 26 (17.5 — 32) rpm y temperatura axilar 37.95 (36.47 — 38.6) °C.
La mediana del SOFA fue de 4 (2 - 6).

En cuanto a los reactantes de fase aguda las medianas fueron: PCR 90 (79 -184) mg/L,
un fibrindgeno 626 (524 — 769) mg/dl, un C3 108 (83 — 128) mg/dl, una transferrina

166.50 (140 —206.25) mg/dl y una ferritina 303 (178.25 — 551) ng/ml.

Los focos primarios de la infeccion fueron los siguientes:
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lugar de infeccion (%)

] pulmon

[ genitourinario
[Cldigestivo

M piel

Ootros

Se extrajeron cultivos microbioldgicos en 70/83 (84.4%) de los pacientes sépticos, de
los cudles, 34 (41.5%) fueron positivos.

A continuacion se muestran los microorganismos aislados:

GERMEN
Frecuencia | Porcentaje
A. baumanii 1 1,2
C. pneumoniae 1 1,2
E. cloacae 1 1,2
E. coli 8 9,6
E. faecalis 3 3,6
E. faecium 1 1,2
K. pneumoniae 3 3,6
MRSA 1 1,2
P. aeruginosa 2 24
P. anaerobius 1 1,2
P. mirabilis 2 24
S. aureus 2 24
S. durans 1 1,2
S. maltophila 1 1,2
S. pneumoniae 3 3,6
S. salivarus 1 1,2
S. viridans 2 24
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j. Componentes del SCA y recuperacion mental:
Los pacientes confusos se presentaron con un estado de conciencia hiperalerta (agitado)
en un 44.6% de los casos e hipoalerta (somnoliento o estuporoso) en un 44.5% de los
casos. Un 10.8% tuvieron un estado de conciencia normal.
El primer dia de ingreso el GCS fue de 14 (13 — 14), el 100% de los pacientes tuvieron
desorientacion temporo-espacial, el 98.8% inatencion, el 33.7% agitacién psicomotriz,
el 10.8% alucinaciones, el 20.5% un leng
uaje incoherente y el 51.8% un pensamiento desorganizado.
El tercer dia de ingreso el GCS era de 14 (14 — 15), el 50.6% seguian desorientados, el
34.9% con inatencion, el 10.8% con agitacion psicomotriz, el 2.4% con alucinaciones,
el 7.2% con lenguaje incoherente y el 18.1% con pensamiento desorganizado.
El 63.9% present6 una recuperacion mental al alta hospitalaria o en el momento del

fallecimiento.

k. tiempo ingreso y mortalidad:
El tiempo medio de ingreso hospitalario fue de 16 (10 — 26) dias.
En cuanto a la mortalidad; 22 (18.5%) pacientes fallecieron en el hospital mientras que
otros 22 (18.5%) fallecieron durante el seguimiento. Por tanto un total de 37% de los
pacientes fallecieron durante el ingreso y el seguimiento cuya media fue de 484.21 +

33.93 dias.
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1. COMPARACION ENTRE GRUPOS

a. Edad, sexo y comorbilidad:
La distribucién en cuédnto a edad, sexo, comorbilidad y tratamiento farmacolédgico fue

homogénea entre los tres grupos salvo el test de Pfeiffer que fue peor en ambos grupos
de pacientes confusos, el consumo de psicofarmacos que fue mayor en el grupo de solo
confusos y el SOFA que fue peor en los pacientes con confusion y sepsis.

El antecedente de dafio cerebral fue significativamente mas frecuente en el grupo de
confusion y sepsis (57.1% vs 33.3% y 25.7%; p = 0.01).

Aunque no alcanzase la significacion estadistica el antecedente de ACV fue mas
frecuente en los pacientes confusos y sépticos y la demencia fue més prevalente en
ambos grupos de confusos.

En la tabla siguiente se resumen las caracteristicas en cuanto a edad, género y

comorbilidades de los tres grupos de estudio:

Confusion y sepsis (n=47) Confusion sin sepsis (n=36)  Sepsis sin confusiéon (n=36) P valor
Edad (afios) 76.02 +0.85 75.67 +1.21 75.75 £ 1.09 0.96
Sexo (varén) 24 (51.1%) 17 (47.2%) 20 (55.6%) 0.77
Charlson 2 (1-5) 2 (1-4) 2 (1-3) 0.34
DM-2 26 (55.3%) 17 (47.2%) 21 (58.3%) 0.61
HTA 38 (80.9%) 29 (80.6%) 27 (75.0%) 0.94
Dislipemia 23 (48.9%) 18 (50%) 19 (52.8%) 0.94
EPOC 10 (21.3%) 6 (16.7%) 7 (19.4%) 0.87
ACV 13 (27.7%) 5(13.9%) 6 (16.7%) 0.24
ICC 3 (6.4%) 6 (16.7%) 8 (22.8%) 0.11
CIC 9(19.1%) 4 (11.1%) 9 (25%) 0.31
Arteriopatia 5 (10.6%) 2 (5.6%) 4 (11.1%) 0.65
Demencia 7 (14.9%) 4 (11.1%) 1(2.8%) 0.18
Céancer 9 (19.1%) 8(22.2%) 2 (5.6%) 0.11
Cirrosis 1(2.1%) 0 (0%) 1 (2.8%) 0.62
Pfeiffer 2 (0-6) 3 (1-7.5) 0(0-1) 0.00

SOFA 4 (3-7) 3 (1.75-3.25) 3(1-5) 0.00
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b. Farmacos:
No hubo diferencias significativas en el nimero de farmacos totales que tomaba cada
grupo. El tipo de fAirmacos estuvo también repartido de forma homogénea a excepcion
de los antiagregantes que fueron mas empleados en el grupo de confusos y sépticos
(57.4%) y sépticos sin confusion (58.3%) en comparacion con el grupo de confusion

solo (33.3%) (p = 0.04).

Centrandonos unicamente en los psicofarmacos estos fueron mas frecuentemente
empleados por el grupo de confusos no sépticos, siendo de hecho una causa frecuente
del SCA en este grupo de pacientes (p = 0.03).

Hubo una tendencia no significativa a que el grupo sin confusién consumiese menos
neurolépticos y a que el grupo de confusos sin sepsis consumiese menos farmacos con

efectos anticolinérgicos:

Confusion y sepsis Confusion sin sepsis Sepsis sin confusion P

(n=47) (n=36) (n=36) valor
Farmacos > 5 42 (91.3%) 31 (86.1%) 31 (86.1%) 0.69
N* psicofarmacos 1(0-2) 2(1-3) 1(0-2) 0.03
Benzodiacepinas 15 (31.9%) 19 (52.8%) 12 (33.3%) 0.11
Neurolépticos 6 (12.8%) 3 (8.3%) 0 (0%) 0.09
Anticolinérgicos 12 (26.1%) 3 (8.3%) 9 (25%) 0.09
Antidepresivos 12 (25.5%) 12 (33.3%) 5 (13.9%) 0.15
Anticonvulsivantes 10 (21.3%) 8 (22.2%) 4 (11.1%) 0.39

Opiaceos 5 (10.6%) 9 (25%) 6 (16.7%) 0.22




c. Estado nutricional:
En cuanto al estado nutricional y la antropometria no se encontraron diferencias entre
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grupos excepto en los niveles de albumina, significativamente mas bajos en los

confusos sépticos, y en el area muscular del brazo, peor en los confusos sin sepsis.

Los resultados se presentan a continuacién con mediana y rango intercuartilico.

Perimetro braquial
(% del estandar)

Pliegue tricipital
(% del estandar)

Area muscular brazo
(% del estandar)

Cintura (cm)

IMC (kg/m?)

Dinamometria (Ib)

Albumina (mg/dl)

Confusion y sepsis (n=47)

3(2-5)

101.08 (90.25-104.69)

150 (127.27-181.81)

92.23 (77.98-100.51)

112.5 (105.50-119.75)

29.8 (27.87-34.55)

0 (0-3)

3(2.6-3.3)

Confusion sin sepsis
(n=36)

3 (1-6)

97.47 (89.65-101.70)

143.18 (116.66-200)

86.02 (74.96-92.50)

113 (103.5-124.5)

28 (25.35-32.95)

0(0-1)

3.5(3.14-3.82)

Sepsis sin confusion
(n=36)

2.5 (1-3.25)

100 (93.10-111.91)

166.66 (118.18-200)

92.69 (80.62-113.25)

112 (106.5-121.5)

29.6 (27.55-33.22)

0.5 (0-10)

3.2 (2.85-3.80)

P

valor

0.22

0.21

0.92

0.02

0.95

0.23

0.10

0.00

d. Fragilidad y dependencia:

El grupo de confusion y sepsis lo componian pacientes mas fragiles y mas dependientes

segun la escala CSHA y el test de Barthel respectivamente.

Los resultados se presentan a continuacién con mediana y rango intercuartilico.
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Confusion y sepsis (n=47) Confusion sin sepsis (n=36) Sepsis sin confusion (n=36) P valor

Barthel 90 (51.25-100) 95 (67.5-100) 100 (90-100) 0.05

CSHA 5(3-6) 4 (3-6) 4(3-5) 0.02

e. Atrofia cerebral:
En la evaluacion de la atrofia cerebral hubo diferencias significativas en el indice
bifrontal presentando mayor atrofia los pacientes del grupo confusion y sepsis.
Aunque no alcanz¢ la significacion estadistica este grupo de pacientes también presentd
un mayor indice de Evans y un mayor indice de la cella media.

Los resultados se presentan a continuacién con mediana y rango intercuartilico.

Confusion y sepsis Confusion sin sepsis Sepsis sin confusion P

(n=47) (n=36) (n=36) valor
E:I‘l‘:;c)e radial temporal I 5.19 (3.84-6.24) 4.41 (2.38-4.88) 4.53 (3.20-5.47) 0.13
f,':.‘ifff radial temporal D 4.69 (3.55-6.02) 4.16 (3.37-5.04) 4.36 (3.32-4.91) 0.39
indice de Evans 0.30 (0.28-0.32) 0.27 (0.24-0.31) 0.28 (0.26-0.31) 0.06
indice Bifrontal 0.38 (0.34-0.41) 0.34 (0.30-0.37) 0.36 (0.34-0.38) 0.03
indice cella media 0.26 (0.24-0.30) 0.25 (0.21-0.28) 0.24 (0.20-0.26) 0.07
indice de atrofia cortical 0.16 (0.12-0.18) 0.16 (0.13-0.18) 0.17 (0.14-0.20) 0.62
Ne infartos 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0.5) 0.66
Tamaiio infarto (cm) 0 (0-3.99) 0 (0-0) 0(0-1.9) 0.59
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f. Parametros clinico-analiticos:
En cuanto a los criterios de SIRS los pacientes con sepsis, ya sean confusos o no, tenian
mas leucocitos con mayor neutrofilia y tenian una frecuencia cardiaca y una
temperatura corporal més elevada como era esperable. El tinico parametro en donde no
se encontraron diferencias significativas fue en la frecuencia respiratoria.

Los resultados se presentan a continuacién con mediana y rango intercuartilico.

Confusion y sepsis Confusion sin sepsis Sepsis sin confusion

(n=47) (n=36) (n=36)

Leucocitos

x10) 15.5 (12.6-21.4)

9.25 (7.6-12.15) 13.75 (10.57-19.07)
FC (Ipm) 101 (89.75-112.75) 83 (72.5-92.75) 102 (89.25-111) 0.00

T* (°C) 37.9 (36.4-38.6) 36.1 (36-36.57) 38 (37-38.6) 0.00

FR (rpm) 25 (18.50-36) 16 (14-30) 26 (16.5-30) 0.15

En los pardmetros analiticos que reflejan la reaccion de fase aguda encontramos
diferencias en la PCR, el fibrindgeno y la transferrina (ademas de la albtimina ya
nombrada en el apartado de valores nutricionales) a favor de los grupos con pacientes

sépticos. Los resultados se presentan a continuacién con mediana y rango

intercuartilico.

Confusion y sepsis Confusion sin sepsis Sepsis sin confusion P

(n=47) (n=36) (n=36) valor
PCR (mg/L) 90 (78.75-184.25) 28 (8.4-68.8) 90 (79.32-181.75) 0.00
Fibrinégeno (mg/dl) 596 (521-769) 530.5 (439.25-650.5) 667.5 (538.5-768.25) 0.01
Plaquetas (x10 *) 163 (121-253) 201 (174.25-250.25) 158 (119.25-214) 0.10
C3 (mg/dl) 106.5 (83-130) 112 (78.5-127.5) 112 (80-127) 0.98
A-l-antitripsina 219 (184-253) 194 (165-257) 239 (208.5-281.5) 0.25
(mg/dl)
Transferrina (mg/dl) 162 (136-198.5) 189.5 (161.5-220) 175 (145-216) 0.00
Ferritina (ng/ml) 305 (197.5-473) 250 (123-701) 297 (172-643) 0.76

VSG (mm/h) 66 (41-95.25) 43 (25-71) 71 (56-94) 0.07
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Las diferencias en el resto de pardmetros analiticos evaluados se presenta a

continuacion con mediana y rango intercuartilico:

BUN (mg/dl)

Cr (mg/dl)

Na (mEq/L)

K (mEq/L)

Ca (mg/dl)

P (mg/dl)

Mg (mg/dl)

pH

HCO3 (mmol/L)

Protrombina (%)

Bilirrubina
(mg/dl)

GOT (U/L)

GPT (U/L)

GGT (U/L)

FA (U/L)

Vit. B12 (pg/ml)

Ac. Folico (ng/ml)

TSH (pU/ml)

Confusion y sepsis
(n=47)

36 (22-52)

1.3 (0.9-2.1)

137 (131-140)

4.1 (3.8-4.6)

8.5 (8.2-8.9)

3.2 (2.65-4.05)

1.8 (1.65-2.2)

7.42 (7.35-7.45)

223 (18.1-26.1)

88 (75-100)

1.4 (0.8-1.4)

38 (22.5-55)

26.5 (18-38)

52.5(21.75-86)

81.5 (56.25-99.25)

493 (352-1054)

4.6 (3.1-6.4)

1.06 (0.58-2.1)

Confusion sin sepsis
(n=36)

25 (15.5-52.25)

1(0.7-2.47)

136.5 (128.25-139)

4.3 (3.7-4.85)

8.75 (8.32-9.5)

3.45 (3.07-4.3)

1.9 (1.7-2.2)

7.41 (7.34-7.44)

24 (20.22-27.07)

100 (88-100)

1.4 (1-1.4)

36.5 (26-77.25)

31 (25-74)

43 (31-82)

99 (65-129)

545.5 (301.5-755)

4.8 (3.25-8.4)

1.33 (0.57-2.38)

Sepsis sin confusion
(n=36)

26.5 (17-49.25)

1.2 (0.9-1.72)

136 (133.25-138.75)

4.25 (3.7-4.65)

8.6 (8.3-9.1)

3.3(2.75-3.92)

2 (1.77-2.25)

7.42 (7.36-7.45)

23.4 (21.2-25.6)

90 (68.5-100)

1.4 (1.1-1.4)

29 (21.25-44.5)

28.5 (17.5-43.75)

53 (35.25-96)

76 (57-105)

415 (307-573)

7.15 (4.3-11.65)

1.24 (0.85-1.83)

valor

0.25

0.66

0.72

0.85

0.09

0.40

0.41

0.65

0.42

0.02

0.96

0.20

0.24

0.74

0.13

0.32

0.05

0.44
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En cuanto a los componentes del sindrome confusional, analizados el dia 1 y el dia 3, la

comparacion entre los dos grupos de pacientes con delirium fue la siguiente:

-Dia 1:

Confusion y sepsis (n=47) Confusion sin sepsis (n=36) P valor

14 (13-14) 14 (13.25-14)

Agitacion 27.7% 41.7% 0.18

Desorientacion 100% 100% -

Inatencion 100% 97.2% 0.43

Alucinaciones 4.3% 19.4% 0.03

Lenguaje incoherente 21.3% 19.4% 0.83

Pensamiento desorganizado 44.7% 61.1% 0.13

- Dia 3:

Confusion y sepsis (n=47) Confusion sin sepsis (n=36) P valor

15 (14-15) 14 (14-15)

Agitacion 18.2% 2.9% 0.03

Desorientacion 45.5% 62.9% 0.12

Inatencion 34.1% 40% 0.58

Alucinaciones 2.3% 2.9% 1.00

Lenguaje incoherente 6.8% 8.6% 1.00

Pensamiento desorganizado 20.5% 17.1% 0.70
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El grupo de confusos sépticos presentd un mayor porcentaje de pacientes con un nivel

de conciencia normal pero una mayor proporcion de pacientes agitados.

Hallamos una distribucion pareja en cuanto al subtipo de sindrome confusional
(hipoactivo o hiperactivo) en ambos grupos, clasificandose como hipoactivos el 42.6%

de los pacientes confusos sépticos y el 47.2% de los confusos no sépticos (p = 0.67).

Al alta hospitalaria o en el momento del fallecimiento el 68.1% de los pacientes
confusos y sépticos y el 58.3% de los pacientes confusos no sépticos presentaban una

recuperacion mental completa (p = 0.35).

La mediana de duracion del ingreso fue de 18.5 (9.25 —29.25) dias en el grupo de
confusos sépticos, 18 (13 —30.25) dias en el grupo de confusos sin sepsis y 14 (9 —25)

dias en el grupo sépticos no confusos (p = 0.41).
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2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

La mortalidad intrahospitalaria de nuestros pacientes confusos fue del 20.5% (1C95%

13.1% - 30.5%) ya que fallecieron 17 de los 83 pacientes. Esto supone una mortalidad

practicamente el doble que la de nuestro servicio de Medicina Interna General durante

los tltimos 3 afios 429/4399, mortalidad 9.7% (8.9% - 10.6%):

429

(10%)‘ |

Servicio M. |. Gral. Casos con SCA
(2013-2015)

B vivos

B Vivos B muertos

B muertos

(80%)

3.1. SUPERVIVENCIA SEGUN LOS GRUPOS

En el estudio de supervivencia a corto plazo no encontramos diferencias significativas

en cuanto a la mortalidad de los tres grupos estudiados: confusos sépticos, confusos sin

sepsis y sépticos no confusos fallecieron un 19.1%, 22.2% y 13.9% respectivamente.

Tabla de contingencia grupo * muerte hospital

muerte hospital

si no Total
grupo  sepsis y confusiébn  Recuento 9 38 47
% de grupo 19,1% 80,9% 100,0%
% de muerte hospital 40,9% 39,2% 39,5%
confusion Recuento 8 28 36
% de grupo 22,2% 77,8% 100,0%
% de muerte hospital 36,4% 28,9% 30,3%
sepsis Recuento 5 31 36
% de grupo 13,9% 86,1% 100,0%
% de muerte hospital 22,7% 32,0% 30,3%
Total Recuento 22 97 119
% de grupo 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 0.85; p = 0.653
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sepsis y confusion -

muerte hospital

Wsi
Ono p=0.653 13,89%
n=5
sepsis 7
86,11%
=31
confusion

80,85%

19,15%
n=9

En el estudio de supervivencia a largo plazo tampoco encontramos diferencias

significativas cuando comparamos los tres grupos entre si.

Funciones de supervivencia

104 grupo
1] |1 sepsis y confusion
1 confusion
p sepsis
| sepsis y confusion-
0.8 \ F Censurado
R | confusidn-censurado
g b MH sepsis -censurado
g —
0.6 it H—+
— ++ R + +
o
c
[
2 T
> .
5 0,44 Comparaciones globales
o
(3 Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,201 2 ,549
0,24 Breslow (Generalized
Wilcoxon) 1,514 2 ,469
Prueba de igualdad de distribuciones de supenvivencia para
diferentes niveles de grupo.
0,04
1 1 l 1 I ) 1
0,00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00 1200,00

tiempo (dias)
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Tampoco cuando analizamos los pacientes confusos frente a los pacientes sépticos no

confusos.
Funciones de supervivencia
104
\
I
“V +
V. l
0,8 L
£ \_L—;.H. R -
3 i L
: 0,67 b o 4
2 i
=
@
2
2 o4
5 04
o
=
wv
0,24
0,01
T T T T T T T
,00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00 1200,00

tiempo (dias)

3.2. SUPERVIVENCIA SEGUN LA EDAD

C

si

no

—t— si-censurado
t~ no-censurado

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,811 1 ,368
Breslow (Generalized 1,212 1 271
Wilcoxon)

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de c.

Cuando analizamos la mortalidad a corto plazo entre pacientes < 80 afios, respecto de

aquellos con una edad > 80 afios, encontramos que fallecian un 17.3% y un 21.1%

respectivamente, diferencias no significativas.

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total

EDAD80 <80 Recuento 14 67 81
% de EDADS8O 17,3% 82,7% 100,0%

% de muerte hospital 63,6% 69,1% 68,1%

=>80 Recuento 8 30 38

% de EDADS8O 21,1% 78,9% 100,0%

% de muerte hospital 36,4% 30,9% 31,9%

Total Recuento 22 97 119
% de EDADS8O 18,5% 81,5% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 0.24

; p=0.621
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muerte hospital

ms]

gno

=>80

edad

<807

p=0.621

17,28%
n=14

En cambio, en el estudio de supervivencia a largo plazo si encontramos que fallecieron

mas aquellos pacientes mayores de 80 afos, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p=0.036), RR 1.93 (1.05 — 3.53).

Funciones de supervivencia

o
o
1

Supervivencia acum
N
1

o
L*)
1

0,0

o
=)
1

T T T T
20000 40000 60000 800,00
tiempo (dias)

T
1000,00

T
1200,00

EDADS0
<80
=280
-+ <B0-censurado
- =>B0-censurado

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4,419 1 ,036
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 3,543 1 ,060

Prueba de igualdad de distribuciones de supenvivencia para

diferentes niveles de EDADB8O0.

Variables en la ecuacion

Wald

gl Sig.

Exp(B)

95,0% IC para Exp(B)

Inferior

Superior

EDAD8O

660 ,308

4,594

1 032

1,934

1,058

3,535
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Estas diferencias se mantuvieron también cuando analizamos s6lo aquellos pacientes

con sindrome confusional agudo al ingreso, ya fueran confusos sépticos o confusos sin

sepsis (p=0.048), RR 2.03 (1.01 — 4.10).

Funciones de supervivencia

14 o EDADSO
1] —I1<80
4 =580
H -+ <B0-censurado
0,84 U - =>80-censurado
1 Yy
£ .
3 1 ‘_‘1—«74- i
06
= L+
i
2 AR —ns Comparaciones globales
t 0,4
3 Chi-cuadrado gl Sig.
2 Log Rank (Mantel-Cox) 3,911 1 ,048
Breslow (Generalized
0,24 Wilcoxon) 2,818 1 ,093
Prueba de igualdad de distribuciones de supenivencia para
diferentes niveles de EDADS80.
0,0
T T T T T T T
0,00 20000 40000 60000 80000 100000 120000
tiempo (dias)
Variables en la ecuacion
95.0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
EDADB8O 712 357 3,969 1 ,046 2,038 1,012 4,104

3.3. SUPERVIVENCIA SEGUN EL SEXO

Cuando estudiamos la supervivencia tanto a corto como a largo plazo segln el sexo

incluyendo no encontramos diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad

entre hombres y mujeres.

Funciones de supervivencia

o = o
= E @
1 1 1

Supervivencia acum

o
]
I

0,0

T T T
600,00 800,00 1000,00

tiempo (dias)

T T
0,00 200,00 400,00

T
1200,00

SEXO
—ITTMUJER
~1VARON
-+ MUJER-censurado
+ VARON-censurado

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,420 1 ,120
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 1,400 1 ,237

Prueba de igualdad de distribuciones de supenivencia para

diferentes niveles de SEXO.
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Tampoco encontramos diferencias significativas en la supervivencia a largo plazo en
cuanto al sexo cuando incluimos solo aquellos pacientes confusos al ingreso (sépticos y
no sépticos), aunque como puede observarse en la grafica hay una tendencia a que

fallezcan antes los varones.

Funciones de supervivencia

104 SEXO
i T MUJER
L’ VARON
-+ MUJER-censurado
0.8 11 + VARON-censurado
i
- —— - +l
E S+ttt
3 Ty
§ 0.6- e b~
‘s
c
_; M L Comparaciones globales
>
E 049 Chi-cuadrado gl Sig.
3 Log Rank (Mantel-Cox) 2,303 1 129
o Breslow (Generalized
024 Wilcoxon) 1,424 1 ,233
Prueba de igualdad de distribuciones de supenivencia para
diferentes niveles de SEXO.
0,0
T T T T T T T
0,00 200,00 400,00 600,00 800,00 100000 120000

tiempo (dias)

3.4. SUPERVIVENCIA Y COMORBILIDAD

a) Supervivencia y diabetes.

Cuando analizamos la mortalidad a corto plazo segin la presencia o no de diabetes,
encontramos que fallecian un 20.3% y un 16.4% respectivamente en cada grupo de

pacientes, no siendo estas diferencias no estadisticamente significativas (p=0.752).

Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
diabetes  si Recuento 13 51 64
% de diabetes 20,3% 79, 7% 100,0%
% de muerte hospital 59,1% 52,6% 53,8%
no Recuento 9 46 55
% de diabetes 16,4% 83,6% 100,0%
% de muerte hospital 40,9% 47,4% 46,2%
Total Recuento 22 97 119
% de diabetes 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 0.100 ; p=0.752



RESULTADOS | 99

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de

mortalidad a largo plazo.

Funciones de supervivencia

104 diabetes
I —Isi
i 1no
U -+ si-censurado
0.8 1\_—* -  no-censurado
v
\ Sy
£ + h WA e A
3
H . 1—*&—4—»—;
R 0,6+ k
o | ST
] \
Q + H A
2 Comparaciones globales
>
044 " .
g Chi-cuadrado gl Sig.
3 Log Rank (Mantel-Cox) 2,401 1 121
(7] .
Breslow (Generalized
0,2 Wilcoxon) 1,564 1 211
Prueba de igualdad de distribuciones de supenivencia para
diferentes niveles de diabetes.
0,0
T T T T T T 1
0,00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00 1200,00

tiempo (dias)

b) Supervivencia e hipertension.

También analizamos la mortalidad a corto plazo segun la presencia o no de
hipertension arterial. Encontramos que fallecia un 17.0% y un 24.0% respectivamente
en cada grupo de pacientes, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p=0.611)

Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
hipertensién  si Recuento 16 78 94
% de hipertension 17,0% 83,0% 100,0%
% de muerte hospital 72,7% 80,4% 79,0%
no Recuento 6 19 25
% de hipertension 24,0% 76,0% 100,0%
% de muerte hospital 27,3% 19,6% 21,0%
Total Recuento 22 97 119
% de hipertension 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 0.259 ; p=0.611
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Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de

mortalidad a largo plazo segln fueran hipertensos o no.

Funciones de supervivencia

=

084 Ty
i
e o TR
3 +)
8 ke - W
064
g - e
c Py —
Q
2z
>
S04+
(-
3
"

o
%)
I

0,0

i
1no

T T T
0,00 200,00 400,00 600,00

tiempo (dias)

T T
1000,00 120000

c) Supervivencia y dislipemia.

hipertensidn

-+ si-censurado
= no-censurado

Comparaciones globales

Chi-cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

Breslow (Generalized
Wilcoxon)

,661
,605

416
,437

Analizamos la mortalidad a corto plazo segun la presencia o no de dislipemia, y

encontramos que fallecian un 16.7% y un 20.3% respectivamente en cada grupo de

pacientes, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.752)

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
dislipemia  si Recuento 10 50 60
% de dislipemia 16,7% 83,3% 100,0%
% de muerte hospital 45,5% 51,5% 50,4%
no Recuento 12 47 59
% de dislipemia 20,3% 79,7% 100,0%
% de muerte hospital 54,5% 48,5% 49,6%
Total Recuento 22 97 119
% de dislipemia 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-cuadrado 0.078 ; p=0.780
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En cambio si encontramos diferencias significativas en el estudio de mortalidad a largo
plazo, observandose una mayor supervivencia en aquellos pacientes con alteracion de

los lipidos (Log rank p=0.024), RR 1.95 (1.05 —3.63).

Funciones de supervivencia

1.0 dislipemia

i
‘L 1no
5 -+ si-censurado
| t~ no-censurado

|

£ Ly Lt

3 S o

o B [

5067 L T

H T

g [P

=

80.4 Comparaciones globales

3

@ Chi-cuadrado gl Sig.
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Variables en la ecuacion

95,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
DLP 671 316 4,491 1 034 1,956 1,052 3,636

d) Supervivenciay EPOC.

Cuando analizamos la mortalidad durante el ingreso segiin padecieran o no EPOC,
encontramos que fallecian un 34.8% y un 14.6% respectivamente, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p=0.036).

El riesgo de fallecer para los pacientes EPOC fue 3.12 veces mayor.
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Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
EPOC si Recuento 8 15 23
% de EPOC 34,8% 65,2% 100,0%
% de muerte hospital 36,4% 15,5% 19,3%
no Recuento 14 82 96
% de EPOC 14,6% 85,4% 100,0%
% de muerte hospital 63,6% 84,5% 80,7%
Total Recuento 22 97 119
% de EPOC 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.036
RR= 3.12 (1.12-8.73)

muerte hospital
Bsi

8no p=0.036 14,58%

EPOC

Si

También encontramos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de
mortalidad a largo plazo, observandose una mejor supervivencia en aquellos pacientes

sin EPOC (Log rank p=0.009), RR 2.17 (1.12 — 4.18).
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Funciones de supervivencia
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EPOC 75 335 5,360 1 021 2,171 1,126 4,186

Dados los resultados obtenidos quisimos realizar el mismo andlisis s6lo con aquellos

pacientes con sindrome confusional agudo.

En el estudio a corto plazo encontramos que fallecian el 43% de los pacientes EPOC y

confusos, mientras que los confusos no EPOC fallecieron un 14.9%, siendo estas

diferencias significativas.

El riesgo de fallecer de los pacientes confusos con EPOC es 4.43 veces mayor que sin

EPOC.

Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
EPOC si Recuento 7 9 16
% de EPOC 43,8% 56,3% 100,0%
% de muerte hospital 41,2% 13,6% 19,3%
no Recuento 10 57 67
% de EPOC 14,9% 85,1% 100,0%
% de muerte hospital 58,8% 86,4% 80,7%
Total Recuento 17 66 83
% de EPOC 20,5% 79,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.017
RR =4.43 (1.34—14.64)
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muerte hospital

msi
@no
p=0.017
no-
85,07%
n=57
(&)
o
o
11}
siT 56,25%
n=9

También, incluyendo sdlo pacientes confusos, encontramos diferencias significativas
en el estudio a largo plazo (Log rank p=0.035).
El riesgo de fallecer a largo plazo para los pacientes con EPOC es 2.19 veces mayor que

los no EPOC.

Funciones de supervivencia
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B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
EPOC ,785 382 4,218 1 ,040 2,192 1,036 4,637
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e) Supervivencia e insuficiencia renal crénica.

Cuando analizamos la mortalidad a corto plazo segin padecieran insuficiencia renal
crénica o no, encontramos que fallecia un 13.3% y un 19.4% respectivamente en cada

grupo de pacientes, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.735)

Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
insuf renal si Recuento 2 13 15
cronica % de insuf. renal crénica 13,3% 86,7% 100,0%
% de muerte hospital 9,1% 13,4% 12,6%
no Recuento 20 84 104
% de insuf. renal cronica 19,2% 80,8% 100,0%
% de muerte hospital 90,9% 86,6% 87,4%
Total Recuento 22 97 119
% de insuf. renal crénica 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.735

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de

mortalidad a largo plazo segtn padecieran insuficiencia renal cronica o no.

Funciones de supervivencia
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f) Supervivencia y cardiopatia isquémica.

Resultados similares encontramos cuando analizamos la mortalidad a corto plazo segin
estuvieran diagnosticados de cardiopatia isquémica o no al ingreso, donde vimos que
fallecian un 9.1% y un 20.6% respectivamente en cada grupo de pacientes, no siendo

estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.735)

Tabla de contingencia

muerte hospital
si no Total
cardiopatia  si Recuento 2 20 22
isquémica % de cardiopatia o .
isquémica 9,1% 90,9% 100,0%
% de muerte hospital 9,1% 20,6% 18,5%
no Recuento 20 77 97
% de cardiopatia
isquémica 20,6% 79,4% 100,0%
% de muerte hospital 90,9% 79,4% 81,5%
Total Recuento 22 97 119
% de cardiopatia o o
isquémica 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.360

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de
mortalidad a largo plazo segln padecieran cardiopatia isquémica o no, aunque si una
tendencia a la significacion (Log rank p=0.083), de forma que fallecian mas aquellos

diagnosticados de cardiopatia isquémica.

Funciones de supervivencia

cardiopatia isquémica

| —Isi
—‘ no

\ -+ si-censurado
WL[ t no-censurado
R,
+

o
@
|

o
o
1

£

3 +—+

s

S [

c

S b

2 L_._‘

E 0.4 Comparaciones globales

o

a Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3,010 1 ,083

0,2 .
’ Breslow (Generalized

Wilcoxon) 1,096 1 ,295

0,0

T T T T T T
0,00 20000 40000 60000 80000 100000 120000
tiempo (dias)



g) Supervivencia y arteriopatia periférica.

RESULTADOS 107

En el estudio de mortalidad a corto plazo seglin estuvieran diagnosticados de

arteriopatia o no, encontramos que fallecian un 36.4% y un 16.7% respectivamente, no

siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.119).

Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
arteriopatia  si Recuento 4 7 11
% de arteriopatia 36,4% 63,6% 100,0%
% de muerte hospital 18,2% 7,2% 9,2%
no Recuento 18 0 108
% de arteriopatia 16,7% 83,3% 100,0%
% de muerte hospital 81,8% 92,8% 90,8%
Total Recuento 22 97 119
% de arteriopatia 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.119

En cambio si encontramos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de

mortalidad a largo plazo, observando una mayor supervivencia en aquellos pacientes

que no estaban diagnosticados de arteriopatia periférica (Log rank p=0.012). RR 2.60
(1.20 - 5.62).

Funciones de supervivencia
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h) Supervivenciay ACV.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de mortalidad
a corto plazo segun los pacientes tuviesen un ACV previo o no. Encontramos que

fallecian un 20.8% y un 17.9% respectivamente en cada grupo (p=0.771).

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
ACV  si Recuento 5 19 24
% de ACV 20,8% 79,2% 100,0%
% de muerte hospital 22, 7% 19,6% 20,2%
no Recuento 17 78 95
% de ACV 17,9% 82,1% 100,0%
% de muerte hospital 77,3% 80,4% 79,8%
Total Recuento 22 97 119
% de ACV 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.771

De igual forma, en el estudio de mortalidad a largo plazo segun hubieran tenido un

ACV o no, tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas .
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1) Supervivencia y demencia.

Cuando analizamos la mortalidad a corto plazo segin la presencia o no de demencia,
encontramos que fallecian un 16.7% y un 18.7% respectivamente en cada grupo de

pacientes (p=1.000).

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
DEMENCIA si Recuento 2 10 12
% de DEMENCIA 16,7% 83,3% 100,0%
% de muerte hospital 9,1% 10,3% 10,1%
no Recuento 20 87 107
% de DEMENCIA 18,7% 81,3% 100,0%
% de muerte hospital 90,9% 89,7% 89,9%
Total Recuento 22 97 119
% de DEMENCIA 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=1.000

De igual forma, en el estudio de mortalidad a largo plazo segin tuvieran demencia o

no, tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Funciones de supervivencia
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Realizamos también el mismo analisis de supervivencia seguin tuvieran o no demencia
pero esta vez incluyendo sdlo a los pacientes confusos, siendo los resultados muy
similares. Fallecieron un 18.2% los que tenian demencia y un 20.8% los que no, siendo

estas diferencias no significativas (p=1.000).
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Tabla de contingencia DEMENCIA * muerte hospital
muerte hospital
si no Total
DEMENCIA  si Recuento 2 9 11
% de DEMENCIA 18,2% 81,8% 100,0%
% de muerte hospital 11,8% 13,6% 13,3%
no Recuento 15 57 72
% de DEMENCIA 20,8% 79,2% 100,0%
% de muerte hospital 88,2% 86,4% 86,7%
Total Recuento 17 66 83
% de DEMENCIA 20,5% 79,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

muerte hospital
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Estadistico exacto de Fisher: p=1.000
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En el estudio de mortalidad a largo plazo incluyendo solo los pacientes confusos

tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas.
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J) Supervivencia y neoplasia activa.

Cuando analizamos la mortalidad a corto plazo segin el diagndstico o no de neoplasia
activa, encontramos que fallecian un 36.8% y un 15.0% respectivamente, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p=0.036).

El riesgo de fallecer durante el ingreso de aquellos con una neoplasia activa fue 3.3

VECES mayor.

Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
neoplasia si Recuento 7 12 19
activa % de neoplasia activa 36,8% 63,2% 100,0%
% de muerte hospital 31,8% 12,4% 16,0%
no Recuento 15 85 100
% de neoplasia activa 15,0% 85,0% 100,0%
% de muerte hospital 68,2% 87,6% 84,0%
Total Recuento 22 97 119
% de neoplasia activa 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 3.709 ; p=0.047
RR= 3.30 (1.12-9.75)
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También encontramos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de

mortalidad a largo plazo, observandose una mayor supervivencia en aquellos pacientes

sin neoplasia (Log rank p<0.001), RR 3.56 (1.84 — 6.88).

Funciones de supervivencia
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Realizamos también el mismo analisis de supervivencia segin tuvieran una neoplasia

activa o no pero incluyendo s6lo a los confusos. Fallecian un 35.3% y un 16.7%

respectivamente en cada grupo de pacientes, no siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p=0.103).

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
neoplasia si Recuento 6 11 17
activa % de neoplasia activa 35,3% 64,7% 100,0%
% de muerte hospital 35,3% 16,7% 20,5%
no Recuento 11 55 66
% de neoplasia activa 16,7% 83,3% 100,0%
% de muerte hospital 64,7% 83,3% 79,5%
Total Recuento 17 66 83
% de neoplasia activa 20,5% 79,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.103
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En cambio, si observamos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de

mortalidad a largo plazo, con una mayor supervivencia en aquellos pacientes confusos

sin neoplasia activa frente a aquellos confusos con neoplasia activa (Log rank

p<0.001), RR 3.62 (1.75 — 7.48).
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k) Supervivencia y cirrosis.

Al estudiar la mortalidad a corto plazo segiin padecieran o no cirrosis encontramos que
fallecieron el 100% de los cirroticos (s6lo dos casos) y un 17.1% de los no cirroticos,

siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.033).

Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total

CIRROSIS  si Recuento 2 0 2
% de CIRROSIS 100,0% ,0% 100,0%

% de muerte hospital 9,1% ,0% 1,7%

no Recuento 20 97 117

% de CIRROSIS 17,1% 82,9% 100,0%

% de muerte hospital 90,9% 100,0% 98,3%

Total Recuento 22 97 119
% de CIRROSIS 18,5% 81,5% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.033

muerte hospital
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También observamos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de
mortalidad a largo plazo, donde fallecian mas los pacientes diagnosticados de cirrosis

(Log rank p=0.033).

Funciones de supervivencia
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1) Supervivencia y fibrilacion auricular.

Cuando analizamos la mortalidad a corto plazo segin tuvieran o no fibrilacion
auricular, encontramos que fallecian un 28.0% y un 16.0% respectivamente en cada

grupo de pacientes, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.244)

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
fibrilacion Si Recuento 7 18 25
auricular % de fibrilacién auricular 28,0% 72,0% 100,0%
% de muerte hospital 31,8% 18,6% 21,0%
no Recuento 15 79 94
% de fibrilacion auricular 16,0% 84,0% 100,0%
% de muerte hospital 68,2% 81,4% 79,0%
Total Recuento 22 97 119
% de fibrilacion auricular 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.244
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En el estudio de mortalidad a largo plazo segun tuvieran fibrilacion auricular o no,

tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Funciones de supervivencia
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m) Supervivencia e insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

En el estudio de mortalidad a corto plazo segtn el diagnostico o no de ICC,

encontramos que fallecia un 41.2% y un 14.7% respectivamente en cada grupo de

pacientes, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.016).

El padecer ICC confiere un riesgo de fallecer durante el ingreso 4.06 veces mayor que

no tener ICC.

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
ICC Si Recuento 7 10 17
% de ICC 41,2% 58,8% 100,0%
% de muerte hospital 31,8% 10,3% 14,3%
no Recuento 15 87 102
% de ICC 14,7% 85,3% 100,0%
% de muerte hospital 68,2% 89,7% 85,7%
Total Recuento 22 97 119
% de ICC 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.016

RR= 4.06 (1.33 -12.32)
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En el estudio de mortalidad a largo plazo seglin estuvieran diagnosticados de ICC o no,

no encontramos diferencias estadisticamente significativas con el Log rank (p=0.092)

pero si con el Breslow (p=0.036) debido a que, como vemos en la curva de

supervivencia, los pacientes fallecen sobretodo durante el ingreso y los primeros dias de

seguimiento.
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n) Supervivencia y habito tabaquico.

Cuando analizamos la mortalidad a corto plazo segtn fuesen fumadores o no,

encontramos que fallecian un 23.8% y un 15.6% respectivamente, no siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p=0.391).

Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
TABACO  si Recuento 10 32 42
% de TABACO 23,8% 76,2% 100,0%
% de muerte hospital 45,5% 33,0% 35,3%
no Recuento 12 65 77
% de TABACO 15,6% 84,4% 100,0%
% de muerte hospital 54,5% 67,0% 64,7%
Total Recuento 22 97 119
% de TABACO 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 0.735 ; p=0.391

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en el estudio de

mortalidad a largo plazo.

Funciones de supervivencia

Supervivencia acum

TABACO
—si

1no
-+ si-censurado
- no-censurado

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,433 ,119
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 1,910 167
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0) Supervivencia y consumo de alcohol.

En el estudio de mortalidad a corto plazo segliin existiera consumo de alcohol o no,
encontramos que fallecia un 12.0% y un 20.2% respectivamente, no siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p=1.000)

Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
ALCOHOL  si Recuento 3 22 25
% de ALCOHOL 12,0% 88,0% 100,0%
% de muerte hospital 13,6% 22,7% 21,0%
no Recuento 19 75 94
% de ALCOHOL 20,2% 79,8% 100,0%
% de muerte hospital 86,4% 77,3% 79,0%
Total Recuento 22 97 119
% de ALCOHOL 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.562

En el estudio de mortalidad a largo plazo seglin hubiera consumo activo de alcohol o

no, tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Funciones de supervivencia

ALCOHOL

s
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Comparaciones globales
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Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,025 ,874
Breslow (Generalized 1000 997
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3.5. SUPERVIVENCIA Y FARMACOS

En la siguiente tabla mostramos cuales eran los farmacos que tomaban los pacientes de

nuestro estudio, y la mortalidad que presentaron durante el ingreso.

FARMACO % pacientes | % mortalidad | p
Insulina 23.9 % 18.8 % 0.964
Antidiabéticos orales 37.0 % 18.2% 0.948
Estatinas 55.5% 19.7 % 0.704
IERAA* 65.5 % 17.9 % 0.835
Beta-bloqueantes 36.1 % 14 % 0.338
Anticoagulantes 22.7 % 259 % 0.257
Antiagregantes 50.4 % 20.0 % 0.668
Benzodiacepinas 38.7 % 17.4 % 0.807
Vesicare 20.3 % 25.0 % 0.370
Rivastigmina 2.5% 333 % 0.502
Neurolépticos 7.6 % 0 % 0.137
Antidepresivos 24.4 % 17.2 % 0.842
Anticonvulsivantes 18.5 % 13.6 % 0.516
Opiaceos 16.8 % 10 % 0.284

* Inhibidores del eje renina-angiotensina-aldosterona.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia a corto
plazo en relacion a la toma de cada uno de los fArmacos referidos en la historia clinica

del paciente.

a) Supervivencia y neurolépticos:

Debido al interés que tiene la toma de neurolépticos en el paciente anciano y en el
paciente confuso vamos a comentar el estudio de supervivencia tanto a corto como a

largo plazo en relacion a la toma de dicho farmaco.
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En el estudio de mortalidad a corto plazo encontramos que fallecian un 0.0% de los

pcientes que consumian neurolépticos y un 23.0% de los que no consumian

neurolépticos, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.193).

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
neurolépticos  si Recuento 0 9 9
% de neurolépticos ,0% 100,0% 100,0%
% de muerte hospital ,0% 13,6% 10,8%
no Recuento 17 57 74
% de neurolépticos 23,0% 77,0% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 86,4% 89,2%
Total Recuento 17 66 83
% de neurolépticos 20,5% 79,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.193

b) Supervivencia y numero de fAirmacos:

Quisimos analizar entonces, si existian diferencias significativas en la supervivencia
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entre aquellos pacientes que toman mas de 5 farmacos respecto a aquellos que toman 5

o menos farmacos. El 88.1 % de los pacientes tomaban mas de 5 farmacos, falleciendo

el 20.2% de los mismos, mientras que el resto de los pacientes, el 11.9%, tomaban 5 o

menos farmacos, falleciendo el 7.1%; no llegando a ser estas diferencias

estadisticamente significativas (p=0.463).

Tabla de contingencia

muerte

hospital

si

no

Total

> 5 farmacos  si Recuento
% de > 5 farmacos
% de muerte hospital

21
20,2%
95,5%

83
79,8%
86,5%

104
100,0%
88,1%

no Recuento
% de > 5 farmacos
% de muerte hospital

1
71%
4,5%

13
92,9%
13,5%

14
100,0%
11,%%

Total Recuento
% de > 5 farmacos
% de muerte hospital

22
18,6%
100,0%

96
81,4%
100,0%

118
100,0%
100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.463
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Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en el analisis a largo

plazo.
Funciones de supervivencia
1,0 1\[
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> 5 farmacos
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I 1no

-+ si-censurado

= no-censurado

Comparaciones globales

Wilcoxon)

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 844 1358
Breslow (Generalized 1711 191

c) Supervivencia y nimero de psicofirmacos:

A continuacidn nos centramos en la toma de psicofarmacos exclusivamente

(benzodiacepinas, neurolépticos, antidepresivos, anticonvulsivantes y opiaceos).

Con la totalidad de los pacientes no se observo asociacion entre el nimero de

psicofarmacos y muerte hospitalaria; sin embargo, analizando solo a los pacientes con

sindrome confusional si se halld una asociacion, de tal manera que aquellos que fallecen

toman menor cantidad de psicofarmacos.

psicofarmacos n°

p =0.049

no

muerte hospital
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Estadisticos

psicfarmnum

si N Validos 17
Perdidos 0
Mediana 00
Percentiles 25 .00
50 :00 Estadisticos de contraste?
75 1,50
no N Validos 66 _ farmnim | psicfarmnum
- U de Mann-Whitney 523,000 391,500
Perdidos 0 W de Wil
Mediana 1,00 7 e Vvilcoxon 2734,000 544,500
Percentiles 25 00 Sie. asintst. (bilatoral -431 -1,973
50 1.00 ig. asintot. (bilateral) ,666 ,049
75 2.00 a. Variable de agrupacion: muerte hospital

Esto podria explicarse porque el grupo de confusos sin sepsis tomaban mas farmacos de
este tipo, estando involucrados con frecuencia en la causa del sindrome confusional, por
lo que a priori son pacientes de menor gravedad que aquellos en los que el sindrome

confusional viene precipitado por una sepsis.

Rangos
57 Rango
7)) — grupo N promedio
(o) —_ P 0.030 psicfarmndm  sepsis y confusién 47 58,45
g confusion 36 71,26
E 4 sepsis 36 50,76
— Total 119
S
o
(&)
s Estadisticos de contraste®”
o psicfarmnim
o= Chi-cuadrado 7,045
gl 2
d T T T Sig. asintot. ,030
sepsis 'y confusion sepsis a. Prueba de Kruskal-Wallis

confusion b. Variable de agrupacion: grupo

2.6. SUPERVIVENCIA Y TEMPERATURA CORPORAL

Para el estudio de supervivencia seglin la presencia o no de fiebre (T* > 38°C)
realizamos el andlisis incluyendo solo aquellos pacientes con sepsis, ya fueran confusos
o sin sindrome confusional. El 56.6% de los pacientes sépticos tuvieron fiebre,
falleciendo el 8.5% de ellos, mientras que de el 43.4% que no tuvieron fiebre fallecieron

el 27.8%; siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.043).
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La ausencia de fiebre confirio un riesgo de fallecer durante el ingreso 4.13 veces mayor.

Tabla de contingencia FIEBRE * muerte hospital

muerte hospital

Si no Total
FIEBRE si Recuento 4 43 47
% de FIEBRE 8,5% 91,5% 100,0%
% de muerte hospital 28,6% 62,3% 56,6%
no Recuento 10 26 36
% de FIEBRE 27,8% 72,2% 100,0%
% de muerte hospital 71,4% 37, 7% 43,4%
Total Recuento 14 69 83
% de FIEBRE 16,9% 83,1% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 4.110; p=0.043
RR = 4.13 (1.17 - 14.49)

En la siguiente figura se representa el comportamiento de los pacientes segiin
presentaran o no fiebre, y segun pertenecieran al grupo de los sépticos confusos o al
grupo de sépticos no confusos. Encontramos que los pacientes sépticos fallecen mas en

ausencia de fiebre independientemente del estado cuadro confusional.

muerte hospital

msi
Ono
sepsis
100,00%
n=20

25,00%

sepsis y confusion-
75,00%

0,
85,19% =15

n=23

Si no
fiebre
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Cuando analizamos la T* como una variable cuantitativa continua e incluimos al total de
pacientes obtenemos una asociacion significativa de manera que aquellos que fallecen
tienen una menor temperatura corporal 36.40 ° C (36 — 37.30) vs 37.30 °C (36.02 —
38.5).

40,27 _
1 p=0.042
39,61
39,01
38 ’4 E Estadisticos de contraste?
o 3787 T
|_. ] —— U de Mann-Whitney 762,000
37,27 W de Wilcoxon 1015,000
36,61 z -2,037
. Sig. asintét. (bilateral) ,042
36,0 E a. Variable de agrupacién: muerte hospital
35,41 e
34,8 . :
Si no

muerte hospital

Si tinicamente analizamos a los sépticos no hallamos asociacion (p = 0.56), al igual que

si analizamos solo a los confusos (p = 0.610).

También encontramos diferencias estadisticamente significativas en el estudio a largo
plazo entre los pacientes sépticos segun tuvieran fiebre o no. De tal forma que tienen
una mayor supervivencia aquellos pacientes sépticos que presentaron fiebre durante su

ingreso, RR 0.35 (0.16 — 0.76).

Funciones de supervivencia

1,0 FIEBRE
‘-L__ s
) S ino
LHL—H -+ si-censurado
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&8 067 o
g - e St Comparaciones globale$
2 04+
30'4 Chi-cuadrado gl Sig.
@ Log Rank (Mantel-Cox) 7,854 1 ,005
02+ Breslow (Generalized
Wilcoxon) 9,118 1 ,003
0,04
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3.7. SUPERVIVENCIA Y FOCO DE LA INFECCION

Cuando realizamos el estudio de mortalidad a corto plazo segtn el lugar de la infeccion,
encontramos una mayor mortalidad en los pacientes con sepsis pulmonares y entéricas,
y menor en las cutdneas y urinarias, no llegando a ser estas diferencias estadisticamente

significativas (p=0.222).

Tabla de contingencia

muerte hospital
Si no Total

lugar de pulmon Recuento 9 26 35
infeccion % de lugar de infeccion 25,7% 74,3% 100,0%
% de muerte hospital 64,3% 34,2% 38,9%

genitourinario  Recuento 2 23 25

% de lugar de infeccion 8,0% 92,0% 100,0%

% de muerte hospital 14,3% 30,3% 27,8%

digestivo Recuento 2 8 10

% de lugar de infeccion 20,0% 80,0% 100,0%

% de muerte hospital 14,3% 10,5% 11,1%

piel Recuento 1 18 19

% de lugar de infeccion 5,3% 94, 7% 100,0%

% de muerte hospital 7.1% 23,7% 21,1%

otros Recuento 0 1 1

% de lugar de infeccion ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 1,3% 1,1%

Total Recuento 14 76 90
% de lugar de infeccion 15,6% 84,4% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 5.70; p=0.222

muerte hospital

mg|
o
no 5,26%
p=0.222 =1
piel 94,74%

c n=18
0 20,00%
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o digestivo 80,00%
9 2

= 8
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o n=2
T

h . H 1 -

i genitourinario 92,00%

> n=23
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n=9
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En cambio en el estudio a largo plazo si encontramos diferencias significativas en la
mortalidad segun el lugar de la infeccion, falleciendo mas aquellos con infecciones

pulmonares o digestivas.

Funciones de supervivencia

1,04 lugar de infeccién
{1 pulmon
genitourinario
digestivo
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o
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@ 047 Comparaciones globales
o
3 . .
« Chi-cuadrado gl Sig.

024 Log Rank (Mantel-Cox) 10,043 ,040

Breslow (Generalized 9579 048
Wilcoxon) ’ ’
0,0 Prueba de igualdad de distribuciones de supenivencia para

diferentes niveles de lugar de infeccion.
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También realizamos el estudio de mortalidad a corto y a largo plazo segun el resultado
del cultivo microbiologico sin que hallasemos diferencias. Tampoco las hubo entre

aquellos con cultivos positivos frente a aquellos con cultivos negativos.

3.8. SUPERVIVENCIA Y ESTADO DE NUTRICION

Cuando analizamos la mortalidad a corto plazo segun la valoracion nutricional subjetiva
(suma de la atrofia muscular de los miembros superiores, la atrofia muscular de los
miembros inferiores, la atrofia del miisculo temporal, la atrofia de la bola de Bichat y la
atrofia de la grasa subcutdnea); encontramos que el 40% tenian una valoracion
nutricional normal (0-2 puntos) y de estos fallecieron durante el ingreso el 7.1%; el
31.4% tenian una desnutricion moderada (3-4 puntos) y fallecieron durante el ingreso el
12.1%; y el 28.6% tenian una desnutricion intensa (5-10 puntos), falleciendo durante el
ingreso el 40%. Por tanto encontramos diferencias estadisticamente significativas entre
la valoracion nutricional subjetiva considerada en 3 categorias y la mortalidad a corto

plazo (p = 0.001).
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Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
wns3 0-2 Recuento 3 39 42
% de wns3 7.1% 92,9% 100,0%
% de muerte hospital 15,8% 45,3% 40,0%
3-4 Recuento 4 29 33
% de wns3 12,1% 87,% 100,0%
% de muerte hospital 21,1% 33,7% 31,4%
5-10 Recuento 12 18 30
% de ws3 40,0% 60,0% 100,0%
% de muerte hospital 63,2% 20,9%% 28,6%
Total Recuento 19 86 105
% de ms3 18,1% 81,9% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 13.906; p=0.001

muerte hospital

ms|
@no
p=0.001 40,00%
n=12
5-10- 60,00%
=18
12,12%
w n=4
4 3-4+
> 87,88%
=29
7,14%
=3
0-2-
92,86%
=39

A largo plazo, en el andlisis de supervivencia, observamos que los pacientes con

desnutricion intensa (5-10 puntos) tuvieron una mayor mortalidad (Log rank p < 0.001).
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Comparaciones globales
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Chi-cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

Breslow (Generalized
Wilcoxon)

15,614
15,066

,000
,000

Repetimos el estudio a corto plazo pero esta vez realizando un grupo conjunto con los

pacientes normonutridos y con desnutricion leve o moderada frente al grupo de

pacientes con desnutricion severa. Encontramos que durante el ingreso fallece el 40%

de los pacientes con desnutricion grave frente al 9.3% de los pacientes normonutridos o

con desnutricion leve-moderada, siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p<0.001).

El riesgo de fallecer de aquellos pacientes severamente desnutridos es 6.49 veces

mayor.

Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
wns5 0-4 Recuento 7 68 75
% de wns5 9,3% 90,7% 100,0%
% de muerte hospital 36,8% 79,1% 71,4%
5-10 Recuento 12 18 30
% de wnsb5 40,0% 60,0% 100,0%
% de muerte hospital 63,2% 20,9% 28,6%
Total Recuento 19 86 105
% de wns5 18,1% 81,9% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 11.607; p <0.001
RR=6.49 (IC 95% : 2.22 — 18.86)
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VNS

RESULTADOS
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En el analisis de mortalidad a largo plazo, observamos que los pacientes con

desnutricion intensa (5-10 puntos) también presentaban mayor mortalidad, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas, (Log rank p = 0.001). RR 3.71.

Funciones de supervivencia
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Realizamos también estos mismos estudios de supervivencia segun el estado de

nutricion pero incluyendo sélo a los pacientes con sindrome confusional.

Los resultados practicamente se mantuvieron igual.

Los pacientes con sindrome confusional agudo y desnutricion intensa fallecieron el 44%

durante el ingreso, frente al 13% de los confusos con desnutricion moderada, o el 11.1%

de los confusos normonutridos; siendo estas diferencias estadisticamente significativa

(p=0.008).

Tabla de contingencia

muerte hospital
Si no Total
wns3 0-2 Recuento 3 24 27
% de wns3 11,1% 88,9% 100,0%
% de muerte hospital 17,6% 41,4% 36,0%
34 Recuento 3 20 23
% de wns3 13,0% 87,0% 100,0%
% de muerte hospital 17,6% 34,5% 30,7%
5-10 Recuento 11 14 25
% de wns3 44,0% 56,0% 100,0%
% de muerte hospital 64,7% 24,1% 33,3%
Total Recuento 17 58 75
% de wns3 22,7% 77,3% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%
Chi cuadrado 9.763; p=0.008
muerte hospital
msi
Ono
44,00%
5-10- 56,00% =
n=14
13,04%
w n=3
€ 34
86,96%
n=20
11,1%
n=3
0-2-
88,89%
n=
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Tomando la puntuacion de la VNS como variable cuantitativa, el grupo de pacientes
confusos que fallecieron tuvo una mediana de 6 puntos (3 — 7), mientras que el grupo de

supervivientes tuvo una mediana de 3 puntos (1 —4.25); (p = 0.005).

p=0.005

VNS

N T

si no
muerte ingreso

En el estudio de mortalidad a largo plazo también encontramos que fallecian mas

aquellos pacientes confusos con desnutricion intensa. (Log rank, p =0.002).

Funciones de supervivencia
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Al igual que hicimos con el conjunto de todos los pacientes realizamos también el
estudio de supervivencia exclusivamente con los pacientes confusos y dividiéndolos en
dos categorias segun tuviesen desnutricion intensa (5-10 puntos) o estuviesen

normonutridos o con desnutricion moderada (0-4 puntos).
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El riesgo de fallecer durante el ingreso estando confuso y con desnutricion grave es 5.74

VECES mayor.

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
wns5 0-4 Recuento 6 44 50
% de wms5 12,0% 88,0% 100,0%
% de muerte hospital 35,3% 75,9% 66,7%
5-10 Recuento 11 14 25
% de wms5 44,0% 56,0% 100,0%
% de muerte hospital 64,7% 24,1% 33,3%
Total Recuento 17 58 75
% de wms5 22,7% 77,3% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 11.607; p=0.001
RR=5.74 (IC95% : 1.80 — 18.51)

muerte hospital
msi

Ono

5-101 56,00%
n=14

VNS

0-4-

En el estudio a largo plazo encontramos también diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de pacientes falleciendo mas aquellos confusos que
presentaban desnutricion intensa (Log rank, p =0.001). Los pacientes con una VNS > 5

tenian un riesgo 3.47 veces mayor de fallecer.
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Funciones de supervivencia
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3.9. SUPERVIVENCIA E INDICE DE CHARLSON

De forma general, a medida que aumenta la puntuacion del indice de Charlson, aumenta

la mortalidad.

Realizamos un primer estudio a corto plazo incluyendo todos los pacientes, cuyos

resultados se muestran a continuacion:
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Tabla de contingencia

muerte hospital
si no Totd

Chadson 0 Recuento 0 10 10
% de Charlson J0% 100,0% 100.0%

% de muerte hospitd ,0% 10, 3% 8.4%

1 Recuento 1 29 30
% de Charlson 3,3% 96, ™% 100.0%

% de muerte hospitd 4,5% 29 9% 25 2%

2 Recuento 5 19 24
% de Charlson 20,8% 79.2% 100.0%

% de muerte hospita 22, 7% 19,6% 20,2%

3 Recuento 6 14 20
% de Charlson 30,006 70,0% 100,0%

% de muerte hospita 27,3% 14,48% 16,8%

4 Recuento 5 12 17
% de Charlson 29,4% 70,6% 100.0%

% de muerte hospita 22,7% 12,4% 14.3%

5 Recuento 3 6 9
% de Charlson 33,3% 66, 7% 100.0%

% de muerte hospita 13,6% 6,2% 7.6%

6 Recuento 0 2 2
% de Charlson 0% 100,0% 100.0%

% de muerte hospita 0% 2.1% 1.7%

7 Recuento 1 4 5
% de Charlson 20,006 80,0% 100.0%

% de muerte hospitd 4,5% 4.1% 4.2%

8 Recuento 1 1 2
% de Charlson 50,006 50,0% 100.0%

% de muerte hospitd 4,5% 1,0% 1.7%

Tota Recuento 22 a7 19
% de Charlson 18,5% 81,5% 100.0%

% de muerte hospita 100,0% 100,0% 100.0%

Chi cuadrado 13.128 ; p=0.108
Correlacion de Spearman —0.277 ; p =0.002

Con objeto de simplificar la presentacion de los resultados se dividieron a los pacientes
en dos grupos; aquellos con un Charlson de 0-1 puntos y aquellos con 2 o mas puntos.
El riesgo de fallecer durante el ingreso para los pacientes con un Charlson > 2 fue 14.08

VECCS mayor.
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Tabla de contingencia CharlsonM1 * muerte hospital

muerte hospital

Si no Total
ChadsonM1  0-1 Recuento 1 39 40
% de CharlsonM1 2,5% 97,5% 100,0%
% de muerte hospital 4,5% 40,2% 33,6%
=>2 Recuento 21 58 79
% de CharlsonM1 26,6% 73,4% 100,0%
% de muerte hospital 95,5% 59,8% 66,4%
Total Recuento 22 97 119
% de CharlsonM1 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 8.684, p = 0.003
RR 14.08 (1.82 - 111.11)

muerte hospital
W si

Ono p=0.003
=>2"
73,42%
n=
o
n 2,50%
=
©
i
(&)
0-11
97,50%
n=39

En el analisis de supervivencia a largo plazo la asociacion entre Charlson y mortalidad

se mantuvo (Log rank = 0.007).
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Funciones de supervivencia
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El resto de los estudios los realizamos incluyendo sélo los pacientes confusos, siendo
los resultados similares:

Tabla de contingencia

muerte hospital
Si no Total

Chadson 0 Recuento 0 4 4
% de Charlson ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 6,1% 4,8%

1 Recuento 1 22 23
% de Charlson 4,3% 95,7% 100,0%

% de muerte hospital 5,9% 33,3% 27,7%

2 Recuento 3 14 17
% de Charlson 17,6% 82,4% 100,0%

% de muerte hospital 17,6% 21,2% 20,5%

3 Recuento 4 7 1
% de Charlson 36,4% 63,6% 100,0%

% de muerte hospital 23,5% 10,6% 13,3%

4 Recuento 5 6 1
% de Charlson 45,5% 54,5% 100,0%

% de muerte hospital 29,4% 9,1% 13,3%

5 Recuento 2 6 8
% de Charlson 25,0% 75,0% 100,0%

% de muerte hospital 11,8% 9,1% 9,6%

6 Recuento 0 2 2
% de Charlson ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 3,0% 2,4%

7 Recuento 1 4 5
% de Charlson 20,0% 80,0% 100,0%

% de muerte hospital 5,9% 6,1% 6,0%

8 Recuento 1 1 2
% de Charlson 50,0% 50,0% 100,0%

% de muerte hospital 5,9% 1,5% 2,4%

Total Recuento 17 66 83
% de Charlson 20,5% 79,5% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 12.392; p = 0.135, Correlacion de Spearman = 0.012
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En los pacientes confusos, la mediana de la puntuacion del Charlson fue de 4 (2.5 — 4.5)

en los que fallecieron y de 2 (1 —4) en los supervivientes (U-MannWhitney; p = 0.012).

8_ I
p=0.012
c 6
o
L
= 4
S
2-
N L
si no
muerte ingreso
Curva COR
1,04
0,8
50,4—
00 T T

T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates

AREA BAJO LA CURVA ROC DEL INDICE DE CHARLSON
0.702 ( 0.600 —0.804); p=0.003

Cuando dividimos a los pacientes en dos categorias; Charlson < 1 y Charlson > 1 la

asociacion se mantuvo significativa.

El riesgo de fallecer durante el ingreso para los confusos con un Charlson > 1 fue 10.41

VECES mayor.



Tabla de contingencia CharlsonM1 * muerte hospital

RESULTADOS

muerte hospital

Si no Total

ChadsonM1  0-1 Recuento 1 26 27
% de CharlsonM1 3, 7% 96,3% 100,0%

% de muerte hospital 5,9% 39,4% 32,5%

=>2 Recuento 16 40 56

% de CharlsonM1 28,6% 71,4% 100,0%

% de muerte hospital 94,1% 60,6% 67,5%

Total Recuento 17 66 83
% de CharlsonM1 20,5% 79,5% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 5.474, p=0.019

RR 10.41, (1.30 — 83.33)

muerte hospital

MW si
Ono

=>2-

Charlson

139

En el estudio a largo plazo fallecian mas aquellos con una mayor puntuacion del indice

de Charlson, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (Log rank, p =

0.009) .

En este caso, dividimos a los enfermos en dos grupos; puntuacion de 0-2 y puntuacion >

2 (Log rank, p=0.013).

El riesgo de fallecer estando confuso y con un Charlson > 2 fue 2.38 veces mayor.
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Funciones de supervivencia
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3.10. SUPERVIVENCIA Y PFEIFFER

El Pfeiffer se relaciona con la mortalidad a corto plazo dependiendo de si existe

demencia o no. Pese a que ambos grupos de pacientes tienen una mortalidad similar

(10% en confusos con demencia y 13.1% en confusos sin demencia) el tener un Pfeiffer

> 4 puntos se asocia de manera significativa unicamente en el grupo de confusos sin

demencia. El riesgo de fallecer durante el ingreso de aquellos confusos sin demencia

con un Pfeiffer > 4 es 16.9 veces mayor que aquellos con un Pfeiffer < 4.




Tabla de contingencia pfeiffer4 * muerte hospital®
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muerte hospital
si no Total
pfeiffer4 <=4 Recuento 0 3 3
% dentro de pfeifferd 0,0% | 100,0% | 100,0%
% dentro de muerte 0,0% 33,3% 30,0%
hospital
>4 Recuento 1 6 7
% dentro de pfeifferd 14,3% 85,7% | 100,0%
% dentro de muerte 100,0% 66,7% 70,0%
hospital
Total Recuento 1 9 10
% dentro de pfeifferd 10,0% 90,0% | 100,0%
% dentro de muerte 100,0% 100,0% 100,0%
hospital
a. DEMENCIA = si
Prueba exacta de Fisher, p=1.00
Tabla de contingencia pfeiffer4 * muerte hospital®
muerte hospital
Si no Total
pfeiffer4 <=4 Recuento 2 45 47
% dentro de pfeiffer4 4,3% 95,7% | 100,0%
% dentro de muerte 25,0% 84,9% 77,0%
hospital
>4 Recuento 6 8 14
% dentro de pfeiffer4 42,9% 57,1% | 100,0%
% dentro de muerte 75,0% 15,1% 23,0%
hospital
Total Recuento 8 53 61
% dentro de pfeifferd 13,1% 86,9% | 100,0%
% dentro de muerte 100,0% 100,0% 100,0%
hospital

a. DEMENCIA = no

Prueba exacta de Fisher, p =0.001
RR 16.9 (2.88 — 100)

Tomando el Pfeiffer como una variable cuantitativa continua, aquellos pacientes que

fallecen tienen una mediana de puntuacion mayor que aquellos que sobreviven: 8 (3 —

10) vs 2 (0 — 3); (p = 0.008).
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En el estudio a largo plazo, incluyendo también s6lo aquellos pacientes sin demencia,

encontramos asimismo diferencias estadisticamente significativas (Log rank, p=0.025).

El riesgo de fallecer de aquellos pacientes con un Pfeiffer > 4 es 2.79 veces mayor que

aquellos con Pfeiffer < 4.
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3.11. SUPERVIVENCIA Y FRAGILIDAD. LA ESCALA CSHA.

Hicimos un primer estudio de mortalidad a corto plazo segtn el grado de fragilidad
medido con la escala CSHA.
No encontramos diferencias significativas cuando estudiamos al conjunto de los

pacientes (confusos no sépticos, confusos sépticos y sépticos no confusos).

Tabla de contingencia

muerte hospital
Si no Total

FRAILTY  well Recuento 0 3 3
SCALE % de FRAILTY SCALE ,0% 100,0% 100,0%
% de muerte hospital ,0% 3,1% 2,5%

well, with treated disease  Recuento 4 30 34

% de FRAILTY SCALE 11,8% 88,2% 100,0%

% de muerte hospital 18,2% 30,9% 28,6%

apparently winerable Recuento 7 22 29

% de FRAILTY SCALE 24,1% 75,%% 100,0%

% de muerte hospital 31,8% 22,7% 24,4%

mildly frail Recuento 4 16 20

% de FRAILTY SCALE 20,0% 80,0% 100,0%

% de muerte hospital 18,2% 16,5% 16,8%

moderately frail Recuento 7 24 31

% de FRAILTY SCALE 22,6% 77,4% 100,0%

% de muerte hospital 31,8% 24,7% 26,1%

severely frail Recuento 0 2 2

% de FRAILTY SCALE ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 2,1% 1,7%

Total Recuento 22 97 119
% de FRAILTY SCALE 18,5% 81,5% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 3.143; p=0.678

Tampoco encontramos diferencias significativas en el estudio de la mortalidad a corto

plazo cuando incluimos sélo a los pacientes confusos.

143
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Tabla de contingencia

muerte hospital
si no Total

FRAILTY  well Recuento 0 1 1
SCALE % de FRAILTY SCALE ,0% 100,0% 100,0%
% de muerte hospital ,0% 1,5% 1,2%

well, with treated disease = Recuento 3 19 22

% de FRAILTY SCALE 13,6% 86,4% 100,0%

% de muerte hospital 17,6% 28,8% 26,5%

apparently winerable Recuento 5 12 17

% de FRAILTY SCALE 29,4% 70,6% 100,0%

% de muerte hospital 29,4% 18,2% 20,5%

mildly frail Recuento 3 10 13

% de FRAILTY SCALE 23,1% 76,9% 100,0%

% de muerte hospital 17,6% 15,2% 15,7%

moderately frail Recuento 6 22 28

% de FRAILTY SCALE 21,4% 78,6% 100,0%

% de muerte hospital 35,3% 33,3% 33,7%

severely frail Recuento 0 2 2

% de FRAILTY SCALE ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 3,0% 2,4%

Total Recuento 17 66 83
% de FRAILTY SCALE 20,5% 79,5% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 2.307; p=0.805
Cuando analizamos la mortalidad a largo plazo entre los distintos grupos de pacientes
segun la escala de fragilidad, tampoco encontramos diferencias estadisticamente

significativas (Log rank p=0.353).

Agrupando a los pacientes en dos categorias (no fragiles y fragiles) tampoco

encontramos diferencias significativas en la mortalidad ni a corto ni a largo plazo.

Tabla de contingencia chsa34 * muerte hospital

muerte hospital

si no Total
chsa34 1-3no fragil  Recuento 4 33 37
% de chsa34 10,8% 89,2% 100,0%
% de muerte hospital 18,2% 34,0% 31,1%
4-7 fragil Recuento 18 64 82
% de chsa34 22,0% 78,0% 100,0%
% de muerte hospital 81,8% 66,0% 68,9%
Total Recuento 22 97 119
% de chsa34 18,5% 81,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 1.426; p=0.232
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Tampoco hubo diferencias cuando solo analizamos al subgrupo de pacientes con

sindrome confusional agudo.

Tabla de contingencia chsa34 * muerte hospital

muerte hospital

Si no Total
chsa34  1-3nofragil Recuento 3 20 23
% de chsa34 13,0% 87,0% 100,0%
% de muerte hospital 17,6% 30,3% 27,7%
4-7 fragil Recuento 14 46 60
% de chsa34 23,3% 76,7% 100,0%
% de muerte hospital 82,4% 69,7% 72,3%
Total Recuento 17 66 83
% de chsa34 20,5% 79,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.375
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3.12. SUPERVIVENCIA Y DEPENDENCIA. EL TEST DE BARTHEL.

La supervivencia seglin el grado de dependencia al ingreso la estudiamos segln la

escala de Barthel, no hallando asociacion significativa.

Tabla de contingencia

muerte hospital
si no Total

Barthel 0 Recuento 0 1 1
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 1,1% 1,0%

20 Recuento 0 1 1
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 1,1% 1,0%

25 Recuento 0 2 2
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 2,3% 2,0%

30 Recuento 0 1 1
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 1,1% 1,0%

35 Recuento 1 3 4
% de Barthel 25,0% 75,0% 100,0%

% de muerte hospital 7,1% 3,4% 3,9%

40 Recuento 0 2 2
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 2,3% 2,0%

45 Recuento 0 2 2
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 2,3% 2,0%

50 Recuento 1 2 3
% de Barthel 33,3% 66,7% 100,0%

% de muerte hospital 7,1% 2,3% 2,9%

55 Recuento 0 3 3
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 3,4% 2,9%

60 Recuento 1 0 1
% de Barthel 100,0% ,0% 100,0%

% de muerte hospital 7,1% ,0% 1,0%

65 Recuento 0 2 2
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 2,3% 2,0%

70 Recuento 1 0 1
% de Barthel 100,0% ,0% 100,0%

% de muerte hospital 7,1% ,0% 1,0%

75 Recuento 0 3 3
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 3,4% 2,9%

80 Recuento 0 2 2
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 2,3% 2,0%

85 Recuento 0 2 2
% de Barthel ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 2,3% 2,0%

90 Recuento 2 10 12
% de Barthel 16,7% 83,3% 100,0%

% de muerte hospital 14,3% 11,4% 11,8%

95 Recuento 3 16 19
% de Barthel 15,8% 84,2% 100,0%

% de muerte hospital 21,4% 18,2% 18,6%

100 Recuento 5 36 41
% de Barthel 12,2% 87,8% 100,0%

% de muerte hospital 35,7% 40,9% 40,2%

Total Recuento 14 88 102
% de Barthel 13,7% 86,3% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 15.479; p=0.561
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3.13. SUPERVIVENCIA Y DANO CEREBRAL.

Estudiamos la mortalidad a corto plazo segiin hubiera o no dafio cerebral al ingreso
(antecedentes de Alzheimer, Parkinson o ACV) y encontramos que fallecen el 20.0%
frente al 17.6% respectivamente de cada grupo, no siendo estas diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
dafo cerebral  si Recuento 9 36 45
% de dario cerebral 20,0% 80,0% 100,0%
% de muerte hospital 42,9%% 39,1% 39,8%
no Recuento 12 56 68
% de dario cerebral 17,6% 82,4% 100,0%
% de muerte hospital 57,1% 60,9% 60,2%
Total Recuento 21 92 113
% de dafio cerebral 18,6% 81,4% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 0.005; p=0.946

A largo plazo tampoco hubo asociacion significativa:
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Repetimos el estudio, esta vez incluyendo sélo a los pacientes confusos encontrando
que fallecen el 22.2% y el 19.0% respectivamente de cada grupo, tampoco siendo estas

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla de contingencia

muerte hospital

si no Total
dafo cerebral  si Recuento 8 28 36
% de dario cerebral 22,2% 77,8% 100,0%
% de muerte hospital 50,0% 45,2% 46,2%
no Recuento 8 34 42
% de dafio cerebral 19,0% 81,0% 100,0%
% de muerte hospital 50,0% 54,8% 53,8%
Total Recuento 16 62 78
% de dafio cerebral 20,5% 79,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 0.0046; p =0.948

3.14. SUPERVIVENCIA Y ATROFIA CEREBRAL

En el analisis de mortalidad a corto plazo segun el grado de atrofia cerebral (medida con
los indices cerebrales mencionados) no encontramos tampoco diferencias

significativas.

También analizamos la relacion entre mortalidad y numero de infartos cerebrales y
tamafio de los infartos; encontrando que aquellos pacientes con infartos mas grandes
fallecian mas (p = 0.046).

Estadisticos

muerte hospital RadialtempD | Radialtempl Evans Bifrontal | Cellamedia | Cortatrophy
Si 12 12 12 12 12 12
10 10 10 10 10 10

Mediana 3,8750 4,6650 ,3050 ,3700 ,2500 ,1700
Percentiles 25 3,0425 3,1775 ,2800 ,3250 ,2300 ,1000

50 3,8750 4,6650 ,3050 ,3700 ,2500 ,1700

75 5,0450 5,7650 3375 ,3800 2950 2375

no 64 64 64 64 64 64
33 33 33 33 33 33

Mediana 4,4300 4,4550 ,2900 ,3600 ,2600 ,1600
Percentiles 25 3,4250 3,1750 ,2600 ,3300 ,2200 ,1300

50 4,4300 4,4550 ,2900 ,3600 ,2600 ,1600

75 5.,4800 5.8900 3175 ,3900 ,2800 1875

Estadisticos de contraste?

indice radial Infartosta

Radialtempl temporal Evans Bifrontal Cellamedia | Cortatrophy | Infartosnim mafo
U de Mann-Whitney 372,000 331,500 300,500 371,000 381,500 344,000 300,000 282,000
W de Wilcoxon 2452,000 409,500 | 2380,500 | 2451,000 2461,500 2424,000 2380,000 | 2362,000
z =171 -, 748 -1,193 -,186 -,036 -,572 -1,643 -1,992
Sig. asintdt. (bilateral) ,864 ,454 ,233 ,853 ,971 ,568 ,100 ,046

a. Variable de agrupacion: muerte hospital
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En cuanto a la mortalidad a largo plazo de los pacientes con sindrome confusional
agudo, el tamafio de los infartos cerebrales también se asoci6 con una mayor
mortalidad. Dividimos a los pacientes en aquellos con infartos > 20 mm y en aquellos

con infarto < 20 mm obteniendo la siguiente curva de supervivencia:

Funciones de supervivencia

104 tamarioinfarto20
L <20
| 120
"-L -+ <20-censurado
0,8
L';Tm +
£ Mt
§ ‘LH%——F—H-H'
« 064
‘s
c
Q
2
>
5044 Comparaciones globales
o | .
3 Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 22,777 1 ,000
0,2 N
t Breslow (Generalized
Wilcoxon) 21,756 1 ,000
Prueba de igualdad de distribuciones de supenvivencia para
0,0 diferentes niveles de tamarioinfarto20.
0,60 200],00 400|,00 eool.oo aool,oo 1006.00 1202),00
tiempo
Variables en la ecuacién
95,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. ExpB) Inferior Superior
Paso1 tamanoinfarto20 2,530 ,678 13,935 1 ,000 12,552 3,325 47,381

3.15. SUPERVIVENCIA Y OTRAS VARIABLES ASOCIADAS

Distintos parametros analiticos se relacionaron con la mortalidad hospitalaria.
Aquellos pacientes que fallecieron tenian unos valores de transferrina, pH y

protrombina mas bajos y unos valores de ferritina mas altos.
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Estadisticos

muerte hospital pH transfe | ferritina Prb
si 22 20 20 22
0 2 2 0
Mediana 7,3750 | 154,00 | 360,00 84,50
Percentiles 25 7,2375 124,75 | 253,75 55,50
50 7,3750 | 154,00 | 360,00 84,50
75 7,4325 176,00 | 885,50 93,25
no 90 86 87 97
7 11 10 0
Mediana 7,4200 | 181,50 | 247,00 95,00
Percentiles 25 7,3700 149,00 167,00 78,50
50 7,4200 | 181,50 | 247,00 95,00
75 7,4500 | 212,00 | 458,00 | 100,00

Estadisticos de contraste?
transfe ferritina Prb pH

U de Mann-Whitney 553,500 589,500 769,000 599,000
W de Wilcoxon 763,500 | 4417,500 | 1022,000 852,000
z -2,475 -2,242 -2,098 -2,869
Sig. asintét. (bilateral) ,013 ,025 ,036 ,004

a. Variable de agrupacioén: muerte hospital

Estos resultados se repiten analizando unicamente los pacientes confusos:

Estadisticos

muerte hospital pH transfe ferritina Prb
si N Vilidos 17 16 16 17
Perdidos 0 1 1 0
Mediana 7,3500 | 153,50 360,00 85,00
Percentiles 25 7,2300 124,75 253,75 54,00
50 7,3500 | 153,50 360,00 85,00
75 7,4050 | 176,00 | 1012,25 95,50
no N Vilidos 62 59 60 66
Perdidos 4 7 6 0
Mediana 7,4200 | 181,00 240,00 97,00
Percentiles 25 7,3700 | 149,00 167,50 82,50
50 7,4200 | 181,00 240,00 97.00
75 7,4500 | 211,00 374,00 | 100,00

Estadisticos de contraste?
transfe ferritina Prb pH

U de Mann-Whitney 300,500 303,000 385,000 260,500

W de Wilcoxon 436,500 | 2133,000 538,000 413,500

z -2,218 -2,255 -2,058 -3,186

Sig. asintot. (bilateral) ,027 ,024 ,040 ,001

a. Variable de agrupacién: muerte hospital
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En el grupo de pacientes confusos sin sepsis se analizaron los diferentes

desencadenantes encontrados con la mortalidad a corto plazo. Hallamos que la retencién

de pCO?2 y las alteraciones hidroelectroliticas les conferian mayor gravedad a los

pacientes y por tanto se asociaron a una mayor mortalidad intrahospitalaria.

Tabla de contingencia FACTORES * muerte hospital

3.16. COMPONENTES DEL SCA' Y MORTALIDAD

Quisimos comprobar que, efectivamente, los componentes del SCA y su variacion en el

tiempo se relacionan directamente con la mortalidad.

3.16.1. NIVEL DE CONCIENCIA (ESCALA DE GLASGOW)

Valoramos el nivel de conciencia segln la escala de Glasgow el primer dia de ingreso

muerte hospital
si no Total

FACTORES deterioro cognitivo Recuento 1 6 7
% de FACTORES 14,3% 85,7% 100,0%

% de muerte hospital 9,1% 12,2% 11,7%

farmacos psicotropos Recuento 3 25 28
% de FACTORES 10,7% 89,3% 100,0%

% de muerte hospital 27,3% 51,0% 46,7%

alt. Recuento 3 13 16
electrolitica/metabdlica o, de FACTORES 18,8% 81,3% 100,0%
% de muerte hospital 27.3% 26.5% 26,7%

abstinencia farmacos Recuento 0 2 2
% de FACTORES ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 4,1% 3,3%

idioma Recuento 0 1 1
% de FACTORES ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 2,0% 1,7%

déficit sensorial Recuento 0 1 1
% de FACTORES ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 2,0% 1,7%

pCO2 Recuento 4 1 5
% de FACTORES 80,0% 20,0% 100,0%

% de muerte hospital 36,4% 2,0% 8,3%

Total Recuento 1 49 60
% de FACTORES 18,3% 81,7% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 14.761; p=0.022

sin que encontrasemos asociacion con la mortalidad a corto plazo (p= 0.465).
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muerte hospital
si no Total

GCS 9 Recuento 1 1 2
% de GCS 50,0% 50,0% 100,0%

% de muerte hospital 5,9% 1,5% 2,4%

10 Recuento 0 1 1
% de GCS ,0% 100,0% 100,0%

% de muerte hospital ,0% 1,5% 1,2%

11 Recuento 2 2 4
% de GCS 50,0% 50,0% 100,0%

% de muerte hospital 11,8% 3,0% 4,8%

12 Recuento 1 5 6
% de GCS 16,7% 83,3% 100,0%

% de muerte hospital 5,9% 7,6% 7.2%

13 Recuento 3 7 10
% de GCS 30,0% 70,0% 100,0%

% de muerte hospital 17,6% 10,6% 12,0%

14 Recuento 10 50 60
% de GCS 16,7% 83,3% 100,0%

% de muerte hospital 58,8% 75,8% 72,3%

Total Recuento 17 66 83
% de GCS 20,5% 79,5% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

10

Vs

GLASGOW DIA

muerte hospital

msi
@no

Chi cuadrado 4.614 ; p=0.465

14+

134

114

10

16,67%
n=10

30,00%
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Sin embargo, el GCS al tercer dia de ingreso si se asocié de manera significativa con la
mortalidad a corto plazo, de manera que fallecian durante el ingreso el 100% de los

pacientes con un GCS =9 y solo el 2.6% de los pacientes con un GCS = 15 (p=0.003).

Tabla de contingencia Glasgow3 * muerte hospital

muerte hospital
Si no Total

Glasgow3 9 Recuento 1 0 1
% de Glasgow3 100,0% ,0% 100,0%

% de muerte hospital 7,7% ,0% 1,3%

11 Recuento 1 1 2

% de Glasgow3 50,0% 50,0% 100,0%

% de muerte hospital 7,7% 1,5% 2,5%

13 Recuento 2 3 5

% de Glasgow3 40,0% 60,0% 100,0%

% de muerte hospital 15,4% 4,5% 6,3%

14 Recuento 8 24 32

% de Glasgow3 25,0% 75,0% 100,0%

% de muerte hospital 61,5% 36,4% 40,5%

15 Recuento 1 38 39

% de Glasgow3 2,6% 97,4% 100,0%

% de muerte hospital 7,7% 57,6% 49,4%

Total Recuento 13 66 79
% de Glasgow3 16,5% 83,5% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi Cuadrado : 15.904 ; p=0.003

Correlacion de Spearman: p<0.001

muerte hospital
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151
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Repetimos el estudio agrupando a los pacientes segun el GCS el tercer dia de ingreso
fuera =15 o < 15. Encontramos también diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, con una mayor mortalidad en aquellos pacientes con un Glasgow
menor de 15 (p=0.003).

El riesgo de fallecer durante el ingreso para aquellos pacientes con un GCS < 15 el dia

tres de ingreso fue 16.39 veces mayor que aquellos con un GCS = 15.

Tabla de contingencia glasgow315 * muerte hospital

muerte hospital
si no Total
glasgow315 GCS =15 Recuento 1 38 39
% dentro de 2,6% 97.4% 100,0%
glasgow3 15
% dentro de muerte 7.7% 57.6% 49,4%
hospital
GCS < 15 Recuento 12 28 40
% dentro de 30,0% 70,0% | 100,0%
glasgow3 15
% dentro de muerte 92,3% 42.4% 50,6%
hospital
Total Recuento 13 66 79
% dentro de 16,5% 83,5% 100,0%
glasgow3 15
% dentro de muerte 100,0% 100,0% 100,0%
hospital

Chi Cuadrado : 8.908; p=0.003
RR=16.39 (2-125)

En el estudio de supervivencia a largo plazo encontramos también una asociacion

estadisticamente significativas entre los distintos valores del indice de Glasgow el dia

tres de ingreso y la mortalidad (p = 0.001).

Funciones de supervivencia

10 Glasgow3
1 M9
M

13

+ 14
+ 4 A 15

o
™
1

-+ 11-censurado
-+ 13-censurado
14-censurado

e
H { 15-censurado
-

H

o
»
1

Supervivencia acum
b
1

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 18,532 4 ,001

Breslow (Generalized
Wilcoxon)

o
]
I

18,811 4 ,001

0,04

1 1 T 1 1 T 1
0,00 20000 400,00 600,00 80000 100000 120000
tiempo (dias)
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En el estudio de mortalidad a largo plazo encontramos también que fallecian mas

aquellos pacientes con un Glasgow menor de 15, siendo las diferencias entre los dos

grupos estadisticamente significativas (Log rank p=0.006).

El riesgo de fallecer durante el seguimiento fue 2.9 veces mayor en aquellos pacientes

con un GCS < 15 el tercer dia del ingreso.

Funciones de supervivencia

0,671

Supervivencia acum

0,24

0,0

——

T
.00 200,00

T T
400,00 600,00

T T T
800,00 1000,00 1200,00

glasgow315
GCS = 15
CCs <15
—— 0-censurado
t 1-censurado

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

Breslow (Generalized
Wilcoxon)

7,675
8,205

1
1

,006
,004

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de glasgow315.

tiempo
Variables en la ecuacion
95.,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
glasgow3 15 1,068 404 6,997 1 008 2,908 1,319 6,415

Realizamos también un analisis de la mortalidad, tanto a corto como a largo plazo,

segun el Glasgow mejorase o no el tercer dia respecto al primero. Encontramos

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, de forma que morian el

30.3% de aquellos pacientes con un Glasgow que se mantuviese por debajo de 15 o

incluso empeorase, frente a un 6.5% de mortalidad en aquellos pacientes en los que el

Glasgow mejorase (p = 0.012).

El riesgo de fallecer durante el ingreso si el GCS no mejora el tercer dia es 6.25 veces

mayor.
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Tabla de contingencia

muerte hospital
Si no Total

varglasgow2  mejora Recuento 3 43 46
% de varglasgow?2 6,5% 93,5% 100,0%

% de muerte hospital 23,1% 65,2% 58,2%

igual pero <150 empeora  Recuento 10 23 33

% de varglasgow?2 30,3% 69,7% 100,0%

% de muerte hospital 76,9% 34,8% 41,8%

Total Recuento 13 66 79
% de varglasgow?2 16,5% 83,5% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi Cuadrado : 6.269 ; p=0.012
RR =6.25 (1.55-25.0)

muerte hospital

msi
@no
igual pero <15 o0 empeora-
=
o
o
0
<
-l
o
Z
1) mejorar
(&)
<
<
>

En el estudio de mortalidad a largo plazo encontramos también que fallecian mas
aquellos pacientes en quienes el Glasgow se mantenia igual o empeoraba, frente a
aquellos en los que el Glasgow mejoraba, siendo las diferencias entre los dos grupos
estadisticamente significativas (Log rank p=0.025).

En este caso, el riesgo de fallecer a largo plazo era 2.62 veces mayor en aquellos

pacientes sin mejoria del GCS el dia tres de ingreso.
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Funciones de supervivencia

104 - varglasgow2
| 1 |1 mejora
L igual pero <15 o
empeora
+  mejora-censurado
4 . igual pero <150
empeora-censurado

_f

=

™
1
+

Supervivencia acum
:
T
+
T
1

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,016 1 ,025
0,24 Breslow (Generalized
Wilcoxon)

6,587 1 ,010

0,0

T T T T T T T
0,00 20000 40000 60000 80000 100000 120000
tiempo (dias)

Variables en la ecuacion

95,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. ExpB) Inferior Superior
varglasgow2 ,816 ,375 4,746 1 ,029 2,262 1,085 4,714

A continuacion intentamos analizar que variables clinicas se asociaron a una mejor
recuperacion del GCS al tercer dia. En este caso la edad, la T* corporal, la fragilidad, la

VNS vy el Pfeiffer tuvieron una asociacion significativa.

Estadisticos de contraste®

FRAILTY
EDAD 1 SOFA SCALE albumina VNS Pfeifier Barthel Charlson IL6
U de Mann-Whitney 547,000 446,000 692,500 538,500 647,000 394,500 254,000 446,500 703,500 723,000
W de Wilcoxon 1628,000 | 1007,000 | 1220,500 1619,500 | 1143,000 | 1255500 | 1157,000 881,500 [ 1784,500 | 1284,000
z -2,110 -3,126 -,288 -2,280 -214 -2,5% -4,069 -1,355 -,562 -,200
Sig. asintét. (bilateral) ,035 ,002 773 ,023 ,831 ,009 ,000 175 ,574 ,842

a. Variable de agrupacion: varglasgow?2

3.16.2. AGITACION PSICOMOTRIZ

La presencia de agitacion psicomotriz al ingreso no se asocid con una mayor

mortalidad a corto plazo:
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Tabla de contingencia Agitacionl * muerte hospital

muerte hospital
si no Total
Agitacionl  si Recuento 7 21 28
% dentro de Agitacionl 25,0% 75,0% | 100,0%
% dentro de muerte 41,2% 31,8% 33,7%
hospital
no Recuento 10 45 55
% dentro de Agitacionl 18,2% 81,8% | 100,0%
% dentro de muerte 58,8% 68,2% 66,3%
hospital
Total Recuento 17 66 83
% dentro de Agitacionl 20,5% 79.,5% 100,0%
% dentro de muerte 100,0% 100,0% 100,0%
hospital

Chi cuadrado 0.530 ; p=0.472

Al analizar la mortalidad durante el ingreso segiin mejorara o empeorara la agitacion
psicomotriz el dia tres, no encontramos asociacion estadisticamente significativa entre
los dos grupos a pesar de que el 33% de los pacientes que no presentaron mejoria en
este parametro fallecieron frente al 14.3% que si presentaron mejoria o nunca tuvieron

agitacion (p=0.162).

Tabla de contingencia varagita2 * muerte hospital

muerte hospital

si no Total
varagita2  no-no o mejora Recuento 10 60 70
% de varagita2 14,3% 85,7% 100,0%
% de muerte hospital 76,9% 90,9% 88,6%
sigue mal o empeora  Recuento 3 6 9
% de varagita2 33,3% 66,7% 100,0%
% de muerte hospital 23,1% 9,1% 11,4%
Total Recuento 13 66 79
% de varagita2 16,5% 83,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.162
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muerte hospital

msi

Ono

sigue mal o empeora-

7

AGITACION

7

VARIACION

no-no o mejora-

66,67%
n=6

85,71%
n=60

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en el analisis de

mortalidad a largo plazo.

Funciones de supervivencia

varagita2

|1 no-no o mejora
I sigue mal o empeora
+ no-no o mejora-
censurado

. sigue mal o empeora-
censurado

Wilcoxon)

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,295 ,255
Breslow (Generalized 2,376 123
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3.16.3. ORIENTACION

Todos los pacientes confusos presentaban desorientacion el primer dia de ingreso, por
tanto, no se pudo establecer asociacion entre desorientacion inicial y mortalidad.

En cuanto a la mortalidad segun la orientacién mejorara o no el tercer dia, encontramos
que fallecian un 2.7% de los pacientes que se orientaban frente a un 28.6% de los
pacientes que seguian desorientados, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p=0.005).

El riesgo de fallecer de los pacientes que persisten desorientados el tercer dia es 14.49

veces mayor.

Tabla de contingencia

muerte hospital
Si no Total

varorient  no-si (mejora) Recuento 1 36 37
% de varorient 2, 7% 97,3% 100,0%

% de muerte hospital 7,7% 54,5% 46,8%

no-no (sigue mal)  Recuento 12 30 42

% de varorient 28,6% 71,4% 100,0%

% de muerte hospital 92,3% 45,5% 53,2%

Total Recuento 13 66 79
% de varorient 16,5% 83,5% 100,0%

% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-cuadrado 7.786; p= 0.005
RR= 1449 (1.77-111.1)

muerte hospital
msi

Ono

no-no (sigue mal)-
71,43%
n=30
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También encontramos una asociacion estadisticamente significativa en la mortalidad a
largo plazo, de manera que aquellos pacientes atn desorientados al tercer dia de ingreso

presentaban un riesgo de fallecer 2.54 veces mayor (Log rank p=0.016).

Funciones de supervivencia

1,04 . varorient
11 |1 no-si (mejora)

L no-no (sigue mal)
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censurado
. no-no (sigue mal)-
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4 ks

|

o
o
1

o
=
1
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:
i
I
4
4

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,751 1 ,016
Breslow (Generalized
Wilcoxon)

o
[X)
I

6,648 1 ,010

0,0

T T T T T T
0,00 20000 400,00 60000 800,00 100000 120000
tiempo (dias)

Variables en la ecuaciéon

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

varorient ,935 ,404 5,356 1 ,021 2,547 1,154 5,623

A continuacion intentamos analizar que variables clinicas se asociaron a una mejor
recuperacion de la orientacion el tercer dia. En este caso la edad, la fragilidad, la

VNS, el Pfeiffer y el Barthel se asociaron con la mejoria de la orientacion.

Estadisticos de contraste®

FRAILTY
EDAD 1S SOFA SCALE albdmina VNS Pfeifier Barthel Charlson IL6
U de Mann-Whitney 548,500 487,500 714,500 467,500 615,000 410,500 279,000 402,000 690,500 672,000
W de Wilcoxon 1251,500 | 1390,500 | 1380,500 1170,500 | 1210,000 971,500 909,000 [ 1032000 | 1393500 | 1575,000
z -2,248 -2,857 -,243 -3,163 -,706 -2,523 -3,981 -2,032 -,866 -,853
Sig. asintét. (bilateral) ,025 ,004 ,808 ,002 ,480 ,012 ,000 ,042 ,386 ,394

a. Variable de agrupacion: varorient

3.16.4. ATENCION

Con el nivel de atencion el dia uno ocurri6 algo similar que con la orientacion y es que
el 98.5% de los pacientes presentaban dificultades para mantener la atencion y por tanto

no se pudo hallar una asociacién con la mortalidad.
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Al analizar la mortalidad durante el ingreso segln la atenciéon mejorara o no al tercer
dia, encontramos que fallecian un 8.0% de los pacientes que habian mejorado o seguian
bien frente a un 31.0% de los pacientes que no habian mejorado, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p=0.012).

El riesgo de fallecer a corto plazo era 5.18 veces mayor en caso de no mejorar la

atencion.
Tabla de contingencia
muerte hospital

Si no Total
varaten2  sigue bien o mejora  Recuento 4 46 50
% de varaten2 8,0% 92,0% 100,0%
% de muerte hospital 30,8% 69,7% 63,3%
no mejora Recuento 9 20 29
% de varaten2 31,0% 69,0% 100,0%
% de muerte hospital 69,2% 30,3% 36,7%
Total Recuento 13 66 79
% de varaten2 16,5% 83,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.012
RR = 5.18 (18.9-1.42)

muerte hospital
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En el analisis de mortalidad a largo plazo también fallecian mas aquellos pacientes que
no mejoraba la atencion, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (Log
rank p=0.004).

El riesgo de fallecer a largo plazo era 2.83 veces mayor en caso de no mejorar la

atencion.
Funciones de supervivencia
104 varaten2
1] |1 sigue bien o mejora
‘[ no mejora
L + sigue bien o mejora-
| TP censurado
089 | +  no mejora-censurado
b e e e
5 L [
g 05 .
o
- +
2
2 04
s Chi-cuadrado gl Sig.
a Log Rank (Mantel-Cox) 8,137 1 ,004
i Breslow (Generalized
02 Wilcoxon) 9,435 1 ,002
0,0
T T T T T T T
0,00 20000 40000 60000 80000 100000  1200,00
tiempo (dias)
Variables en la ecuacion
95,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
varaten2 1,040 ,381 7,453 1 ,006 2,830 1,341 5,973

La VNS, la fragilidad, la T* y el Pfeiffer se asociaron con una mejor recuperacion de la

s 7
atencion.
Estadisticos de contraste?
FRAILTY
EDAD T SOFA SCALE albimina VNS Pfeiffer Barthel Charlson IL6

U de Mann-Whitney 560,000 510,000 655,000 482,500 587,000 381,000 169,500 372,000 659,000 704,500

W de Wilcoxon 1835,000 945,000 1880,000 1757,500 965,000 1462,000 1297,500 672,000 1934,000 1139,500

z -1,681 -2,197 -,333 -2,565 -,534 -2,361 4,714 -1,929 -,684 -,063

Sig. asintét. (bilateral) ,093 ,028 ,739 ,010 ,593 ,018 ,000 ,054 ,494 ,950

a. Variable de agrupacion: varaten2

3.16.5. PENSAMIENTO

El pensamiento presente el dia uno no se asoci6 con la mortalidad:



RESULTADOS 165

Tabla de contingencia

muerte hospital
si no Total
Pensamientol organizado Recuento 7 33 40
% dentro de 17,5% 82,5% | 100,0%
Pensamientol
% dentro de muerte 41,2% 50,0% 48,2%
hospital
desorganizado Recuento 10 33 43
% dentro de 23,3% 76,7% 100,0%
Pensamientol
% dentro de muerte 58,8% 50,0% 51,8%
hospital
Total Recuento 17 66 83
% dentro de 20,5% 79,5% | 100,0%
Pensamientol
% dentro de muerte 100,0% | 100,0% | 100,0%
hospital

Chi cuadrado 0.142 , p=0.706

Al analizar la mortalidad durante el ingreso segin mejorara o no la estructura del
pensamiento, no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los dos

grupos (p=0.114), aunque existe una ligera tendencia.

Tabla de contingencia

muerte hospital

Si no Total
varpen2  bien Recuento 8 56 64
% de varpen2 12,5% 87,5% 100,0%
% de muerte hospital 61,5% 84,8% 81,0%
no mejora  Recuento 5 10 15
% de varpen2 33,3% 66,7% 100,0%
% de muerte hospital 38,5% 15,2% 19,0%
Total Recuento 13 66 79
% de varpen2 16,5% 83,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.114

En cambio, al realizar el analisis de mortalidad a largo plazo vimos que los pacientes
con un pensamiento desorganizado al tercer dia de ingreso fallecian més de manera
estadisticamente significativa (p=0.037).

El riesgo de fallecer fue 2.24 veces mayor en aquellos pacientes con pensamiento ain

desorganizado el tercer dia del ingreso.
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Funciones de supervivencia
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024 Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4,360 1 ,037
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0,0 Wilcoxon) 3,963 1 047
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tiempo (dias)

Variables en la ecuacion

95,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
varpen2 ,810 402 4,051 1 044 2,247 1,021 4,943

3.16.6. LENGUAIJE

El lenguaje presente el primer dia, ya fuese coherente o incoherente, no se relaciond con

la mortalidad a corto plazo

Tabla de contingencia

muerte hospital
si no Total
Lenguajel coherente Recuento 13 53 66
% dentro de Lenguajel 19,7% 80,3% 100,0%
% dentro de muerte 76,5% 80,3% 79,5%
hospital
incoherente  Recuento 4 13 17
% dentro de Lenguajel 23,5% 76,5% 100,0%
% dentro de muerte 23,5% 19,7% 20,5%
hospital
Total Recuento 17 66 83
% dentro de Lenguajel 20,5% 79,5% 100,0%
% dentro de muerte 100,0% 100,0% 100,0%
hospital

Chi cuadrado 0.000, p = 0.990
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Tampoco la mejoria en el lenguaje entre el primer y tercer dia se asoci6 con la
mortalidad hospitalaria (chi cuadrado 1.899; p = 0.594) ni con la mortalidad durante el
seguimiento (LogRank 1.470; p =0.689).

3.16.7. ALUCINACIONES

La presencia de clinica alucinatoria el primer dia de ingreso no se asocidé a una mayor

mortalidad.

Tabla de contingencia

muerte hospital
si no Total
Alucinacionesl  si Recuento 2 7 9
% dentro de 22,2% 77.8% 100,0%
Alucinaciones1
% dentro de muerte 11,8% 10,6% 10,8%
hospital
no Recuento 15 59 74
% dentro de 20,3% 79.7% 100,0%
Alucinaciones1
% dentro de muerte 88,2% 89,4% 89,2%
hospital
Total Recuento 17 66 83
% dentro de 20,5% 79,5% | 100,0%
Alucinaciones1
% dentro de muerte 100,0% 100,0% 100,0%
hospital

Chi cuadrado 0.000, p=1.000

Tampoco la desaparicion de las alucinaciones al tercer dia influy6 en la mortalidad

hospitalaria (chi cuadrado 2.829, p = 0.243).

En el analisis de mortalidad a largo plazo, los pacientes que nunca tuvieron
alucinaciones y aquellos con una resolucion de las mismas al tercer dia, tuvieron una

tendencia a fallecer menos.
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Funciones de supervivencia
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3.16.8. GLASGOW - ORIENTACION - ATENCION

Dado que los componentes del SCA que maés se asociaron con la mortalidad fueron la
orientacion, el nivel de conciencia y la atencion realizamos también un estudio uniendo
estas tres variables y valoramos la mortalidad segiin mejorasen los tres o si alguno no
llega a mejorar. Encontramos que si mejoraban los tres componentes la mortalidad era
de 2.7%, mientras que si al menos uno no mejoraba la mortalidad ascendia al 28.6%
siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.005).

El riesgo de fallecer durante el ingreso si al menos uno de los tres componentes

mencionados no mejoraba el tercer dia era 14.5 veces mayor.

Tabla de contingencia varglorat2lostresmejoran * muerte hospital

muerte hospital
Si no Total
varglorat2lostresmejoran los tres mejoran Recuento 1 36 37
% de o o
varglorat2lostresmejoran 27% 97,3% 100,0%
% de muerte hospital 7,7% 54,5% 46,8%
alguno no mejora  Recuento 12 30 42
% de o o
varglorat2lostresmejoran 28,6% 71,4% 100,0%
% de muerte hospital 92,3% 45,5% 53,2%
Total Recuento 13 66 79
% de o o
varglorat2lostresmejoran 16,5% 83,5% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi — cuadrado: 7.786 ; p=0.005
RR = 14.5(1.77-111)
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Lo mismo ocurri6 en el estudio de mortalidad a largo plazo de forma que los pacientes
fallecian mas si alguno de estos tres componentes no mejoraba frente en compracion
con el grupo de pacientes que mejoraban los tres, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (Log rank p=0.016).

El riesgo de fallecer a largo plazo era 2.54 veces mayor si alguno de los componentes

no habia mejorado al tercer dia de ingreso.

Funciones de supervivencia
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0,00 20000 40000 60000 80000 100000 120000
tiempo (dias)

Variables en la ecuacion

95,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. ExpB) Inferior Superior
varglorat2lostresmejoran ,935 ,404 5,35 1 ,021 2,547 1,154 5,623

3.17. SUPERVIVENCIA Y RECUPERACION MENTAL

Pasamos a analizar si hubo o no una recuperacion mental y su asociacion con la
mortalidad.

Se llevo a cabo un anélisis inicial con los 83 pacientes diagnosticados de sindrome
confusional agudo para posteriormente hacer un segundo analisis diferenciando sépticos

de no sépticos.
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a) Pacientes confusos (sépticos y no sépticos):

En el estudio de mortalidad a corto plazo segln la recuperacion mental encontramos que
fallecen mas aquellos que persisten confusos (50.0% frente a 3.8%), siento estas
diferencias estadisticamente significativas (p<<0.001).

El riesgo de fallecer si el paciente no alcanza la recuperacion mental durante el ingreso

es 25.6 veces mayor.

Tabla de contingencia recuperacion mental * muerte hospital

muerte hospital
si no Total
recuperacion si Recuento 2 51 53
mental % de recuperacion o
mental 3,8% 96,2% 100,0%
% de muerte hospital 11,8% 77,3% 63,9%
no Recuento 15 15 30
o L
rf]’e‘:farlecu"e'ac'on 50,0% 50,0% | 100,0%
% de muerte hospital 88,2% 22,7% 36,1%
Total Recuento 17 66 83
0 d e
rf]’enfarlewpe’ac'o” 20,5% 79,5% | 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 22.376 ; p<0.001
RR= 25.6 (5.2 - 125)

muerte hospital
[ K]l
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ntal
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-

recuperacion me
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Como vemos en el siguiente grafico de sectores, la mortalidad es independiente de si la

confusiodn esta producida por una sepsis o por otra causa.
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En el estudio a largo plazo entre pacientes confusos que tuvieron o no recuperacion

mental, encontramos que morian mas aquellos que no recuperaban, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas. (Log rank p<0.001).

El riesgo de fallecer si el paciente no alcanza la recuperacion mental es 4.57 veces

mayor que aquellos que si alcanzan la recuperacion mental.
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recuperacion 1,521 ,365 17,353 1 ,000 4,576 2,237 9,360
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Si bien no encontramos diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes
confusos frente a los no confusos quisimos estudiar la superviencia de los pacientes

confusos (sépticos y no sépticos) que no alcanzaron la recuperacion comparandola con

los no confusos (sépticos).

El resultado fue que aquellos pacientes inicialmente confusos, da igual la causa, que no

alcanzaron la recuperacion mental fallecen més que los pacientes sépticos no confusos

(p = 0.006):
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Comparaciones globales

Sin embargo, la mortalidad de los enfermos confusos que alcanzan la recuperacion

mental es similar a la de los enfermos sépticos no confusos:
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b) Pacientes confusos sépticos.

En el estudio de mortalidad durante el ingreso en el subgrupo de pacientes sépticos
confusos (n=47), encontramos que también fallecen mas aquellos que no alcanzan la
recuperacion mental (46.7% frente a 6.3%), siento estas diferencias estadisticamente
significativas (p=0.002).

El riesgo de fallecer durante el ingreso de los enfermos sépticos y confusos que no

alcanzan la recuperacion mental es 13.15 veces mayor que aquellos que si se recuperan.

Tabla de contingencia recuperacion mental * muerte hospital

muerte hospital
si no Total
recuperacion si Recuento 2 30 32
mental % de recuperacion )
mental 6,3% 93,8% 100,0%
% de muerte hospital 22,2% 78,9% 68,1%
no Recuento 7 8 15
o .
n/;’e‘:farlecu”e'ac'°” 46,7% 53,3% | 100,0%
% de muerte hospital 77,8% 21,1% 31,9%
Total Recuento 9 38 47
% d -
rﬁ’enfarlewpe'ac'o” 19,1% 80.9% | 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

a. grupo = sepsis y confusion

Estadistico exacto de Fisher: p=0.002
RR= 13.15 (2.27 - 76.92)

A largo plazo observamos también que fallecian més aquellos pacientes sin
recuperacion mental, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.003).
El riesgo de fallecer a largo plazo de los pacientes confusos sépticos sin recuperacion

mental fue 4.11 veces mayor que aquellos con recuperacion mental.
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grupo = sepsis y confusion

Funciones de supervivencia
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B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
recuperacion 1,415 ,506 7,820 ,005 4,117 1,527 11,098

c) Pacientes confusos sin sepsis.

Cuando estudiamos el subgrupo de pacientes confusos sin sepsis (n = 36) encontramos

también que durante el ingreso fallecian mas aquellos que no tenian recuperacion

mental respecto a los que si (53.3% frente al 0%), siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p<0.001).

Tabla de contingencia recuperacion mental * muerte hospital

muerte hospital
si no Total
recuperacion si Recuento 0 21 21
mental ° i6
:1) e‘:ﬁearlewpem'on 0% | 1000% | 1000%
% de muerte hospital ,0% 75,0% 58,3%
no Recuento 8 7 15
% de recuperacion
mental 53,3% 46,7% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 25,0% 41,7%
Total Recuento 8 28 36
% de recuperacion
mental 22,2% 77,8% 100,0%
% de muerte hospital 100,0% 100,0% 100,0%

a. grupo = confusion

Estadistico exacto de Fisher: p<0.001

RR 2.14 (1.24 - 3.68)
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A largo plazo también fallecian mas aquellos pacientes sin recuperacion mental respecto
de aquellos que si se recuperaban, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0.001).

El riesgo de fallecer de los pacientes con un sindrome confusional debido a otra causa
diferente de la sepsis que no alcanzan la recuperacion mental es 8.65 veces mayor que

aquellos que si se recuperan.

grupo = confusion sin sepsis
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A continuacidn se llevo a cabo un andlisis de regresion logistica con objeto de estudiar
la recuperacion mental y los componentes del SCA que mas se asociaron con la
mortalidad (conciencia, atencion, orientacion al tercer dia). La recuperacion mental es la
unica variable que entra en la ecuacion (p < 0.01, RR 18 [3.72 — 93.82]) y por tanto se
mantiene como variable independiente de mortalidad a corto plazo tras ajustar por los

componentes de SCA mas relevantes:
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Variables que no estan en la ecuacién

Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables recuperacion(1) 18,840 1 ,000
0 varglasgow2(1) 7,905 1 ,005
varorient(1) 9,575 1 ,002
varaten2(1) 7,084 1 ,008
varpen2(1) 3,836 1 ,050
Estadisticos globales 20,591 5 ,001
Variables en la ecuacion
1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. ExpB) Inferior Superior
Paso  recuperacion(1) 2,929 ,823 12,665 1 ,000 18,700 3,727 93,822
1 Constante ,310 ,397 ,610 1 ,435 1,364
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: recuperacion.
Variables que no estan en la ecuacién
Puntuacion gl Sig.
Paso  Variables varglasgow2(1) ,067 1 , 795
1 varorient(1) ,387 1 ,534
varaten2(1) ,312 1 ,576
varpen2(1) 1,161 1 ,281
Estadisticos globales 2,008 4 , 734
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4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RECUPERACION MENTAL

Hemos visto la asociacion estrecha existente entre la recuperacion mental del sindrome
confusional y la mortalidad, tanto a corto como a largo plazo, siendo el factor
pronostico mas importante. Por ello a continuacion estudiamos que variables se asocian

a una mayor o mejor recuperacion mental.

4.1. SEPSIS Y RECUPERACION MENTAL

Analizamos si la sepsis influye en la recuperacion mental de los pacientes confusos.

El 68.1% de los pacientes con sepsis alcanzaron la recuperacion mental frente al 58.3%

de los pacientes sin sepsis (p = 0.359).

Tabla de contingencia s * recuperacion mental

recuperacion mental
si no Total
S si Recuento 32 15 47
% dentro de s 68,1% 31,9% 100,0%
% dentro de 60,4% 50,0% 56,6%
recuperacion mental
no Recuento 21 15 36
% dentro de s 58,3% 41,7% 100,0%
% dentro de 39,6% 50,0% 43.4%
recuperacion mental
Total Recuento 53 30 83
% dentro de s 63,9% 36,1% 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% | 100,0%
recuperacion mental

Chi cuadrado 0.840; p = 0.359

4.2. EDAD Y RECUPERACION MENTAL

Dividimos a nuestros pacientes segun su edad fuera mayor o igual a 80 afnos y no
encontramos diferencias significativas en cuanto a la edad y la recuperacion mental

durante el ingreso (p=0.631).
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Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
EDAD80 <80 Recuento 38 20 58
% de EDAD80 65,5% 34,5% 100,0%
0, d 1A
r{‘]’enfarlec“pe'ac'on 71,7% 66,7% 69,9%
=>80 Recuento 15 10 25
% de EDAD80 60,0% 40,0% 100,0%
o .
r{‘]’e‘:]farlec“pe'ac'O” 28,3% 33,3% 30,1%
Total Recuento 53 30 83
% de EDADS80 63,9% 36,1% 100,0%
% de recuperacion
mental 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 0.230; p = 0.631

4.3. SEXO Y RECUPERACION MENTAL

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto al género y la

recuperacion mental durante el ingreso (p=0.359).

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
SEXO MUJER Recuento 27 15 42
% de SEXO 64,3% 35,7% 100,0%
0, d 1A
n/f: ol et 50,9% 50,0% 50,6%
VARON Recuento 26 15 41
% de SEXO 63,4% 36,6% 100,0%
0, d 1A
r{:enfaﬁecupe’ac'on 49,1% 50,0% 49,4%
Total Recuento 53 30 83
% de SEXO 63,9% 36,1% 100,0%
% de recuperacion
mental 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p=0.359
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4.4. COMORBILIDAD Y RECUPERACION MENTAL

a) Diabetes mellitus y recuperacion mental

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre padecer diabetes o no

y recuperacion mental a corto plazo, 67% frente a un 60% respectivamente, (p=0.634).

b) HTA y recuperacion mental

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas entre padecer HTA o
no y recuperacion mental a corto plazo, 67.2% frente a un 50% respectivamente,

(p=0.320).

c) Dislipemia y recuperacion mental

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre padecer dislipemia o
no y recuperacion mental a corto plazo, 58.5% frente a un 69% respectivamente.

(p=0.442).

d) EPOC y recuperacion mental

En el caso de los pacientes diagnosticados de EPOC, aunque rigurosamente no
encontramos diferencias estadisticamente significativas si hubo una tendencia. E1 43.8%
de los pacientes EPOC alcanzaron la recuperacion mental frente al 68.7% de los no

EPOC (p=0.064).

e) Insuficiencia renal cronica y recuperacion mental.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre padecer insuficiencia
renal cronica o no y recuperacion mental a corto plazo, 76.8% frente a un 61.4%

respectivamente (p=0.359).

f) Cardiopatia isquémica y recuperacion mental

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre padecer cardiopatia
isquémica o no y recuperacion mental a corto plazo, 69.2% frente a un 62.9%

respectivamente (p=0.359).
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g) Arteriopatia y recuperacion mental.

En cuanto a padecer o no arteriopatia al ingreso, tampoco se relaciond de forma
estadisticamente significativa con la recuperaciéon mental durante el mismo, 71.4%

frente a un 63.2% respectivamente (p=1.000).

h) ACV y recuperacion mental

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre haber padecido un
ACV o no y recuperacion mental a corto plazo, 72.2% frente a un 61.5%

respectivamente. (p=0.577).

1) Demencia y recuperacion mental

En cuanto a padecer demencia o no y recuperacion mental a corto plazo, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas, 45.5% frente a un 66.7%

respectivamente (p=0.193).

j) Neoplasia activa y recuperacion mental.

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas entre padecer una
neoplasia o no y recuperacion mental a corto plazo, 52.9% frente a un 66.7%

respectivamente. (p=0.273).

4.5. INDICE DE CHARLSON Y RECUPERACION MENTAL

La comorbilidad global de cada paciente medida por el Charlson no se asocié tampoco
con la recuperacion mental. Se recuperaron el 68.2% de los paciente con una puntuacion

entre 0 y 2 y el 59% de los pacientes con > 3 puntos.
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Tabla de contingencia charlsonM2 * recuperacion mental

recuperacion mental
si no Total
charlsonM2  0-2 Recuento 30 14 44
% dentro de charlsonM2 68,2% 31,8% 100,0%
% dentro de 56,6% 46,7% 53,0%
recuperacion mental
=>3 Recuento 23 16 39
% dentro de charlsonM2 59,0% 41,0% 100,0%
% dentro de 43,4% 53,3% 47.,0%
recuperacion mental
Total Recuento 53 30 83
% dentro de charlsonM2 63,9% 36,1% 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% | 100,0%
recuperacion mental

Chi cuadrado 0.759; p = 0.384

4.6. FARMACOS Y RECUPERACION MENTAL

La toma previa de fArmacos convencionales (insulina, antidiabéticos orales, estatinas, b-
bloqueantes, antihipertensivos, antiagregantes y anticoagulantes) no influy6 en la
recuperacion mental. El nimero total de fArmacos de este tipo consumidos tampoco
influye en la recuperacion mental (p = 0.842).

Tampoco la exposicion previa a psicofarmacos (benzodiacepinas, antidepresivos,
neurolépticos, opidceos y anticonvulsivantes) modifico el porcentaje de pacientes que

alcanzaron la recuperacion mental (p = 0.247).

4.7. TEMPERATURA CORPORAL Y RECUPERACION MENTAL

No encontramos diferencias significativas en cuanto a la presencia o no de fiebre (T* >
38 °C) y la recuperacion mental durante el ingreso, 74.1% frente a un 58.9%
respectivamente se recuperaron (p=0.226).

Sin embargo, cuando analizamos la temperatura corporal como una variable cuantitativa
continua encontramos que aquellos pacientes que alcanzaron la recuperacion mental
tenian una temperatura corporal significativamente mas elevada (U de Mann-Whitney

565.00; p=0.029):
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recuperacion mental (si/no)y T*

corporal
T
si N Vilidos 53
Perdidos 0
Mediana 37,000
Percentiles 25 36,050
50 37,000
75 38,450
no N Vilidos 30
Perdidos 0
Mediana 36,300
Percentiles 25 36,000
50 36,300
75 37,200
40 p=0.029
381

T2°C

i

34 .
Sl

no

recuperacion mental

Al separar a los pacientes sépticos de los no sépticos esta significacion se mantiene para

los no sépticos pero se pierde en los sépticos que, a pesar de que los que se recuperan

también tienen una T® mas alta, esta no es significativa.

sepsis
si no
39,0: -1 ]
37,55 El o — |
SR - ——
34,5: :
1 p=0.188 1 p=0.049
33,01 , , bl , ,
si no si no

recuperacion mental

recuperacion mental
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De los reactantes de fase aguda analiticos, los que se relacionaron con la recuperacion
mental fueron la elevacion del fibrindgeno (p = 0.03) y el descenso de la fraccion C3
del complemento (p = 0.03), aunque solo en el subconjunto de pacientes con sepsis

como desencadenante del cuadro confusional.

4.8. FOCO DE LA INFECCION Y RECUPERACION MENTAL
En cuanto al lugar de la infeccion y recuperacion mental, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas segin la localizacion fuera pulmonar, genitourinario,

digestivo, o piel (p= 0.492).

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
lugar de pulmon Recuento 12 8 20
infeccion % de lugar de infeccion 60,0% 40,0% 100,0%
o »
rf]’e‘itearlec“pe'am” 33,3% 44,4% 37,0%
genitourinario  Recuento 10 6 16
% de lugar de infeccion 62,5% 37,5% 100,0%
o »
r{je‘:farlewpe'ac"’" 27,8% 33,3% 29,6%
digestivo Recuento 2 2 4
% de lugar de infeccion 50,0% 50,0% 100,0%
% d »
rﬁ’e;arlecu"e'ac"’” 5,6% 11,1% 7,4%
piel Recuento 1 2 13
% de lugar de infeccion 84,6% 15,4% 100,0%
% de recuperacion o
mental 30,6% 11,1% 24,1%
otros Recuento 1 0 1
% de lugar de infeccion 100,0% ,0% 100,0%
o »
n/:eﬁarlecuperacmn 2.8% 0% 1.9%
Total Recuento 36 18 54
% de lugar de infeccion 66,7% 33,3% 100,0%
% d y
rﬁ’enfarlewpe'ac"’" 1000% | 1000% | 100,0%

Chi cuadrado 3.410 ; p=0.492

4.9. ESCALA DE FRAGILIDAD CSHA Y RECUPERACION MENTAL

En esta ocasion, al estudiar la escala de fragilidad en los pacientes confusos y su
relacion con la recuperacion mental a corto plazo, si encontramos diferencias

estadisticamente significativas de manera que los pacientes clasificados como no
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fragiles se recuperaban en un 90% frente a aquellos muy fragiles que lo hacian en un

50%, (p=0.041).

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
FRAILTY  well Recuento 0 1 1
SCALE % de FRAILTY SCALE ,0% 100,0% 100,0%
o e
rﬁe(rj;zaliecuperamon 0% 3,3% 1.2%
well, with treated disease = Recuento 20 2 22
% de FRAILTY SCALE 90,9% 9,1% 100,0%
o L
rf]’ednfarlewpe'ac'on 37,7% 6,7% 26,5%
apparently winerable Recuento 8 9 17
% de FRAILTY SCALE 47,1% 52,9% 100,0%
% de recuperacion
mental 15,1% 30,0% 20,5%
mildly frail Recuento 8 5 13
% de FRAILTY SCALE 61,5% 38,5% 100,0%
% de recuperacion
mental 15,1% 16,7% 15,7%
moderately frail Recuento 16 12 28
% de FRAILTY SCALE 57,1% 42,9% 100,0%
% de recuperacion
mental 30,2% 40,0% 33,7%
severely frail Recuento 1 1 2
% de FRAILTY SCALE 50,0% 50,0% 100,0%
o L.
rf]’ edn‘farlecu"e'ac'on 1,9% 3,3% 2,4%
Total Recuento 53 30 83
% de FRAILTY SCALE 63,9% 36,1% 100,0%
o L.
rf]’ ednfarle‘:“perac'm 1000% | 1000% | 1000%

Repetimos el estudio pero esta vez seleccionando dos grupos segun la puntuacion
obtenida en la escala de fragilidad: pacientes no fragiles (puntuacion de 1 a 3),y
pacientes fragiles (puntuacion de 4 a 7).

Encontramos que los pacientes fragiles (puntuacion de 4-7), tenian menor recuperacion
mental que los pacientes menos fragiles (45% frente a 13% ), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p= 0.014).

Los pacientes fragiles tienen un riesgo 5.45 veces mayor de no recuperarse del sindrome

confusional.
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Tabla de contingencia

recuperacion mental
Si no Total
chsa34  1-3 no fragil  Recuento 20 3 23
% de chsa34 87,0% 13,0% 100,0%
% d -
n/:erfarle"”pe'ac'o“ 37,7% 10,0% 27,7%
4-7 fragil Recuento 33 27 60
% de chsa34 55,0% 45,0% 100,0%
% d L
el peracten 62,3% 90,0% 72,3%
Total Recuento 53 30 83
% de chsa34 63,9% 36,1% 100,0%
% d i0
ol peracten 100,0% | 100,0% | 100,0%

Chi cuadrado 6.037; p=0.014
RR =5.45(1.46 —20.33)

recuperacion mental
asi
ano

fragil (CHSA 4-7)1

poco fragil (CHSA 1-3)7
86,96%
n=20

4.10. SUBTIPO DE SCA Y RECUPERACION MENTAL

Agrupamos a los pacientes en dos grupos, en uno aquellos que estaban alerta o
hiperalerta (tipo hiperactivo) y en el otro los que se encontraban hipoalerta (tipo
hipoactivo) y estudiamos su relacion con la recuperacion mental, no encontrando
diferencias estadisticamente significativas (p=0.773), es decir, independientemente del
subtipo de sindrome confusional, el porcentaje de pacientes que alcanzan la

recuperacion mental es similar.



186 | RESULTADOS

Tabla de contingencia

recuperacion mental

mental

si no Total

conhipohiper  alerta-hiper ~ Recuento 30 16 46
% de conhipohiper 65,2% 34,8% 100,0%

Z‘: e‘:]‘farlewperam” 56,6% 53,3% 55,4%

hipo Recuento 23 14 37

% de conhipohiper 62,2% 37,8% 100,0%

Z‘]’ednfarlewperac'on 434% | 467% | 44.6%

Total Recuento 53 30 83
% de conhipohiper 63,9% 36,1% 100,0%

% de recuperacion 1000% | 100,0% |  100,0%

4.11. ESTADO DE NUTRICION Y RECUPERACION MENTAL

Chi cuadrado 0.083; p = 0.773.

En el analisis que relaciona el estado de nutriciéon medido por la VNS con la

recuperacion mental encontramos diferencias estadisticamente significativas segun los
pacientes estuvieran normonutridos, moderadamente desnutridos y con desnutricion

grave; de forma que aquellos pacientes mejor nutridos tenian una mejor recuperacion

mental (77.8%, 60.9% y 48.0% respectivamente) (p=0.026).

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
wms3 0-2 Recuento 21 6 27
% de ws3 77,8% 22,2% 100,0%
% de recuperacion
mental 44, 7% 21,4% 36,0%
34 Recuento 14 9 23
% de ws3 60,9% 39,1% 100,0%
% de recuperacion o
mertal 29,8% 32,1% 30,7%
5-10 Recuento 12 13 25
% de ws3 48,0% 52,0% 100,0%
% de recuperacion o o
mertal 25,5% 46,4% 33,3%
Total Recuento 47 28 75
% de ws3 62,7% 37,3% 100,0%
0, d 1A
rﬁer:arlewpem'o” 1000% | 1000% | 100,0%

Correlacion de Spearman p=0.026




recuperacion mental

asi
Zno

52,00%

5-107 n=13

39,13%
3-471 n=9

22,22%
n=6

48,00%
n=12

60,87%

n=14

77,78%
n=21
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En el mismo analisis pero agrupando a los pacientes en dos grupos, normonutridos y

desnutricion moderada (VNS 0-4) frente a los pacientes con desnutricion grave (VNS 5-

10), no encontramos diferencias estadisticamente significativas aunque hubo una

tendencia ya que el 70% de los normonutridos o moderadamente desnutridos se

recuper? frente al 48% del grupo de desnutricion grave.

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
wns5 0-4 Recuento 35 15 50
% de ws5 70,0% 30,0% 100,0%
% de recuperacion
mental 74,5% 53,6% 66,7%
5-10 Recuento 12 13 25
% de wms5 48,0% 52,0% 100,0%
% d .
e percion 25,5% 46,4% 33,3%
Total Recuento 47 28 75
% de ws5 62,7% 37,3% 100,0%
0, d 10
rf]’enfarlewpe'ac'm 1000% | 1000% | 100,0%

Chi cuadrado 2.572 ; p=0.109

Cuando consideramos la VNS como una variable cuantitativa se obtiene que aquellos

que no alcanza la recuperacion mental tienen una puntuacién mayor, es decir, una

mayor desnutricion (p = 0.014).



188 | RESULTADOS

g T p=0.014__
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Si no

recuperacion mental

Los parametros antropométricos analizados (perimetro braquial, pliegue tricipital, area
muscular del brazo y dinamometria) no se asociaron con la recuperacion mental.

Tampoco los niveles de albumina.

4.12. PFEIFFER Y RECUPERACION MENTAL

El test de Pfeiffer en los pacientes sin demencia conocida se relaciond fuertemente con
el hecho de presentar recuperacion mental. Esto es logico si se tiene en cuenta que el
Pfeiffer se midio al final del ingreso y por tanto aquellos pacientes que se recuperaron
del cuadro confusional respondieron mejor al cuestionario que aquellos que

permanecian con algin grado de confusion.
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recuperacion mental
si no Total

pfeiffer3 Recuento 39 4 43
% dentro de pfeiffer3 90,7% 9,3% | 100,0%
% dentro de 88.6% 23,5% 70,5%
recuperacion mental
Recuento 5 13 18
% dentro de pfeiffer3 27,8% 72,2% | 100,0%
% dentro de 11,4% 76,5% 29,5%
recuperacion mental

Total Recuento 44 17 61
% dentro de pfeiffer3 72,1% 27,9% | 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% | 100,0%
recuperacion mental

a. DEMENCIA = no
Chi cuadrado 24.989, p < 0.001
Tabla de contingencia®
recuperacion mental
si no Total

pfeiffer4 Recuento 43 4 47
% dentro de pfeifferd 91,5% 8,5% | 100,0%
% dentro de 97,7% 23,5% 77,0%
recuperacion mental
Recuento 1 13 14
% dentro de pfeifferd 7,1% 92,9% | 100,0%
% dentro de 2,3% 76,5% 23,0%
recuperacion mental

Total Recuento L 17 61
% dentro de pfeiffer4 72,1% 27.9% | 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0%
recuperacion mental

a. DEMENCIA = no

Chi cuadrado 38.176, p <0.001

Cuando consideramos el Pfeiffer como una variable cuantitativa, aquellos pacientes que

no alcanzan la recuperacién mental tienen una peor puntuacion en el test (p < 0.001).
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4.13. ATROFIA CEREBRAL Y RECUPERACION MENTAL

Ninguno de los diferentes indices de atrofia cerebral empleados se asociaron con la
recuperacion mental cuando se analizaron el conjunto de pacientes confusos.
Cuando los pacientes analizados fueron los confusos sépticos tampoco se evidencid
asociacion, sin embargo, en el grupo de confusos sin sepsis el indice radial temporal
izquierdo si que se asocid significativamente a una mejor recuperacion mental (U de
Mann-Whitney 42.00; p = 0.008), de manera que los que presentaron mayor atrofia

temporal izquierda se recuperaron menos.

recuperacion mental (si/no) e indice
radial temporal izquierdo

Radialtempl
si N Vilidos 18
Perdidos 3
Mediana 3,3900
Percentiles 25 1,8225
50 3,3900
75 4,5425
no N Vilidos 12
Perdidos 3
Mediana 4,8000
Percentiles 25 4,4400
50 4,8000
75 5,4000
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Cuando se dividieron a los pacientes confusos segun tuviesen un indice de Evans mayor
o menor de 0.3 (valor considerado el punto de corte entre atrofia y normalidad) no
hallamos asociacion significativa con la recuperacion mental (p = 0.271). Tampoco
hubo asociacién cuando analizamos los dos grupos de confusos (sépticos y no sépticos)

por separado.

El nimero de infartos cerebrales detectados en el TAC y el tamafio de los mismos

tampoco influyo en la recuperacion mental.

4.14. OTRAS VARIABLES CLINICO-ANALITICAS Y LA RECUPERACION
MENTAL

A continuacion se llevaron a cabo andlisis no paramétricos con variables continuas,
tanto clinicas como analiticas, para ver su asociacion con la recuperacion mental.
Cuando incluimos en el anélisis a los 83 pacientes confusos la T* corporal, la VNS, la

fragilidad y la IL-6 se asociaron significativamente con la recuperacion del estado

mental.
Estadisticos de contraste?
FRAILTY
T fibrindgeno C3 VNS Pfeiffer SCALE fragilidad34 L6 Radialtempl
U de Mann-Whitney 565,000 598,500 269,000 437,000 121,000 613,500 574,500 563,000 323,500
W de Wilcoxon 1030,000 1063,500 479,000 1565,000 1346,000 2044,500 2005,500 1028,000 1226,500
z -2,189 -1,863 -1,938 -2,447 -5,279 -1,783 -2,69% -2,116 -1,714
Sig. asintot. (bilateral) ,029 ,063 ,053 ,014 000 ,075 007 034 ,087

a. Variable de agrupacién:iuperacic')n mental ‘ ‘ ‘ ‘
Si separamos ambos grupos de confusos; en aquellos con sepsis el fibrindgeno, la

fraccion C3 del complemento, el Pfeiffer, la fragilidad y la IL-6 se relacionaron

significativamente con la recuperacion mental.
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Estadisticos de contraste®¢

FRAILTY
T2 fibrindgeno C3 VNS Pfeiffer SCALE fragilidad34 IL6 Radialtempl
U de Mann-Whitney 182,500 147,000 48,000 115,000 40,500 196,000 173,500 124,000 101,000
W de Wilcoxon 302,500 267,000 93,000 493,000 446,500 724,000 701,500 244,000 401,000
4 -1,316 2,122 -2,519 -1,773 -3,370 -1,039 -2,009 -2,701 -,283
Sig. asintot. (bilateral) ,188 ,034 ,012 ,076 ,001 ,299 ,045 ,007 777
frﬁ;;‘;‘f;]a [2(Sig. o1 083" 000" 796

a. No corregidos para los empates.

b. Variable de agrupacion: recuperacion r‘al ‘ ‘ ‘ .
C. grupo = sepsis y confusién

En aquellos confusos por otra causa diferente de la sepsis, la T* corporal, el Pfeiffer y el

indice radial temporal izquierdo se asociaron significativamente con la recuperacion

mental.
Estadisticos de contraste®¢
FRAILTY
T fibrindgeno C3 VNS Pfeiffer SCALE fragilidad34 L6 Radialtempl

U de Mann-Whitney 96,000 157,000 76,500 98,500 24,000 111,000 111,000 148,000 42,000
W de Wilcoxon 216,000 277,000 142,500 308,500 255,000 342,000 342,000 358,000 213,000
z -1,992 -,016 -,027 -1,733 -3,863 -1,553 -1,869 -,067 -2,7%
Sig. asintot. (bilateral) ,046 ,987 ,978 ,083 ,000 ,120 ,062 ,947 ,005
Sig. exacta [2'(Sig. 049" 1,000° 979" 086" ,000° 141 41 961 004"
unilateral)]

a. No corregidos para los empates.

b. Variable de agrupacion: uperacion mental ‘ ‘

C. grupo = confusion

4.15. RELACION ENTRE LOS COMPONENTES DEL SCA Y LA
RECUPERACION MENTAL

Hemos analizado la evolucion del sindrome confusional agudo seglin sus componentes:
conciencia (Glasgow), orientacion, atencion, agitacion psicomotriz, alucinaciones,
lenguaje incoherente y pensamiento desorganizado, en los dias primero y tercero de

ingreso.
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4.15.1. NIVEL DE CONCIENCIA Y RECUPERACION MENTAL
a) Dial

Al analizar el nivel de conciencia segun la escala de Glasgow el primer dia de ingreso y
la recuperacion mental, no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=
0.602), lo que indica que no hay una predisposicion a la recuperacion del cuadro

confusional en relacion con el estado de conciencia inicial.

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total

GCS 9 Recuento 1 1 2
% de GCS 50,0% 50,0% 100,0%

% d -
n:eﬂ?arlecuperaaon 1.9% 3.3% 2.4%
10 Recuento 1 0 1
% de GCS 100,0% ,0% 100,0%

% d i6
r‘:er:arlecuperamon 1.9% 0% 1.2%
11 Recuento 1 3 4
% de GCS 25,0% 75,0% 100,0%

0, d 1A
r{:enfarlecu"e'ac'm 1,9% 10,0% 4,8%
12 Recuento 4 2 6
% de GCS 66,7% 33,3% 100,0%

% d -
r{:entearle°“pe’a°'°” 7,5% 6,7% 7,2%
13 Recuento 6 4 10
% de GCS 60,0% 40,0% 100,0%

% d -
rﬁ’en‘farlewpe’ac'o” 11,3% 13,3% 12,0%
14 Recuento 40 20 60
% de GCS 66,7% 33,3% 100,0%

o -
rﬁ’edn‘farlecupe'ac'on 75,5% 66,7% 72,3%
Total Recuento 53 30 83
% de GCS 63,9% 36,1% 100,0%

% d -
e pemeion 100,0% | 1000% | 100,0%

Chi cuadrado 3.639 ; p =0.602

b) Dia3

Repetimos el analisis de recuperacion mental segun el indice de Glasgow al tercer dia
de ingreso. Esta vez observamos que a mejor Glasgow mayor porcentaje de
recuperacion mental, y por tanto a peor Glasgow menor recuperacion del cuadro

confusional, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p<0.001).
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Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
Glasgow3 9 Recuento 0 1 1
% de Glasgow3 ,0% 100,0% 100,0%
% d L
n/;;en(te":]rlecuperaclon 0% 3.8% 1.3%
11 Recuento 0 2 2
% de Glasgow3 ,0% 100,0% 100,0%
o L
n/:e(:.taarlecuperacmn 0% 7.7% 2.5%
13 Recuento 2 3 5
% de Glasgow3 40,0% 60,0% 100,0%
o L
r{;’e‘::arlewperac'on 3,8% 11,5% 6.3%
14 Recuento 12 20 32
% de Glasgow3 37,5% 62,5% 100,0%
o L
r{:e‘:]farle"“perac'on 22,6% 76,9% 40,5%
15 Recuento 39 0 39
% de Glasgow3 100,0% ,0% 100,0%
o L
::e‘:ft’arlec“perac'on 73,6% 0% 49,4%
Total Recuento 53 26 79
% de Glasgow3 67,1% 32,9% 100,0%
% de recuperacion
mental 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado 39.597 ; p <0.001

recuperacion mental

osi
on
0 | 100,00%
15 n=39
62,50% 37,50%
- ’ o n=12
¢°~o 14 n=20
©
o 60,00% :‘1’30%
S 137 n=3 -
&
by 100,00%
L] 111 n=2
O
| 100,00%
9 n=1 @

Realizamos un andlisis con el GCS al tercer dia, agrupando a los pacientes segun el
Glasgow fuera = 15 o0 < 15 y hallamos también una asociacion estadisticamente
significativas. El 100% de los pacientes con un GCS de 15 al tercer dia se recuperaron

frente al 35% de los que tenian un GCS < 15, (p<0.001).
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Tabla de contingencia glasgow315 * recuperacion mental

recuperacion mental
si no Total
glasgow315 GCS= 15 Recuento 39 0 39
% dentro de 100,0% 0,0% 100,0%
glasgow3 15
% dentro de 73,6% 0,0% 49,4%
recuperacion mental
GCS < 15  Recuento 14 26 40
% dentro de 35,0% 65,0% 100,0%
glasgow3 15
% dentro de 26,4% 100,0% 50,6%
recuperacion mental
Total Recuento 53 26 79
% dentro de 67,1% 32,9% 100,0%
glasgow3 15
% dentro de 100,0% 100,0% | 100,0%
recuperacion mental

Chi cuadrado 34.899 ; p <0.001

c) Variacion entre los dias 1°y 3°.

Por ultimo, agrupamos a los pacientes que mejoraban el Glasgow al tercer dia frente a
aquellos que se mantenian igual (pero menor de 15) o empeoraban.

Encontramos también una relacion estadisticamente significativa entre los dos grupos.

Tabla de contingencia

recuperacion mental
Si no Total
varglasgow2  mejora Recuento 42 4 46
% de varglasgow?2 91,3% 8,7% 100,0%
o .,
rﬁ’e‘:}tearlecupe'ac"’” 79,2% 15,4% 58,2%
igual pero <15 0 empeora  Recuento 11 22 33
% de varglasgow2 33,3% 66,7% 100,0%
o .,
rf]’ e‘itearlecupe'ac'm 20,8% 84,6% 41,8%
Total Recuento 53 26 79
% de varglasgow2 67,1% 32,9% 100,0%
o .
r{;’ ednfarlecupe'ac'm 1000% | 1000% | 100,0%

Chi cuadrado 26.680 ; p <0.001
RR =21.0 (5.98 —73.68)
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Como se puede apreciar, el hecho de no presentar una mejoria del GCS el tercer dia

respecto al primer dia supone un riesgo 21 veces mayor de no alcanzar la recuperacion

mental durante el ingreso.

4.15.2. AGITACION PSICOMOTRIZ Y RECUPERACION MENTAL

a) Dial.

No encontramos una relacion estadisticamente significativa entre agitacion psicomotriz

en el momento del ingreso y la recuperacion mental (p=1.000).

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
Agitacion1  si Recuento 18 10 28
% de Agitacion1 64,3% 35,7% 100,0%
% d Ly
rﬁ’enfarlewperac'm 34,0% 33,3% 33,7%
no Recuento 35 20 55
% de Agitacion1 63,6% 36,4% 100,0%
% de recuperacion
mental 66,0% 66,7% 66,3%
Total Recuento 53 30 83
% de Agitacion1 63,9% 36,1% 100,0%
% d .
r:;’enfarlewperac"’" 1000% | 100,0% |  100,0%

Chi cuadrado 0.000; p=1.00
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b) Variacion entre los dias 1°y 3°.

Encontramos que un 74.3% de los pacientes con agitacion psicomotriz que mejoraban o
no emporaban al 3° dia presentaban recuperacion mental, mientras que s6lo un 11% de
los que seguian mal o empeoraban mejoraban del cuadro confusional, siendo esta

asociacion estadisticamente significativa (p<0.001).

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
varagita2  no-no o mejora Recuento 52 18 70
% de varagita2 74,3% 25,7% 100,0%
0, d 1A
rﬁenfarle‘:“pe’ac'o” 98,1% 69,2% 88,6%
sigue mal o empeora Recuento 1 8 9
% de varagita2 11,1% 88,9% 100,0%
% d .
r::enfarle"“perac'on 1,9% 30,8% 11,4%
Total Recuento 53 26 79
% de varagita2 67,1% 32,9% 100,0%
% de recuperacion o o
mental 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher: p<0.001
RR=23.11 (2.70 - 197.78)
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4.15.3. ORIENTACION Y RECUPERACION MENTAL

a) Dial.

En el dia uno el 100% de los pacientes estaban desorientados lo que es l6gico teniendo
en cuenta que todos son pacientes con un sindrome confusional. De todos ellos el 63.9%

se recuperaran y el 36.1% no lo haran.

Tabla de contingencia

recuperacion mental

si no Total

Orientacion1  no Recuento 53 30 83

% de Orientacion1 63,9% 36,1% 100,0%

% de recuperacion

mental 100,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 53 30 83

% de Orientacion1 63,9% 36,1% 100,0%

% de recuperacion

mental 100,0% 100,0% 100,0%

b) Variacion entre los dias 1°y 3°

Observamos que un 100% de los que mejoraban la orientacion en el dia 3° presentaban
recuperacion mental, mientras que so6lo un 38% de los que permanecian desorientados

mejoraban de su cuadro confusional, alcanzando estas diferencias la significacion

estadistica (p<0.001).
Tabla de contingencia varorient * recuperacion mental
recuperacion mental
si no Total
varorient  no-si (mejora) Recuento 37 0 37
% de varorient 100,0% ,0% 100,0%
% d i0
e peracion 69,8% 0% 46,8%
no-no (sigue mal)  Recuento 16 26 42
% de varorient 38,1% 61,9% 100,0%
o -
rf]’ e‘:]‘farlecu"erac'o” 30,2% |  100,0% 53,2%
Total Recuento 53 26 79
% de varorient 67,1% 32,9% 100,0%
% de recuperacion
mental 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-cuadrado: 31.395; p<0.001
RR 2.62 (1.78 —3.86)
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4.15.4. ATENCION Y RECUPERACION MENTAL

a) Dial.
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No encontramos asociacion estadisticamente significativa entre la capacidad para

mantener la atencion el dia del ingreso y la recuperacion mental (p=0.639).

Notese que solo hay un paciente que si presentaba un nivel adecuado de atencion ya que

como ocurria con la orientacion son todos pacientes confusos y por tanto con problemas

de atencion.

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
Atencion1  si Recuento 1 0 1
% de Atencion1 100,0% ,0% 100,0%
% d i6
n:en(taarlecuperaclon 1.9% 0% 1.2%
no Recuento 52 30 82
% de Atencion1 63,4% 36,6% 100,0%
% d i6
o e peracion 98,1% |  100,0% 98,8%
Total Recuento 53 30 83
% de Atencion1 63,9% 36,1% 100,0%
% de recuperacion
mental 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher; p=0.639
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b) Variacion entre los dias 1°y 3°.

El 92% de los pacientes que conseguian un correcto nivel de atencion al 3° dia
alcanzaban la recuperacion mental, mientras que s6lo el 24.1% de los que no mejoraban
la atencidn presentaron recuperacion mental, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p<0.001).

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
varaten2  sigue bien o mejora Recuento 46 4 50
% de varaten2 92,0% 8,0% 100,0%
o .
r{;’ednfarle"“perac'o” 86,8% 15,4% 63,3%
no mejora Recuento 7 22 29
% de varaten2 24,1% 75,%% 100,0%
% de recuperacion o
mental 13,2% 84,6% 36,7%
Total Recuento 53 26 79
% de varaten2 67,1% 32,9% 100,0%
% de recuperacion o o
mental 100,0% 100,0% 100,0%

Chi- cuadrado : 35.271 ; p<0.001
RR = 36.14 (9.56 —136.57)

recuperacion mental
Osi

ano

no mejora

tencion dia 3°

7
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92,00%
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4.15.5. ALUCINACIONES Y RECUPERACION MENTAL

a) Dial.

RESULTADOS

La presencia o no de alucinaciones el primer dia de ingreso no se asocio6 con la

probabilidad de presentar recuperacion mental (p=0.298).

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si Total
Alucinaciones1  si Recuento 7 2 9
% de Alucinaciones 77,8% 22,2% 100,0%
% d i6
o permeien 13,2% 6,7% 10,8%
no Recuento 46 28 74
% de Alucinaciones 62,2% 37,8% 100,0%
0, d 1A
rf: o 86,8% 93,3% 89,2%
Total Recuento 53 30 83
% de Alucinaciones 63,9% 36,1% 100,0%
% de recuperacion
mental 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher; p=0.298

b) Variacién entre los dias 1°y 3%

La resolucion de las alucinaciones el tercer dia no se relacion6 con la recuperacion

mental.

Tabla de contingencia varal * recuperacion mental

recuperacion mental
si no Total
varal no-no Recuento 46 25 71
% dentro de varal 64,8% 35,2% 100,0%
% dentro de 86,8% 96,2% 89,9%
recuperacion mental
si-no (mejora) Recuento 6 0 6
% dentro de varal 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de 11,3% 0,0% 7,6%
recuperacion mental
si-si (sigue mal) Recuento 1 1 2
% dentro de varal 50,0% 50,0% 100,0%
% dentro de 1,9% 3,8% 2,5%
recuperacion mental
Total Recuento 53 26 79
% dentro de varal 67,1% 32,9% 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% | 100,0%
recuperacion mental

Chi cuadrado 3.378, p=0.185

201
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4.15.6. LENGUAJE Y RECUPERACION MENTAL

a) Dial.

La presencia de lenguaje incoherente el primer dia de ingreso no se asoci6é de manera

significativa con la recuperacion mental (p=0.443)

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
Lenguaje1l  coherente Recuento 44 22 66
% de Lenguaje1 66,7% 33,3% 100,0%
% d i6
o pemeion 83,0% 73,3% 79,5%
incoherente  Recuento 9 8 17
% de Lenguaje1 52,9% 47,1% 100,0%
0, d 1A
rf;enfarlec”perac'o” 17,0% 26,7% 20,5%
Total Recuento 53 30 83
% de Lenguaje1 63,9% 36,1% 100,0%
% de recuperacion
mental 100,0% 100,0% 100,0%

Chi cuadrado: 0.589 ; p=0.443

b) Variacién entre los dias 1°y 3°

La mejoria en el lenguaje al tercer dia no se asoci6 con la recuperacion mental.

Tabla de contingencia varlen * recuperacion mental

recuperacion mental
si no Total
varlen  si-si bien Recuento 43 18 61
% dentro de varlen 70,5% 29,5% 100,0%
% dentro de 81,1% 69,2% 77.2%
recuperacion mental
no-si (mejora) Recuento 8 4 12
% dentro de varlen 66,7% 33,3% 100,0%
% dentro de 15,1% 15,4% 15,2%
recuperacion mental
no-no (sigue mal) Recuento 1 2 3
% dentro de varlen 33,3% 66,7% 100,0%
% dentro de 1,9% 7.7% 3,8%
recuperacion mental
si-no (empeora) Recuento 1 2 3
% dentro de varlen 33,3% 66,7% 100,0%
% dentro de 1,9% 7.7% 3,8%
recuperacion mental
Total Recuento 53 26 79
% dentro de varlen 67.1% 32,9% 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% | 100,0%
recuperacion mental

Chi cuadrado 3.417, p=0.332



4.15.7. PENSAMIENTO Y RECUPERACION MENTAL

a) Dial.
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No encontramos asociacion significativa entre el tipo de pensamiento presente el primer

dia de ingreso y la recuperacion mental (p=0.661).

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
Pensamiento1 organizado Recuento 27 13 40
% de Pensamiento1 67,5% 32,5% 100,0%
% d i6
e pemeion 50,9% 43,3% 48,2%
desorganizado  Recuento 26 17 43
% de Pensamiento1 60,5% 39,5% 100,0%
% d -
r{:en‘f[’arlewpe'ac'o” 49,1% 56,7% 51,8%
Total Recuento 53 30 83
% de Pensamiento1 63,9% 36,1% 100,0%
% d -
r{:enfarlewpe'ac'on 100,0% | 100,0% |  100,0%

Chi cuadrado: 0.192; p=0.661

b) Variacion entre los dias 1°y 3°.

El 71.9% de los pacientes que pasaban a tener un pensamiento organizado o bien

seguian teniéndolo presentaron recuperacion mental, mientras que el 46.7% de los que

no mejoraban la estructura del pensamiento presentaban mejoria del cuadro confusional

(p=0.074).

Tabla de contingencia

recuperacién mental
Si no Total
varpen2  bien Recuento 46 18 64
% de varpen2 71,9% 28,1% 100,0%
% d i0
el peracion 86,8% |  692% |  81,0%
no mejora  Recuento 7 15
% de varpen2 46,7% 53,3% 100,0%
% d -
e peracion 13,2% 30,8% 19,0%
Total Recuento 53 26 79
% de varpen2 67,1% 32,9% 100,0%
% de recuperacion
mental 100,0% 100,0% 100,0%

Estadistico exacto de Fisher : p=0.074
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4.16. VARIACION DE LA CONCIENCIA-ATENCION- AGITACION-
ORIENTACION Y RECUPERACION MENTAL

Como hemos visto previamente la conciencia, la atencion, la agitacion y la orientacion
fueron los pardmetros que se relacionaron con la recuperacion del sindrome
confusional. Por tanto quisimos analizar como influiria sobre la recuperacion mental la
suma de estos cuatro componentes y su variacion al tercer dia de ingreso respecto del

primer dia.

Encontramos que si los cuatro mejoraban, el 100% de los pacientes presentaban
recuperacion mental, mientras que si uno o mas de los componentes no mejoraba, solo
un 38.1% de los paciente presentaban remision del cuadro confusional; siendo estas
diferencias estadisticamente significativas.

El riesgo de no recuperarse del cuadro confusional si uno o més de los componentes no

mejora al tercer dia es 2.62 veces mayor que si mejoran todos los componentes.

Tabla de contingencia

recuperacién mental
si no Total
sc42  todo mejora Recuento 37 0 37
% de sc42 100,0% ,0% 100,0%
o L
rf]’eifarlec“pe'ac'°” 69,8% 0% 46,8%
una o mas nomejoran  Recuento 16 26 42
% de sc42 38,1% 61,9% 100,0%
o L
r{:e‘itearlecupe'acmn 30,2% | 100,0% 53,2%
Total Recuento 53 26 79
% de sc42 67,1% 32,9% 100,0%
o .
r{:e‘ifarlecupe'ac"’” 100,0% | 1000% | 100,0%

Chi-cuadrado: 31.395 ; p<0.001
RR 2.62 (1.78 — 3.86)
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De la misma manera, si 1 o 2 componentes no mejoran el tercer dia, se recuperan del
sindrome confusional el 66.7% mientras que si son 3 0 4 los componentes que no
mejoran se recuperan el 22.2% de los pacientes.

Si los cuatro componentes mejoran el tercer dia el 100% de los pacientes se acabaran

recuperando del sindrome confusional.

Tabla de contingencia

recuperacion mental
si no Total
sc43  todo mejora Recuento 37 0 37
% dentro de sc43 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de 69,8% 0,0% 46,8%
recuperacion mental
1-2 no mejoran Recuento 10 5 15
% dentro de sc43 66,7% 33.3% 100,0%
% dentro de 18,9% 19,2% 19,0%
recuperacion mental
3-4 no mejoran Recuento 6 21 27
% dentro de sc43 22.2% 77.8% 100,0%
% dentro de 11,3% 80,8% 34.2%
recuperacion mental
Total Recuento 53 26 79
% dentro de sc43 67,1% 32,9% 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0%
recuperacion mental

Chi cuadrado 42.768, p < 0.001
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5. ANALISIS MULTIVARIANTE

En los analisis univariantes existen diferentes variables que se relacionan tanto con la
recuperacion mental como con la mortalidad. Dada la asociacion tan estrecha entre
mortalidad y recuperacion mental, se han realizado una serie de andlisis de
supervivencia, a corto y a largo plazo, ajustando por la variable recuperacion mental y

ver asi si estos factores que a priori influyen en la mortalidad son independientes o

dependen de la recuperacion mental.

5.1. MORTALIDAD A CORTO PLAZO

En los analisis de regresion logistica, la edad > 80 anos, el antecedente de cancer e
insuficiencia cardiaca, la presencia de fiebre, el Pfeiffer y la fragilidad no son factores

de riesgo independientes cuando se considera la recuperacion mental:
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Solo la VNS y el Charlson se mantienen como factores de mortalidad intrahospitalaria
independientes de la recuperacion mental, aunque esta ultima siempre tiene mas peso

sobre la mortalidad segun indican sus riesgos relativos.
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a. VNS:
muerte hospital
usi
Eno
©
i
c no-
(]
£
c
0
Q
©
-
/]
Q
3
siT
e
0-4 5-1 0
vns5
Variables en la ecuacion
1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso  recuperacion(1) 3,257 ,816 15,929 1 ,000 25,962 5,245 128,495
Constante -,143 ,379 ,143 1 , 706 ,867
Paso  recuperacion(1) 3,229 ,855 14,264 1 ,000 25,264 4,728 135,000
2 ws5(1) 1,706 ,732 5,430 1 ,020 5,508 1,311 23,137
Constante 1,002 594 3,381 1 066 336

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: recuperacién.
b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: wns5.

b. Charlson:

muerte hospital
Esi
Eno

mental

-

recuperacion

8,70%

0-2

Charlson
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Variables en la ecuacion

1.C. 95,0% para EXP(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inf erior Superior

Paso  recuperacion(1) 3,440 ,861 15,958 1 ,000 31,193 5,768 168,698

1 charlsonM2(1) 1,926 , 754 6,532 1 ,011 6,861 1,567 30,045
Constante -,888 ,531 2,804 1 ,094 411

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: recuperacion, charlsonM2.

En el analisis multivariante incluyendo las variables recuperacion mental, VNS y
Charlson (con el punto de corte en 2); las tres se mantienen como factores

independientes de mortalidad:

_ recuperacion mental
muerte hospital

msi si no
ENO
5-104 A
(2}
4
>
0-44 A
0-2 =>3 0-2 =3
Charlson Charlson
Variables en la ecuacion
.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso  recuperacion(1) 3,257 ,816 15,929 1 ,000 25,962 5,245 128,495
1 Constante -,143 ,379 ,143 1 ,706 ,867
Paso  recuperacion(1) 3,542 ,889 15,892 1 ,000 34,548 6,054 197,147
2 charlsonM2(1) 2,036 ,789 6,651 1 ,010 7,656 1,630 35,960
Constante 1,115 576 3,749 1 053 328
Paso  recuperacion(1) 3,611 ,959 14,190 1 ,000 37,021 5,64 242,395
3 wns5(1) 1,710 ,810 4,461 1 ,035 5,531 1,131 27,042
charlsonM2(1) 2,058 ,858 5,753 1 ,016 7,830 1,457 42,084
Constante -2,074 ,811 6,542 1 ,011 ,126

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: recuperacion.
b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: charlsonM2.
C. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: ws5.
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5.2. MORTALIDAD A LARGO PLAZO

La edad > 80 afos, la VNS > 5 puntos y el Charlson > 2 puntos son factores de

mortalidad independientes de la recuperacion mental:

Variables en la ecuacién

95,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. ExpB) Inferior Superior
Paso1  recuperacion 1,521 ,365 17,353 1 ,000 4,576 2,237 9,360
Paso2 recuperacion 1,593 ,369 18,636 1 ,000 4,920 2,387 10,142
EDADE0 ,812 ,357 5177 1 ,023 2,253 1,119 4,536
Variables en la ecuacién

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp®B) Inferior Superior

Paso1  recuperacion 1,637 ,384 18,206 1 ,000 5,141 2,423 10,905
Paso2  recuperacion 1,481 ,389 14,475 1 ,000 4,39 2,051 9,435
wnsS 920 373 6,067 1 014 2,509 1,207 5,215

Variables en la ecuacion

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso1  recuperacion 1,521 ,365 17,353 1 ,000 4,576 2,237 9,360
Paso2  recuperacion 1,535 ,368 17,368 1 ,000 4,641 2,255 9,553
charisonM2 876 364 5,786 1 016 2,402 1,176 4,907

Cuando se analizan conjuntamente la recuperacion mental, la edad > 80 afios, el
Charlson y la VNS, la edad pierde su significacion estadistica mientras que las

otras tres variables se mantienen como factores independientes de mortalidad a

largo plazo con los siguientes riesgos:
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Variables en la ecuacion

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. ExpB) Inferior Superior

Paso1  recuperacion 1,637 ,384 18,206 1 ,000 5141 2,423 10,905
Paso2 recuperacion 1,661 ,387 18,400 1 ,000 5,266 2,465 11,251
chartsonM2 ,990 391 6,423 1 011 2,691 1,251 5,785

Paso3 recuperacion 1,521 ,392 15,052 1 ,000 4,577 2,123 9,869
charlsonM2 ,991 ,394 6,319 1 ,012 2,693 1,244 5,829

wns5 ,916 ,375 5,946 1 ,015 2,498 1,197 5,215

A continuacion se muestran dos curvas de supervivencia; la primera con los

pacientes con un Charlson y una VNS favorable y la segunda desfavorable:

Supervivencia acumulada

Funcion de supervivencia para modelos 1 -2
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Funcion de supervivencia para modelos 1 -2
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Como puede apreciarse, la supervivencia global es menor cuando el Charlson y la
VNS son desfavorables pero la recuperacion mental se mantiene como factor
independiente de mortalidad tanto en el subgrupo de pacientes con un Charlson y
una VNS favorables como en el subgrupo desfavorable; de manera que los
pacientes con un Charlson > 2 y una VNS > 5 que presentaron recuperacion
mental fallecen aproximadamente el 50% mientras que si no presentaron
recuperacion mental fallecen practicamente el 100 % a los 600 dias de
seguimiento.

Otra manera de verlo es que cuendo los 3 factores son favorables la mortalidad no
llega al 10% mientras que cuando los 3 factores son desfavorables la mortalidad

se acerca al 100%.

Cuando se excluye del analisis la VNS y se analizan la recuperacion mental, el
Charlson y la edad los tres son factores independientes de mortalidad a largo
plazo. El RR de recuperacion mental es 5.13 (2.45 — 10.72), el RR de Charlson >
2 es2.25(1.09-4.61) y el RR de edad > 80 afios es 2.08 (1.02 — 4.24).

213
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Variables en la ecuacion

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso1  recuperacion 1,521 ,365 17,353 ,000 4,576 2,237 9,360
Paso2 recuperacién 1,535 ,368 17,368 ,000 4,641 2,255 9,553
chartsonM2 876 364 5,786 016 2,402 1,176 4,907

Paso3  recuperacion 1,635 ,376 18,909 ,000 5,130 2,455 10,720
chalsonM2 ,812 ,366 4,919 ,027 2,253 1,099 4,618

EDAD80 , 736 ,361 4,156 ,041 2,089 1,029 4,240

El antecedente de arteriopatia periférica (AP) y de neoplasia también se asocian

con una mayor mortalidad a largo plazo de manera independiente a la

recuperacion mental:

Variables en la ecuacion

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso1  recuperacion -1,521 ,365 17,353 ,000 ,219 ,107 447

Paso2  recuperacion -1,662 ,378 19,365 ,000 ,190 ,090 ,398

AP 1,209 ,508 5,665 ,017 3,351 1,238 9,070
Variables en la ecuacién

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso1  recuperacion 1,521 ,365 17,353 ,000 4,576 2,237 9,360

Paso2 recuperacion 1,552 ,369 17,688 ,000 4,720 2,290 9,728

CANCER 1,281 ,373 11,778 ,001 3,600 1,732 7,481

La fiebre, el antecedente de EPOC, el Pfeiffer y la fragilidad no son factores

independientes de mortalidad a largo plazo.

- FRAGILIDAD, RECUPERACION MENTAL Y MORTALIDAD

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en los dos casos, de forma que

fallecen mas aquellos pacientes que no tienen recuperacion mental, ya tengan un CHSA

de 1-3 o de 4-7. Por tanto la fragilidad es un factor dependiente de la recuperacion

mental.
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si no
fragilidad34 recuperacion mental Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel-Cox)  poco fragil (CHSA 1-3)  si 4,412 ,036
no 4,412 ,036
fragil (CHSA 4-7) si 15,347 ,000
no 15,347 ,000
Breslow (Generalized poco fragil (CHSA 1-3)  si 5,236 ,022
Wilcoxon) no 5,236 ,022
fragil (CHSA 4-7) si 17,304 ,000
no 17,304 ,000

a. Fragilidad 1-3 y recuperacion mental

Funciones de supervivencia

fragilidad34 = poco fragil (CHSA 1-3)
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b. Fragilidad 4-7 y recuperacién mental

Funciones de supervivencia

fragilidad34 = fragil (CHSA 4-7)
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- ESTADO NUTRICIONAL, RECUPERACION MENTAL Y MORTALIDAD

Realizamos también un analisis a largo plazo, donde estudiamos la relacion entre

estado de nutricion y la recuperacion mental en cuanto a mortalidad. Encontramos una

asociacion significativa entre recuperacion mental y mortalidad en aquellos pacientes

normonutridos o con desnutricion leve-moderada (p< 0.001). Sin embargo, en pacientes

con desnutricidon severa los pacientes fallecen igual se hayan recuperado o no del

sindrome confusional (p= 0.118). Por tanto, podemos decir que en aquellos pacientes

mejor nutridos la recuperacion mental tiene peso sobre la mortalidad, en cambio en

aquellos malnutridos esta variable es la que mas va a condicionar la mortalidad. La

VNS es independiente de la recuperacion mental.

Comparaciones por pares

si no
wns5 recuperacion mental Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 0-4 si 21,424 ,000
no 21,424 ,000
5-10  si 2,438 ,118
no 2,438 ,118
Breslow (Generalized 0-4 si 21,487 ,000
Wilcoxon) no 21,487 ,000
5-10  si 4,479 ,034
no 4,479 ,034

1. Pacientes con VNS 0-4

Funciones de supervivencia

vns5 =04
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2. Pacientes con VNS 5-10

Funciones de supervivencia

vns5 =5-10
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Logrank p=0.118
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6. CITOQUINAS Y MARCADORES DE DANO NEURONAL

A continuacion se representan los percentiles de las cinco moléculas estudiadas en los

tres grupos de pacientes y en el grupo control:

a) confusos sépticos:

Estadisticos®
S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
N Validos 47 46 47 47 47
Perdidos 0 1 0 0 0
Percentiles 25 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
50 ,0000 7,9800 ,0000 11,8600 17,7800
75 31,3000 24,3000 ,0000 16,8000 35,0000
a. grupoctrl = sepsis y confusion
b) confusos no sépticos
Estadisticos®
S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
N Validos 35 34 35 35 35
Perdidos 1 2 1 1 1
Percentiles 25 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 3,4200
50 3,6600 2,0000 ,0000 7,6600 19,0000
75 11,0000 8,3000 ,0000 12,5600 33,0000
a. grupoctrl = confusién
¢) no confusos sépticos
Estadisticos®
S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
N Vélidos 35 33 35 35 35
Perdidos 1 3 1 1 1
Percentiles 25 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
50 9,3500 ,6600 ,0000 8,0200 16,0600
75 37,8000 14,0600 ,0000 13,4800 50,2000

a. grupoctrl = sepsis
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d) controles

Estadisticos®
S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
N Validos 27 27 27 27 27
Perdidos 0 0 0 0 0
Percentiles 25 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
50 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
75 ,0000 3,4200 ,0000 12,0000 3,9200

a. grupoctrl = ctrl

6.1. DIFERENCIAS ENTRE CASOS
Entre los tres grupos de pacientes objeto de estudio no hubo diferencias significativas

excepto en la IL-10; siendo sus niveles practicamente indetectables en pacientes

confusos sin sepsis (Kruskal-Wallis 7.667; p=0.022).

Estadisticos de contraste®?

S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
Chi-cuadrado 2,013 4,369 7,667 3,792 233
gl 2 2 2 2 2
Sig. asintot. ,366 113 ,022 ,150 ,890

a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion: grupo

Si comparamos los sépticos entre si (confusos vs no confusos) y los confusos entre si

(sépticos vs no sépticos) encontramos lo siguiente:

a. confusos sépticos vs confusos no sépticos:
Encontramos niveles significativamente mas elevados de TNF-a e IL-10 en el grupo de
pacientes con sepsis, expresion seguramente de una mayor actividad inflamatoria y

antiinflamatoria en este grupo de pacientes.



Estadisticos de contraste?
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S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
U de Mann-Whitney 801,500 584,500 682,500 648,500 797,000
W de Wilcoxon 1431,500 | 1179,500 | 1312500 1278,500 | 1925,000
z -,208 -1,981 -2,549 -1,673 -,242
Sig. asintét. (bilateral) ,835 ,048 ,011 ,094 ,809
a. Variable de agrupacion: grupo
1007 p=NS 601
80- 50 p=0.048
(]
o £ 401
8 601 ©
~— L. 30+
407 =
= 20~
201
= e
0 01
0 0 0 0 0 0 0 0
sepsis y confusion ctrl sepsis y confusion ctrl
confusion confusion
sepsis sepsis
p=NS
40
27 p=0.011 ©
£ 301
= S
AT ®
= O) 201
4
o & 104
-1 0 0 0 0 0 0 0 0
sepsis y confusion ctrl sepsis y confusion ctrl
confusion confusion
sepsis sepsis
1001 P=NS
80"
3 60
401
201
0- o el —
0 0 0 i}
sepsis y confusion ctrl
confusion

sepsis



222 | RESULTADOS

b. sépticos confusos vs sépticos no confusos:
No hallamos diferencias en ninguna de las moléculas analizadas. En los casos de sepsis,

los pacientes con confusion no se diferencian en este aspecto de los que no presentan

confusion.
Estadisticos de contraste?
S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
U de Mann-Whitney 722,000 614,000 733,500 657,000 778,500
W de Wilcoxon 1850,000 [ 1175,000 | 1363,500 1287,000 | 1906,500
V4 -,989 -1,492 -1,468 -1,583 -,418
Sig. asintot. (bilateral) ,323 ,136 ,142 ,113 ,676
a. Variable de agrupacion: grupo
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NS
100 - I
801
({]
60
-
401
207
0- e el S —
0 0 0 0
sepsis y confusion ctrl
confusién
sepsis

c. confusos no sépticos vs sépticos no confusos
Tampoco se encontraron diferencias significativas. Nuestro grupo de confusos sin

sepsis también tenian niveles altos de citoquinas inflamatorias y marcadores neuronales.

Estadisticos de contraste®

S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
U de Mann-Whitney 491,500 555,500 577,500 593,000 582,000
W de Wilcoxon 1121,500 | 1150,500 | 1207,500 1223,000 | 1212,000
z -1,469 -,073 -1,424 -,239 -,361
Sig. asintét. (bilateral) ,142 ,942 ,154 ,811 , 718

a. Variable de agrupacion: grupo
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6.2. DIFERENCIAS ENTRE CASOS Y CONTROLES

Pese ha hallar pocas diferencias entre los diferentes grupos de pacientes a estudio, si que

se encontraron diferencias en los niveles plasmaticos de las cinco moléculas cuando se

compararon con los controles:

Estadisticos de contraste?®

S100B TNFa IL10 | IFNGAMMA IL6
Chi-cuadrado 23,742 10,561 11,799 13,565 22,539
gl 3 3 3 3 3
Sig. asintét. ,000 014 ,008 ,004 ,000

a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion: grupoctrl
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A continuacidon exponemos las comparaciones entre cada grupo y los controles por

separado:
a) confusos sin sepsis vs controles
Estadisticos de contraste?
S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
U de Mann-Whitney 218,000 358,000 472,500 346,000 177,500
W de Wilcoxon 596,000 736,000 1102,500 724,000 555,500
z -4,285 -1,563 ,000 -2,003 4,352
Sig. asintét. (bilateral) ,000 ,118 1,000 ,045 ,000
a. Variable de agrupacion: grupoctrl
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b) confusos sépticos vs controles

Estadisticos de contraste?

S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
U de Mann-Whitney 339,500 356,000 526,500 332,000 319,000
W de Wilcoxon 717,500 734,000 904,500 710,000 697,000
z -3,983 -3,151 -2,250 -3,574 -3,728
Sig. asintot. (bilateral) ,000 ,002 ,024 ,000 ,000
a. Variable de agrupacion: grupoctr
1001 607
80 p<0.001 © 501 p=0.002
[T
— 40
601 ©
L 30+
40+ Z
F 20+
" [
0- 0_
0 0 0 0 0 0 a 0
sepsis y confusion ctrl sepsis y confusion ctrl
confusion confusion
sepsis sepsis




IL-10

IL-6

RESULTADOS 227

401
i <0.001
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c) sépticos sin confusion vs controles
Estadisticos de contraste?
S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
U de Mann-Whitney 184,500 363,500 445,500 317,500 183,000
W de Wilcoxon 562,500 741,500 823,500 695,500 561,000
z -4,718 -1,312 -1,252 -2,408 -4,291
Sig. asintot. (bilateral) ,000 ,189 ,210 ,016 ,000

a. Variable de agrupacion: grupoctrl
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6.3. RELACION CON EL SUBTIPO DE SINDROME CONFUSIONAL

Quisimos ver si el subtipo de sindrome confusional, ya sea hiperactivo o hipoactivo,

se ve influenciado por el patron de citoquinas. En este caso no hallamos asociacion.

Estadisticos

conhipohiper S1008B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
hiperactivo N Vialidos 45 43 45 45 45
Perdidos 1 3 1 1 1
Mediana 2,0300 6,6400 ,0000 8,9200 | 20,2000
Percentiles 25 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
50 2,0300 6,6400 ,0000 8,9200 | 20,2000
75 20,7000 | 15,3000 ,0000 13,4600 | 34,0000
hipoactivo N Vilidos 37 37 37 37 37
Perdidos 0 0 0 0 0
Mediana 2,8500 3,3200 ,0000 12,0400 | 15,1200
Percentiles 25 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
50 2,8500 3,3200 ,0000 12,0400 | 15,1200
75 30,0500 | 16,9500 ,0000 17,6300 | 40,8000

Estadisticos de contraste?

S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
U de Mann-Whitney 827,500 740,000 816,500 651,500 799,000
W de Wilcoxon 1862,500 | 1443,000 | 1851,500 1686,500 | 1502,000
4 -,049 -,562 -,290 -1,730 -,316
Sig. asintét. (bilateral) ,961 ,581 772 ,084 ,752

a. Variable de agrupacion: conhipohiper

6.4. RELACION CON LA RECUPERACION MENTAL

A continuacion tratamos de ver si las citoquinas se relacionan con una mayor
recuperacion mental. Encontramos una asociacion significativa inicamente con la IL-6
de manera que aquellos pacientes que alcanzaron la recuperacion mental tuvieron

niveles mayores de IL-6 que los que no se recuperaron.
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Estadisticos

recuperacion mental S100B TNFa IL10 IFNCAMMA IL6
si N Vilidos 52 52 52 52 52
Perdidos 1 1 1 1 1
Mediana 4,4700 6,3400 ,0000 10,2000 | 21,1000
Percentiles 25 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 3,4500
50 4,4700 6,3400 ,0000 10,2000 | 21,1000
75 20,7000 | 22,0000 ,0000 16,0150 | 49,6500
no N Vilidos 30 28 30 30 30
Perdidos 0 2 0 0 0
Mediana ,0000 3,3700 ,0000 8,7100 | 12,3100
Percentiles 25 ,0000 L0000 ,0000 L0000 ,0000
50 ,0000 3,3700 ,0000 8,7100 | 12,3100
75 28,0000 | 11,7800 ,0000 15,1450 | 24,8500
Estadisticos de contraste?
S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6

U de Mann-Whitney 723,000 631,500 778,500 689,500 563,000

W de Wilcoxon 1188,000 | 1037,500 | 1243,500 1154,500 | 1028,000

z -,581 -1,003 -,028 -,893 -2,116

Sig. asintét. (bilateral) ,561 ,316 ,978 ,372 ,034

a. Variable de agrupacién: recuperacion mental
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6.5. RELACION CON LA MORTALIDAD

a) mortalidad a corto plazo

RESULTADOS 231

En cuanto a los niveles plasmaticos de citoquinas y la mortalidad intrahospitalaria, no

encontramos asociacion para el conjunto de pacientes.

Estadisticos

muerte hospital S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
Si validos 22 21 22 22 22
perdidos 0 1 0 0 0
Mediana 6,9300 ,0000 ,0000 7,6100 | 10,1900
Percentiles 25 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
50 6,9300 ,0000 ,0000 7,6100 | 10,1900
75 57,1250 7,3200 ,0000 12,6300 | 50,5000
no validos 95 92 95 95 95
perdidos 2 5 2 2 2
Mediana 6,1000 3,6500 ,0000 9,8400 | 17,7800
Percentiles 25 .0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
50 6,1000 3,6500 ,0000 9,8400 | 17,7800
75 26,1000 | 17,1150 ,0000 15,8800 | 43,0000
Estadisticos de contraste?
S100B TNFa IL10 IFNGAMMA IL6
U de Mann-Whitney 975,500 740,500 920,000 934,000 952,000
W de Wilcoxon 5535,500 971,500 | 5480,000 1187,000 | 1205,000
Z -,508 -1,728 -1,798 -, 796 -,656
Sig. asintét. (bilateral) ,612 ,084 ,072 ,426 512

a. Variable de agrupacion: muerte hospital

Sin embargo, tomando solo los pacientes con sepsis, ya sean confusos o no, la IL-10 se

muestra como factor asociado a la mortalidad de manera que a mayores niveles de IL-

10, mayor mortalidad.
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Estadisticos

muerte hospital S100B TNFa IL10 IFNCAMMA IL6
si Validos 14 14 14 14 14
Perdidos 0 0 0 0 0
Mediana 7,1000 L0000 ,0000 11,8900 ,0000
Percentiles 25 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000
50 7,1000 L0000 ,0000 11,8900 ,0000
75 58,8250 | 12,7500 | 19,1650 15,1950 | 36,1500
no Validos 68 65 68 68 68
Perdidos 1 4 1 1 1
Mediana 6,9100 6,3400 ,0000 9,9500 | 18,6600
Percentiles 25 ,0000 ,0000 ,0000 ,0000 L8850
50 6,9100 6,3400 L0000 9,9500 | 18,6600
75 33,7750 | 24,0000 ,0000 15,7350 | 48,6000
Estadisticos de contraste?
S100B TNFa IL10 IFNGAMMA L6 procr alb
U de Mann-Whitney 456,500 349,500 381,000 464,500 342,000 378,000 317,000
W de Wilcoxon 2802,500 454,500 | 2727,000 2810,500 447,000 | 2724,000 395,000
z -,252 -1,402 -2,060 -,145 -1,675 -1,215 -1,028
Sig. asintot. (bilateral) ,801 ,161 ,039 ,885 ,094 ,224 ,304
a. Variable de agrupacion: muerte hospital
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Si analizamos por separado a los sépticos confusos y a los sépticos no confusos la

muerte hospital

asociacion se pierde, probablemente debido al nimero bajo de pacientes.

b) mortalidad a largo plazo

Tomando el conjunto de los pacientes ninguna molécula de las analizadas influye en la

mortalidad durante el periodo de seguimiento tras el alta hospitalaria.
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Sin embargo, si incluimos en el estudio inicamente a los 83 pacientes con sindrome
confusional agudo, sépticos y no sépticos, el TNF-a se asocio con la mortalidad, de
manera que niveles mas altos de esta molécula predicen una mayor supervivencia y

viceversa.

Esto se puede ver de manera grafica en las siguiente curva de supervivencia en donde se
han comparado a aquellos pacientes con niveles de TNF-a mayores y menores de 5
pg/ml. El riesgo de fallecer de aquellos pacientes con niveles por debajo de 5 pg/ml es

2.53 veces mayor.
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En Espaia la esperanza de vida a lo largo del tltimo siglo ha aumentado en unos 30
afios; segun el instituto nacional de estadistica (2014) la esperanza de vida en 2014 es de
80.2 y 85.7 afios en varones y mujeres respectivamente. Se espera que en 2050 mas del
30% de la poblacion tenga mas de 65 afios. Esto hace que los enfermos ingresados en
los servicios de medicina interna de los hospitales generales sean de edad cada vez mas
avanzada, tengan una comorbilidad mayor y se presenten con frecuencia con un

sindrome confusional agudo (SCA).

En general, ante un SCA en un anciano, la primera opcion es que el motivo
desencadenante se trate de una infeccion. Diversos autores han relacionado el delirio
con la reaccion inflamatoria con aumento de la proteina C reactiva y de la
procalcitonina (142—-144). Sin embargo, existen otras muchas causas como alteraciones
neuroldgicas, demencia, psicofarmacos, alteraciones electroliticas, globo vesical,
aislamiento sensorial..., que ademads suelen presentarse en combinacion. Por eso hemos
querido comparar las caracteristicas del SCA en los enfermos en que el principal factor
es una sepsis con las de aquellos en los que la confusion esta causada por otra causa
diferente a una infeccion, aunque es relevante senalar que no se haya podido excluir un
proceso inflamatorio de fondo en relacion con procesos como neoplasias, isquemia

aguda, traumatismos graves, enfermedad inflamatoria intestinal, etc.

Los pacientes incluidos en este estudio son de edad avanzada con 76 afios de media,
tienen una alta tasa de comorbilidad y consumen gran cantidad de farmacos. El 39%
tomaba benzodiacepinas, el 7.6% neurolépticos y el 24.4% antidepresivos; ademas, la
mitad consumia ocho o mas fdrmacos al dia. Respecto a la comorbilidad el 53.8% eran
diabéticos, el 79% hipertensos, el 50% tenian dislipemia, el 19% EPOC, el 18%
antecedentes de cardiopatia coronaria, el 20.2% antecedentes de ACV, el 10.1%
demencia, el 16% tenian una neoplasia activa y el 14% insuficiencia cardiaca
congestiva, finalmente el 35% fumaba y el 21% consumia alcohol. La mediana del

indice de comorbilidad de Charlson era de 2.
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Asimismo es frecuente en nuestros pacientes el deterioro fisico: desnutricion y
fragilidad. El 25% de los enfermos tiene un area muscular del brazo (AMB) por debajo
del percentil 10°, el 29% esté4 intensamente desnutrido seglin la VNS y el 68.9% son
pacientes fragiles (4 o mas puntos en la escala canadiense de fragilidad CHSA); y si
consideramos solo los enfermos confusos, el 72.3%. Ademas, la edad se relaciona con la
fragilidad y ésta con la desnutricion. También es frecuente el deterioro cognitivo, el
35% de los enfermos con SCA tenian un indice de Pfeiffer de més de 3 puntos, lo que
solo ocurria en uno (2.8%) de los enfermos sépticos no confusos. El aumento del indice
de Pfeiffer puede ser atribuido tanto a un deterioro cognitivo previo como al propio
sindrome confusional. Sin embargo encontramos que aquellos enfermos diagnosticados
previamente de demencia tenian un indice de Pfeiffer mucho mas elevado (mas del

doble) que aquellos no diagnosticados de demencia.
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Confusion y sepsis

Hemos estudiado tres grupos de enfermos: 36 ingresados con confusion cuya causa no
es un proceso séptico (confusion sin sepsis), 47 con confusion relacionada con un

proceso séptico y 36 ingresados por sepsis sin confusion.

La edad media de los pacientes fue elevada en los tres grupos, sin diferencias
significativas entre ellos, lo que sin duda se relaciona con la comorbilidad y con la alta
mortalidad encontrada. Es cierto que los pacientes del grupo “sépticos no confusos” se
seleccionaron eligiendo los de mayor edad, precisamente para que, en este sentido, no

hubiera diferencias entre los tres grupos.

Los enfermos con sepsis (36 con sélo sepsis y 47 con confusion y sepsis) presentaban
algunas caracteristicas relacionadas con la sepsis que no precisan de especial
explicacion como aumento de los leucocitos, neutrofilia, fiebre, taquicardia, descenso
de la presion arterial, disminucion de la albumina y de la transferrina, del calcio, y
aumento de la proteina C reactiva, del fibrinogeno y del SOFA, con respecto a los
enfermos confusos sin sepsis. El uso de espasmoliticos vesicales fue mayor en los
enfermos con sepsis, probablemente como expresion de problemas con la miccion,
alteracion del flujo e infeccion urinaria. Todos estos datos, probable y simplemente, solo
muestran las diferencias esperables entre pacientes con y sin sepsis, y por tanto

corroboran que los grupos estan bien establecidos.

Ademas, los enfermos confusos con sepsis, en relacion a los confusos sin sepsis,
presentaban con mayor frecuencia antecedentes de ACV (27.7% vs 13.9%), y usaban
mas antiagregantes, lo que probablemente expresa mayor arterioesclerosis y mayor dafio
cerebral. Asimismo presentaban también mayor atrofia cerebral segun el indice bifrontal
y, aunque de manera no significativa, también tuvieron un indice de Evans mayor.
Ademas, aunque las diferencias no sean significativas, tuvieron mayor frecuencia de
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica y arteriopatia periférica. Esto
nos puede sugerir que los enfermos confusos con sepsis tienen con frecuencia dafio

cerebral de origen sobre todo vascular, lo cudl facilita que presenten un sindrome
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confusional agudo cuando desarrollan infecciones, aunque estas no sean graves. El
grupo de enfermos confusos y sépticos es muy homogéneo en el sentido de que se
ajusta al modelo propuesto por Inouye S. (10) que asocia un factor predisponente, que
seria la arterioesclerosis cerebral y el dafio residual de estos manifestado como atrofia
cerebral, con un factor desencadenante que seria la sepsis. Por otra parte este grupo es el
de mayor niimero de pacientes y por tanto el que se ve con mayor frecuencia en la

clinica, y quizés podria servir como modelo de SCA.

Los confusos sin sepsis recibieron con mayor frecuencia psicofarmacos 72% vs 57%,
especialmente opiaceos (25% vs 10.6%), y también consumian més benzodiacepinas y
neurolépticos, sin que las diferencias fueran significativas, lo que indica que el uso de
farmacos con accion sobre el SNC o la abstinencia a ellos, facilitan o incluso precipitan
un SCA en aquellos casos en que no hay infecciones de por medio. La conciencia en el
grupo de los confusos sin sepsis mejora menos en el tercer dia respecto al grupo de los
confusos con sepsis. Probablemente, la confusion en los sépticos mejora mas debido a
que hay un tratamiento altamente eficaz para el factor precipitante, los antibioticos, lo
que no ocurre en el grupo de los no sépticos. Como era de esperar este grupo es mas
heterogéneo en cuanto a la causa del sindrome confusional: hipercalcemia,
hiponatremia, insuficiencia cardiaca, respiratoria, enfermedad inflamatoria intestinal,
fractura de cadera, arteriopatia periférica con isquemia aguda..., por lo que es mas

dificil identificar el factor predisponente y el precipitante.
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Mortalidad

Son muchos los factores que se pueden asociar al SCA, que son independientes en su
origen pero pueden influir en la mortalidad, como edad avanzada, demencia,

desnutricion, comorbilidad, fragilidad y la disfuncion de 6rganos.

La edad mayor de 80 afios 0 mas se asocié con una mayor mortalidad, que si bien no fue
significativa al ingreso, si que lo fue en el seguimiento a largo plazo, hecho

completamente 16gico y que no precisa especial explicacion.

Es bien conocida la tendencia a que los varones muestran a una mayor mortalidad, que
es mas evidente a largo plazo, pero en nuestro caso, sin que los resultados alcancen la
significacion estadistica. Este hecho es congruente con la mayor esperanza de vida de

las mujeres.

Segtin el IMC so6lo dos casos (2.5%) tienen un IMC de 20 kg/m?2 o inferior, lo que
indicaria desnutricion, predominando la obesidad presente en el 40% de los casos. Sin
embargo y sobre todo en ancianos el IMC no es fiable para diagnosticar desnutricion
(145), por lo que nos guiamos mejor por la antropometria y la VNS. Segun la valoracion
nutricional subjetiva encontramos con frecuencia desnutricion: el 40% de los pacientes
estaban normonutridos, el 31.4% moderadamente desnutridos y el 28.6% sufria
desnutricion intensa. Los enfermos con confusiéon mostraban una tendencia a tener un
peor estado de nutricion, 35% de desnutricion intensa en los sépticos y confusos, y
31.4% en los confusos sin sepsis, frente al 16.7% en los solo sépticos (diferencias no
significativas entre los grupos). Sin embargo, la desnutricioén se asocié con una mayor
mortalidad. Los intensamente desnutridos presentaban mayor mortalidad durante el
ingreso, 40%, en comparacion con los que tenian un estado de nutricion normal, 7.1%, y
los moderadamente desnutridos, 12.1%; hecho que también ocurri6 a largo plazo.
Resultados similares han sido descritos por otros autores como Covinsky KE et al.
(1999), quienes en ancianos hospitalizados y utilizando la valoracioén nutricional
subjetiva de Detsky refieren un 24% de desnutricion moderada y un 16.3% intensa. Al

igual que en nuestro estudio, la mortalidad a corto (90 dias) y a largo plazo (un afio) era
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mayor en los enfermos intensamente desnutridos (146). Nosotros también encontramos
que el AMB estaba disminuida en los enfermos que fallecieron pero sin diferencias
significativas. Los mismo ocurri6 con la fragilidad, que era algo mas frecuente en los
que fallecian durante el ingreso (22% vs 10.8%) y a largo plazo, pero sin que las
diferencias fueran significativas. Desnutricion y fragilidad se relacionaron también con
una peor recuperacion del SCA, lo que también podria influir de forma indirecta sobre
la mortalidad ya que, como veremos luego, son los enfermos en los que el SCA no

mejora los que tienen un peor pronostico.

La comorbilidad es otro factor que se relaciona con la mortalidad, asi como la
disfuncion de 6rganos: protrombina y acidosis metabdlica. También la disminucion de
la transferrina, como expresion de un reactante de fase aguda negativo por aumento de
la permeabilidad capilar, y el aumento de la ferritina se relacionaron con la mortalidad.
Estos hallazgos indican una mayor gravedad y no precisan explicacion. En cambio, el
que la fiebre se asocie con una menor mortalidad parece algo paraddjico. De igual modo
los enfermos que fallecen durante el ingreso tienen una temperatura mas baja, 36.6°C vs
37.3 °C. En un estudio previo de nuestro grupo de trabajo en enfermos con SIRS
(Rodriguez Gaspar M. 2001) ya se habia observado un aumento de la mortalidad
cuando lo enfermos tenian menos de 37 °C (147). Esto podria explicarse porque quizas
la temperatura no esta traduciendo la gravedad de la infeccion o del proceso subyacente
sino que refleja el estado de reserva funcional de los enfermos. Aquellos menos fragiles
desde un punto de vista organico, con mas reserva funcional, son los que tienen una
respuesta inflamatoria mas eficaz y una mayor elevacion de la temperatura corporal, lo

que se traduce finalmente en una menor mortalidad.

Aparte del indice de Charlson, las enfermedades que se asocian con mayor mortalidad
durante el ingreso y a largo plazo son la neoplasia, el EPOC, la arteriopatia periférica, la

insuficiencia cardiaca y la cirrosis.

Por otra parte, el sindrome confusional agudo puede asociarse directamente con un

aumento de la mortalidad.
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Mortalidad relacionada con el SCA

El SCA es un problema muy heterogéneo que ocurre preferentemente en ancianos
hospitalizados y que ha sido estudiado en diversos 4mbitos, como servicios generales de
medicina interna (hospitalizacion convencional), unidades de geriatria (cuidados
prolongados en hospitales o residencias para ancianos) y también en cuidados
intensivos. El pronostico se analiza generalmente en relacion con la existencia de delirio
durante el ingreso y la mortalidad durante el mismo, pero en otros casos lo que se valora

es la duracion del delirio o la persistencia del mismo y su repercusion a largo plazo.

Existen trabajos, no muchos, en los que no se demuestra que el delirio en los ancianos
sea causa de una mayor mortalidad. McCusker J et al. (2003) estudian a 193 pacientes
de 65 afios o mas que habian presentado delirio durante el ingreso. A partir del alta
presentan con frecuencia sintomas de delirio y de deterioro cognitivo pero no
encuentran una mayor mortalidad después de un afo de seguimiento (91). Adamis D et
al. (2006) tampoco encuentran diferencias significativas separando la mortalidad
durante el ingreso y a partir del alta, lo que atribuyen a un posible error de tipo II debido
a que la muestra era pequena (92). Sin embargo, son muchos mas los estudios que si
demuestran una peor supervivencia en los enfermos que han sufrido un sindrome

confusional durante el ingreso.

Francis J et al. (1992) estudian a 223 enfermos mayores de 70 afios dados de alta tras
una hospitalizacion; 46 habian sido diagnosticados de delirio. La mortalidad en los dos
afios siguientes era mayor con un riesgo relativo de 2.56 (1.10-5.91) en los que habian

sido diagnosticados de delirio (148).

George J et al. (1997), en un servicio general de medicina, realizan un estudio casos
control incluyendo a 171 enfermos con delirio de edad igual o mayor de 65 afios. Al
cabo de un afio encuentran un aumento de mortalidad en los enfermos con delirio con
un riesgo relativo de 2.30 (1.25-4.35); también un mayor riesgo de institucionalizacion

y de reingreso (74).
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McCusker J et al. (2002) estudian a partir del alta del hospital a 243 pacientes
diagnosticados de delirio y a 118 sin delirio, todos mayores de 65 afios. El riesgo de

mortalidad estaba aumentado en los pacientes diagnosticados de delirio, RR: 2.11 (1.18-

3.77) (84).

Martin Ponce E et al. (tesis doctoral 2008), en una serie de 400 enfermos mayores de 60
afios, ingresados en un Servicio de Medicina Interna general, encuentra una alta
frecuencia de SCA (29.5%). Ademas los enfermos con delirio tenian una mayor
mortalidad durante el ingreso (20.3% vs 13.1%) y también a largo plazo durante un

seguimiento de mas de 2 afios (149).

Witlox J et al. (2010) en un meta-analisis que resume 51 articulos y que incluye a 616
enfermos y 2243 controles refiere un riesgo relativo de morir de 1.95 (1.51-2.52) tras 23

meses de seguimiento (78).

Pessoa Lima D et al. (2010) estudian a 199 enfermos de mas de 60 afios hospitalizados
en una unidad geriatrica, de los que 66 (33%) desarrollan delirio. Después de un aio

muere el 50% de los pacientes que habian desarrollado delirio y el 33.8% de los que no.
Cuando ajustan por factores de confusion resulta que el delirio no predice la mortalidad

sino la edad, las concentraciones de albimina y la incapacidad para moverse (83).

Puesto que el delirio es un signo de gravedad en los pacientes sépticos, ya que define a
la sepsis grave, este tema ha sido ampliamente investigado en las unidades de cuidados
intensivos. Ademas, como que muchos de estos enfermos precisan ventilaciéon mecéanica
y deben permanecer sedados, se ha desarrollado un método especial para la valoracion
del delirio en las unidades de criticos: el CAM-ICU (Confusion Assessment Method for
the Intensive Care Units). Asi, Ely EW et al. (2004) estudian a 224 enfermos sometidos
a ventilacion mecanica y encuentran que el 82% desarrollaban delirio, con una alta tasa
de mortalidad a los 6 meses (34% vs 15%; RR 3.2 [1.4-7.7]) El delirio también se
relacionaba con una estancia mas prolongada y mayor deterioro cognitivo en el

momento del alta (76).
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Van den Boogard M et al. (2012) estudian a 1623 enfermos ingresados en cuidados
intensivos de los que 411 (26%) desarrollan delirio. Dichos pacientes tenian un riesgo
de morir durante el ingreso seis veces superior a los que no tenian delirio ajustando por

la gravedad de la enfermedad (150).

Salluh JI et al. (2015) realizan una revision sistematica sobre el delirio en cuidados
intensivos incluyendo un total de 16595 enfermos de los que 5280 presentan delirio
(32%) con un aumento de la mortalidad (RR 2.19 [1.78-2.70]) y pérdida de la

autonomia (80).

En nuestro estudio, de los 22 enfermos que fallecieron en el hospital, 15 lo hicieron
antes de las cuatro semanas y 7 en los dias 31, 34, 35, 46, 78, 113 y 121 de ingreso. Los
hemos considerado conjuntamente porque pensamos que es la situacion inicial asociada
al delirio la que va a condicionar la muerte. Aunque esta ocurra muchas semanas
después, el enfermo no ha estado en ningiin momento en condiciones de ser dado de alta
y ha evolucionado de complicacion en complicacion, a través de las cuales el sindrome
confusional agudo se relaciona con la causa de la muerte. Ademas cuando consideramos
la mortalidad a largo plazo vemos que las diferencias entre las curvas de vivos y
muertos se establecen antes de los 200 dias en la mayor parte de los anélisis. Lo que
queremos decir es que aunque hemos analizado la mortalidad a corto (ingreso) y a largo
plazo (seguimiento medio de mas de un afio) ambos analisis van a proporcionar

resultados similares.

Encontramos que la mortalidad global es elevada en los enfermos con sindrome
confusional agudo: 19.1% en los enfermos con sepsis y confusion y 22.2% en los que
solo tenian confusién, mas alta que en el grupo de los sélo sépticos que era de 13.9%.
Estas diferencias no son significativas debido probablemente al corto nimero de
pacientes. Tampoco las diferencias a largo plazo son significativas. En cualquier caso la
mortalidad de los 83 enfermos con confusion fue del 20.5% con un intervalo de

confianza del 95% entre 13% v 30% v por tanto significativamente superior al
y yp g p
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porcentaje medio de mortalidad del Servicio de Medicina Interna del HUC, que fue de

10.3% en 2014, y de 9.7% en los tres Gltimos afos.

La mortalidad en nuestros enfermos con SCA es similar a la de otros estudios como el
de Martin-Ponce E. (2008), quien, en el mismo Servicio de Medicina Interna que
nosotros, encuentra una mortalidad durante el ingreso del 20.3% mientras que en el

resto de enfermos sin delirio era del 13.1% (149).

En los estudios citados de George J et al. (74) y Salluh JIF et al. (80) es llamativo que
la mortalidad sea aproximadamente el doble en los enfermos con delirio. En los estudios
a largo plazo que se han mencionado en paginas anteriores, volvemos a encontrar que el

riesgo relativo de mortalidad también esté situado en torno a dos.

Fick DM et al. (2002) refieren un hecho aparentemente paradojico, que es que los
enfermos con delirio sobre demencia tienen menor mortalidad. Mediante una revision
sistematica, que incluye 14 articulos, encuentran un aumento de mortalidad en los
pacientes con delirio que es independiente de la existencia de demencia (151). Incluso
hacen referencia al estudio anterior de McCusker et al. (2002) donde se refiere un
aumento de la mortalidad (sin ajustar) en los enfermos sin demencia en comparacion
con los que si la tienen (84). En cambio Adamis D et al. (2006) en 93 pacientes mayores
de 70 afos con delirio y valorados mediante el mini mental state examination test
(MMSE) encuentran un aumento de mortalidad relacionado con el deterioro cognitivo
(92). Similares resultados refieren Bellelli G et al. (2007) quienes estudian cuatro
grupos de pacientes: delirio, demencia, delirio sobre demencia y controles y encuentran
una peor supervivencia al afio cuando el delirio ocurre en enfermos con demencia previa
(85). Quizas estos resultados sean dispares debido a que en la mortalidad a corto plazo
influye mas el factor desencadenante, por ejemplo la sepsis, que cuando existe
demencia no tiene porqué ser especialmente grave; mientras que en el prondstico a largo
plazo, y una vez habiéndose superado el factor desencadenante, la demencia, por el

deterioro que implica, adquiere mayor relevancia.

En nuestro trabajo el deterioro cognitivo valorado mediante el test de Pfeiffer se

relaciono con la mortalidad durante el ingreso cuando excluimos del andlisis a aquellos
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sin demencia. Con un Pfeiffer igual o menor de 4 puntos la mortalidad fue del 4.3%,
mientras que con un Pfeiffer mayor de 4 la mortalidad durante el ingreso aumentaba
hasta el 42.9 %. En nuestro caso este hecho puede estar reflejando una peor

recuperacion del sindrome confusional que como hemos visto se relaciona de forma

estrecha con la mortalidad.

Las localizaciones mas frecuentes de las sepsis fueron: pulmon (20 casos), vias urinarias
(16 casos) y piel (13 casos). La mortalidad fue mayor en las sepsis pulmonares y menor
en las cutdneas y urinarias. Una mayor mortalidad en las sepsis pulmonares en pacientes
“fragiles y deteriorados” ya habia sido referida por Suarez Santamaria M et al. (2009)
(152). También, como factor desencadenante del cuadro confusional tienen mayor
mortalidad las alteraciones hidroelectroliticas y el aumento de la PaCO2 que el
deterioro cognitivo y la administracion de psicotropos, si bien el nimero de pacientes

analizados es reducido.

Se ha referido una mayor mortalidad en las formas hipoactivas de delirio, sin embargo,
en nuestro caso no hallamos diferencias significativas cuando relacionamos el tipo de
delirio, hipoalerta o hiperalerta, con la supervivencia. Parece haber una tendencia a una
mayor mortalidad en los enfermos con disminucion de la conciencia vigil (Glasgow) en
el dia primero, sin alcanzar la significacion estadistica, pero que se hace muy evidente
en el tercer dia del ingreso. Aunque no encontremos relacion entre la conciencia en el
inicio del ingreso y mortalidad, nuestra idea es que si que se asocia con un peor
prondstico, lo que ocurre es que depende de la duracion y de la recuperacion del

sindrome.

El SCA tiene muy mal pronéstico cuando no se recupera y una mortalidad muy baja
cuando se recupera durante el ingreso. Sylvestre MP et al. (2006) refieren una relacion
entre el indice de intensidad del delirio, obtenido en el primer dia a partir de la suma de
sus componentes, y la mortalidad (90). En nuestro estudio encontramos dicha relacién

en el tercer dia, estando el prondstico relacionado con la no mejora del SCA.
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Persistencia del delirio. Duracion del SCA y prondstico

El delirio persistente es frecuente en los enfermos ancianos hospitalizados por
confusion. Dependiendo del tipo de pacientes en ocasiones alcanza cifras muy
elevadas. Segun un metandlisis realizado por Cole MG et al. (2009) en enfermos
hospitalizados con delirio, este persiste al alta en un 44.7% y en un 21% a los 6 meses

(153). Ademas, la persistencia del delirio se relaciona con mayor mortalidad.

Rockwood K et al. (1999) estudian a 203 pacientes mayores de 65 afios de los que en el
momento del alta 22 presentan delirio y demencia, 16 solo delirio y 165 un estado
mental normal. Durante el seguimiento de tres afios, los enfermos que habia sido dados

de alta con delirio tenian mayor riesgo de morir (75).

Marcantonio ER et al. (2005) estudian a 504 enfermos mayores de 64 afios ingresados
en residencias de ancianos a los que valoran al ingreso mediante el CAM, y son
clasificados como delirio, delirio incipiente y normales. Los enfermos diagnosticados de
delirio presentan mas complicaciones, reingresan con mayor frecuencia y tienen una

mayor mortalidad a los 6 meses (25%) que los que no tienen delirio (5.7%) (154).

McAvay GJ et al. (2006) estudian tres grupos de enfermos mayores de 70 afios: 24
dados de alta con delirio persistente, 31 cuyo deliro se resolvié durante la
hospitalizacion y 378 sin delirio. Los pacientes con delirio persistente al alta tenian un

riesgo aumentado de morir o de ser ingresados en una residencia en el aflo siguiente

(93).

Kiely DK et al. (2009) estudian a partir del alta a 412 enfermos ingresados por delirio.
En un tercio de los enfermos persistia el delirio 6 meses después del alta. La mortalidad
acumulada después de un afio era del 39%. Los enfermos con delirio persistente al alta
tenian mayor riesgo de morir en el afio siguiente, con un RR 2.9 (1.9-4.4). Un hecho
interesante, y que coincide con nuestro estudio, es que cuando el delirio se resolvia el

riesgo de morir disminuia (94).
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Otro aspecto diferente es la persistencia o duracion del sindrome confusional durante la
fase aguda de la enfermedad. En las unidades de cuidados intensivos es frecuente el
sindrome confusional agudo, que se relaciona con un mal pronostico, no sélo en
enfermos sépticos, sino de todo tipo: postoperados, politraumatismos, pancreatitis
grave, intoxicaciones, disfuncion de érganos... Dos estudios obtienen resultados

similares a los nuestros: mayor mortalidad en relacion con la duracion del delirio.

Pisani MA et al. (2009), en 304 enfermos mayores de 60 afios ingresados en cuidados
intensivos con un seguimiento de un afio y una mortalidad global del 50%, demostraron
la relacion entre la duracion del sindrome confusional y la mortalidad, siendo esta del
40% si el delirium persiste 1 o 2 dias frente a un 70% si se prolonga mas alla de 5 dias

(95).

Shehabi Y et al. (2010) estudié a 354 pacientes procedentes de 68 unidades de cuidados
intensivos y concluyd que los dias de delirium se relacionan con la mortalidad de la
siguiente manera: 1 dia, RR, 1.70 (1.27-2.29); 2 dias, RR 2.69 (1.58—4.57); y mas de 3
dias, 3.37 (1.92-7.23) (96).

Coincidiendo con estos autores, el dato que en nuestro estudio mejor se relaciona con la
mortalidad a corto y a largo plazo es la recuperacion mental global valorada durante el
ingreso (hasta el fallecimiento o antes del alta). De los 83 pacientes con confusion (47
sépticos y 36 no sépticos), 53 se recuperaron durante el ingreso, de los que solamente 2
fallecieron durante el ingreso (3.8%). En cambio, de los 30 enfermos que no mejoraron
del SCA, fallecieron 15 durante el ingreso (50%). En este sentido, sépticos y no sépticos
eran practicamente iguales con una alta mortalidad de 47% y 53% respectivamente.
Estas diferencias son muy significativas, con un riesgo relativo de morir muy elevado
(RR 25.6 [5.2 - 125]), si el sindrome confusional no mejora durante el ingreso. La
mortalidad durante el ingreso del grupo de sépticos sin confusion fue del 13.9%, muy
inferior por tanto a la de los enfermos con SCA que no se recuperan, y similar al
estandar de mortalidad del servicio de Medicina Interna que esta en 9.7% en los ultimos

tres anos.
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Cuando valoramos el pronostico a largo plazo analizando la supervivencia mediante
curvas de Kaplan y Meier el resultado es similar: las diferencias estan en los que no se
recuperan con unas medianas de supervivencia de 60 dias para todo el grupo y de 74 y
38 dias para confusion con sepsis, y s6lo confusion respectivamente, y por tanto, la
mayor parte de las muertes se producen durante el ingreso. Las diferencias son
altamente significativas y el riesgo relativo de morir durante el seguimiento cuando el
SCA no mejora a lo largo del ingreso es de 4.6 (2.2-9.4). Es, por tanto, la no mejoria lo
que tiene valor prondstico. Cuando comparamos las curvas de supervivencia con las de
los enfermos con sepsis sin SCA, estas son similares a las de los enfermos que se
recuperan y mucho mejores que las de los que no se recuperan. En este sentido,
concluimos que el SCA tiene un gran valor pronostico, pero que debe matizarse con la
recuperacion. Si esta ocurre de forma precoz el pronostico sera bueno y al contrario si el
SCA no se recupera y persiste, coincidiendo con Kiely, Pisani y Sheehabi, el pronostico

serd mucho peor.

Ademas de estudiar la recuperacion mental global, hemos analizado la evolucion de los
distintos componentes del SCA en los dias primero y tercero de ingreso: conciencia
(Glasgow), desorientacion, incapacidad para mantener la atencion, agitacion
psicomotriz, presencia de alucinaciones, lenguaje incoherente y pensamiento
desorganizado. De estos componentes, son la recuperacion de la conciencia vigil, de la
orientacion, de la atencion y del pensamiento desorganizado (todos ellos muy
relacionados con la recuperacion mental global durante el ingreso) los que mejor se
relacionan con la supervivencia. En cambio, las variaciones en la agitacion psicomotriz,
la alteracion del lenguaje y las alucinaciones lo hacen menos y sin significacion

estadistica.

Finalmente, cuando, mediante un andlisis de regresion logistica, analizamos la
recuperacion mental global junto a aquellos de sus componentes que se relacionan con
la mortalidad para ver quién tiene mayor capacidad predictiva de cara al pronostico,
encontramos que es la ausencia de recuperacion mental global durante el ingreso la que

mejor predice la mortalidad, desplazando a los demas componentes.
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La persistencia del delirio, o lo que es lo mismo, su no recuperacion, se asocia con un
peor prondstico tanto a corto como a largo plazo y tanto en los sépticos como en los no
sépticos. Pero, ;de qué factores depende la recuperacion? En primer lugar, hemos
encontrado relacion con la mejoria al tercer dia de ingreso de cuatro de los componentes
del sindrome confusional como son la conciencia, la agitacion psicomotriz, la atencion
y la orientacion. Si el Glasgow mejora en el tercer dia la recuperacion al final del
ingreso es del 91.3% y si no mejora del 33%, y parecido ocurre con la atencion, la
orientacion y la agitacion psicomotriz, mientras que las alucinaciones, el lenguaje
incoherente y el pensamiento desorganizado influyen mucho menos en la recuperacion

mental (lo mismo que en la mortalidad).

Mayor interés tiene el haber encontrado una relacion entre la recuperacion mental y el
estado general, el deterioro cognitivo y la capacidad para tener una respuesta
inflamatoria adecuada. Asi, la recuperacion es mejor en los enfermos menos fragiles y
bien nutridos, datos que nos hablan de un mejor estado general. Los enfermos menos
fragiles, 1 a 3 puntos en la escala CHSA se recuperaron en el 87%, mientras que los
mas fragiles, 4 a 7 puntos, lo hicieron en un 55%. Segun la valoracidon nutricional
subjetiva, los enfermos bien nutridos se recuperan en el 78% de los casos, los
moderadamente desnutridos en el 61% y los intensamente desnutridos en el 48%. Los
enfermos con un Pfeiffer de tres puntos o menos se recuperan en el 89.1% mientras que

aquellos con més de tres puntos solo se recuperan en el 32%.

El que la recuperacion se relacione con un mejor Pfeiffer tiene un valor relativo al
haberse efectuado el test durante el ingreso y que naturalmente tendria que ser mejor en
los més recuperados, sin embargo, también es logico que se recuperen menos los que
tengan mayor deterioro cognitivo. Ademas, los pacientes con sindrome confusional
diagnosticados previamente de demencia tienen una mediana en el Pfeiffer de 8 puntos,
muy superior a la de 2 puntos de los enfermos sin demencia. El antecedente de
demencia es mas frecuente en los enfermos que no se recuperan (6/30 20%) que en los

que se recuperan del SCA (5/53 9.4%) aunque las diferencias no sean significativas.
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También relacionamos la recuperacidon con una reaccion de fase aguda mas intensa
como expresan la temperatura, la IL-6, el fibrindgeno y la fraccion C3 del

complemento.

El deterioro cognitivo, la fragilidad, la desnutricion y la incapacidad para la reaccion
ante la inflamacion es logico que se asocien con una peor recuperacion del estado
mental y con un peor pronéstico. La duda es si este efecto es aplicable solo a los
sépticos. Cuando separamos los sépticos con SCA de los sélo confusos encontramos
que en los sépticos con confusion, la peor recuperacion se relaciona con una mayor
alteracion del test de Pfeiffer, mayor fragilidad, peor estado de nutricion, y con menores
concentraciones de los reactantes de fase aguda C3, IL-6 y fibrinégeno. En el grupo de
los confusos no sépticos, la no recuperacion se relaciona con un test de Pfeiffer mas
alterado, con mayor fragilidad, y con mayor atrofia del 16bulo temporal izquierdo.
También con la temperatura mas baja, que interpretamos que indica un peor estado

general con menor capacidad de reaccion.
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Trayectoria del Sindrome Confusional Agudo

De los estudios que analizan la relacion entre la persistencia o mejoria de la confusion
con el pronostico (McCusker, Cole, Pisani, Sehani) el de Sylvestre MP et al. (2006) (90)
tiene algunas similitudes en su planteamiento con el nuestro ya que estudian a 230
enfermos de 65 o mas afos ingresados en servicios médicos, sin excluir a los pacientes
con demencia. En los primeros quince dias del ingreso determinan, al menos en cuatro
ocasiones, un indice de intensidad del delirio (ID) compuesto por la suma de los
factores conciencia, agitacion, orientacion, atencion, memoria, percepcion y
pensamiento. A partir de las variaciones de este indice definen cinco trayectorias: 1,
estabilidad (n=89), 2 fluctuacion (n=36), 3, mejoria rapida (n=26), 4, mejoria lenta

(n=63) y 5, empeoramiento (n=15).

Nosotros hemos valorado cada uno de los siete componentes los dias 1°y 3° con lo que
también podemos definir una trayectoria, aunque mas corta. Con dos determinaciones
(ingreso y tercer dia) no podemos hablar de fluctuacion ni de separar la mejoria rapida
de la lenta. Esta limitacion puede tener una ventaja que es manejar menos grupos: bien,
sigue igual, mejora y empeora, que todavia resumimos mas, en dos: (1) bien o mejora, y
(2) no mejora. En su estudio manejan el indice de delirio (ID) con los siete componentes
categorizados de 0 a 3, mientras que nosotros utilizamos directamente los componentes
clasificados en dos categorias: si o no, salvo la conciencia que la valoramos con la
escala de Glasgow. Sylvestre MP et al. encuentran que la trayectoria del delirio se
relaciona con la intensidad inicial del delirio, con la disfuncidon de érganos y con la
presencia de demencia. Los enfermos con mayor intensidad inicial en el delirio
presentaban con mayor frecuencia una mejoria lenta del delirio. Los pacientes con
demencia tendian a una evolucion estable o a una mejoria mas lenta. La presencia de
alteraciones del APS (acute physiologic score), una modificacion del APACHE, con
mayor disfuncion de 6rganos, predecia un empeoramiento del delirio. Sugieren que el
delirio en los pacientes sin demencia vendria ligado a la alteracion de la funcion
cerebral por la enfermedad, mientras que en los enfermos con demencia vendria ligado
a la propia demencia. Estudian el valor prondstico de las diferentes trayectorias siendo
l6gicamente la peor el agravamiento del delirio, pero sin encontrar una clara
significacion estadistica, probablemente, debido al escaso nimero de enfermos en

algunos grupos y al alto numero de pacientes perdidos durante el seguimiento.
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En nuestro trabajo el prondstico no viene marcado por la intensidad inicial del delirio
sino por su evolucion durante los tres primeros dias de ingreso. Las trayectorias de cada
uno de los tres principales componentes, conciencia, orientacion y agitacion, se

relacionan con la mortalidad a corto y largo plazo con una alta significacion estadistica.

Mortalidad en relacion con la no mejora del Sindrome Confusional Agudo

Si no mejora en el 37 dia RR muerte a corto plazo ~ RR muerte a largo plazo
Conciencia 6.25 (1.55-25) 2.26 (1.09-4.71)
Orientacion 14.5 (1.77-111) 2.55(1.15-5.62)
Atencién 5.18 (1.42-18.9) 2.83 (1.34-5.97)
Ninguno de los tres mejora 14.5 (1.77-111) 2.64 (1.25-5.58)

No recuperaciéon mental 25.6 (5.2-125) 4.58 (2.24-9.36)

El estudio de Sylvestre et al. también analiza las posibles causas y consecuencias que
determinan dichas trayectorias. Los pacientes con estabilidad o fluctuacion tienen con
mayor frecuencia deterioro cognitivo mientras que los que mejoran rapidamente
muestran menor deterioro. Por otra parte, el prondstico respecto a la mortalidad es

mejor en los que tiene una rapida mejoria y peor en los que empeoran.

Con el mismo objetivo analizamos con que se relacionan los principales componentes
de la recuperacion: la mejora o no mejora de la conciencia vigil (Glasgow), de la
orientacion y de la capacidad para mantener la atencion. Los tres componentes se
relacionan con la fragilidad (CHSA), con un peor estado de nutricion, peor valoracion
nutricional subjetiva y menor temperatura. También con un peor estado cognitivo como
indica un Pfeiffer mas alto que probablemente no es otra cosa que expresion del
sindrome confusional o de un deterioro cognitivo previo. El Glasgow y la orientacion
también se relacionaron con la edad y la atencion y de nuevo la orientacion se

relacionaron con el grado de dependencia (test Barthel).
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Desde el punto de vista del pronostico, la palabra clave de nuestro estudio es “no
mejora”. El pronostico del SCA es muy malo pero cambia de forma radical cuando el
enfermo mejora y el SCA remite. Ya hemos visto el alto riesgo de la no recuperacion
mental que es superior e independiente del resto de factores prondsticos tales como
EPOC, neoplasia, deterioro cognitivo, comorbilidad y desnutricion y tanto a corto como
a largo plazo. Si el SCA mejora durante los tres primeros dias el paciente probablemente
no va a morir en este ingreso. Asimismo, como la no mejora del SCA es independiente,
en cuanto a su capacidad para predecir mortalidad, del estado de nutriciéon y de la

comorbilidad, su valor pronostico se multiplica cuando se afiaden estos factores.

A largo plazo, como se observa en las graficas, si el paciente no recupera el estado
mental, estd desnutrido (cinco o mas puntos en la valoracion nutricional subjetiva) y
tiene un indice de comorbilidad de Charlson mayor de dos puntos, la mortalidad a los
200 dias del ingreso es mayor del 90%. En cambio, si se recupera mentalmente, no esta
desnutrido (4 o menos en la valoracion subjetiva) y el indice de comorbilidad de
Charlson es de dos puntos o menos la mortalidad a los 400 dias es menor del 10%. Del
mismo modo, a corto plazo la mortalidad oscila entre 0% cuando los tres factores son
favorables, recuperacion mental, buen estado de nutricidon y escasa comorbilidad, y
asciende al 87.5% cuando los tres factores son desfavorables. Hay que destacar que la
capacidad predictiva de la recuperacion mental es muy superior a la del estado de

nutricion y a la de la comorbilidad.
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Marcadores de inflamacion

Cuando comparamos el S100-B (marcador de dafio cerebral, principalmente de los
astrocitos) y los marcadores de la inflamacion TNF alfa, IFN gamma, IL-10 e IL-6,
encontramos que S100-B, IFN gamma e IL-6 se encuentran elevados en los tres grupos
de enfermos respecto a los controles, siendo por lo general mas elevados en el subgrupo
de enfermos con sepsis y confusion. Ademas, la IL-10 y el TNF alfa estan aumentados

en el grupo confusos sépticos respecto a los confusos no sépticos.

Es llamativo que el grupo de los enfermos confusos sin sepsis muestre también un
aumento de algunos de los marcadores como S100-B, IFN gamma e IL-6, y que por lo
tanto no estarian en relacion a una respuesta a la infeccion. En este sentido, nuestros
resultados coinciden con los de Van den Boogard M et al. (2011) (58) quienes refieren
en enfermos con delirio - sin inflamacion - un aumento de la IL-10, y con los dos de Van
Munster BC et al. (2009 y 2010) (55,155) que en enfermos con delirio debido a fractura

de cadera encuentran un aumento de S100-B, IL-8 y cortisol.

Todavia mas elevadas son las concentraciones de S100-B encontradas en los enfermos
sépticos sin y con sindrome confusional agudo. Nguyen DN et al. (2006) (127)
encuentra un aumento de S100-B y de Enolasa Neuronal Especifica en enfermos con
sepsis grave y shock séptico ingresados en una unidad de cuidados intensivos. Refieren
un aumento significativo de S100-B en los pacientes con disminucion de la conciencia,
que también se relaciona con la mortalidad. En este estudio parece mas bien que se trate
de un marcador de dafio cerebral y fallo de 6rganos. En nuestro caso no hemos
encontrado relacion entre S100-B y mortalidad o disfuncién de 6érganos. Tampoco con
la recuperacion del SCA, ni con la atrofia cerebral. Candal de Macedo R et al. (2013) en
70 enfermos de cuidados intensivos tampoco encontraron diferencias de las
concentraciones de S100-B y de enolasa neuronal especifica entre los enfermos que
sobrevivieron y los que fallecieron durante el ingreso, a diferencia del APACHE II que

si las mostraba (156).
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También se ha referido un aumento del S100-B en pacientes criticos sin dafio cerebral
(Routsi C et al. 2006) (157). Nuestros pacientes sépticos sin delirio también muestran
un aumento de dicho marcador cuando se comparan con controles de similar edad por lo
que no podemos afirmar que el marcador S100-B sea especifico del SCA o del daiio
cerebral sino que puede aumentar también en los procesos sépticos sin repercusion
cerebral, al menos clinica. Aunque se eleva mas en la sepsis con delirio no hay

diferencias significativas con la sepsis sin confusion.

En nuestra opiniodn, lo que estos marcadores expresan es la respuesta inflamatoria en los
enfermos sépticos, mds intensa aun cuando se acompaiia de confusion, lo que indica
mayor gravedad. En los enfermos confusos pero sin sepsis podria ser debido a otra serie
de procesos inflamatorios no infecciosos como neoplasias, traumatismo
craneoencefalico, isquemia aguda de miembros, hemorragias activas, insuficiencia
cardiaca aguda, etc. Podrian servir para separar los enfermos confusos no sépticos de los
confusos sépticos, pero probablemente y por el momento no tengan ninguna utilidad en

el diagnodstico del SCA, salvo la posibilidad de confirmar una sepsis.

En resumen y para concluir, los enfermos con un sindrome confusional agudo tienen
una alta mortalidad que depende de la evolucion del mismo. En caso de recuperacion
rapida del estado mental, la mortalidad es baja, mientras que si no se recupera, la
mortalidad estd proxima al 50%. De los componentes del sindrome confusional agudo
los que mejor relacion tienen con la mortalidad y con la recuperacion son la conciencia,
la orientacion y la capacidad para mantener la atencion. La recuperacion del sindrome
confusional también depende del estado general (buen estado de nutricidon y ausencia de
fragilidad), de que no exista deterioro cognitivo y también de la capacidad para

desarrollar una respuesta inflamatoria adecuada.
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A continuacidn se resumen las conclusiones de este estudio:

1.- La mortalidad de los enfermos que ingresan con un sindrome confusional agudo
(SCA) en el servicio de Medicina Interna estd aumentada en relacion con la mortalidad
de dicho servicio en los tres ultimos afios (20.5% vs 9.7%). La mortalidad de los
enfermos con SCA por sepsis y la de los enfermos con SCA por otra causa fue similar,

tanto durante el ingreso (19.1% vs 22.2%) como durante el seguimiento.

2.- E1 SCA tiene valor prondstico, sobre todo en relacién con su evolucion. Los
enfermos que no se recuperan del SCA durante el ingreso tienen un riesgo 25.6 veces
mayor de fallecer que aquellos que se recuperan, hecho que se mantiene a largo plazo y
que es independiente de si el SCA esta causado por una sepsis o por otra causa. Un

paciente con SCA se debe considerar como de mal prondstico hasta que este mejore.

3.- La capacidad de predecir mortalidad de la no de mejoria del SCA es independiente
de otros factores como el estado nutricional y la comorbilidad. A corto plazo la
mortalidad oscila entre el 87.5% cuando estas tres variables son desfavorables, y el 0%
cuando son favorables. A largo plazo, si los tres factores son desfavorables la
mortalidad a los 200 dias es > 90% mientras que si son favorables la mortalidad a los

400 dias es < 10%.

4.- La recuperacion mental depende del estado general (nutricion y fragilidad), del
deterioro cognitivo (test Pfeiffer) y de la capacidad para tener una respuesta

inflamatoria adecuada (T* corporal e IL-6).

5.- Los componentes del SCA que mejor se relacionan con la recuperaciéon mental y con
la mortalidad son la conciencia, la orientacion y la atencion. En todos ellos no es la
alteracion en el primer dia la que se relaciona con la mortalidad, sino la persistencia de

estas alteraciones el tercer dia.
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6.- Los enfermos con SCA por sepsis presentan mayor dafio cerebral, con mayor atrofia
secundaria a enfermedad vascular (factor predisponente) y también una respuesta
inflamatoria mas intensa con niveles mayores de TNF-a e IL-10 (factor desencadenante)

que los enfermos con SCA sin sepsis.

7.- Los enfermos con SCA presentan unas concentraciones de S100-B, TNF-a, IFN-
gamma, [L-10 e IL-6 elevadas respecto a los controles de similar edad. Los enfermos
con SCA sin sepsis también tienen elevadas las concentraciones de citoquinas y
marcadores neuronales. Finalmente, no hay diferencias entre los dos grupos de sépticos
(confusos y no confusos). Estos hallazgos sugieren que las moléculas analizadas estan

en relacion con la inflamaciéon mas que con la confusion.
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