BT NACON AUTONOR S

MEXTD
2 A — .

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS

TRABAJADORES DEL ESTADO

HOSPITAL GENERAL “DR. DARIO FERNANDEZ FIERRO”

EL iINDICE ANTICOLINERGICO MEDICAMENTOSO COMO
FACTOR DE RIESGO DE DELIRIUM EN ANCIANOS HOSPITALIZADOS

TESIS

PARA OBTENER LA ESPECIALIDAD DE
MEDICINA INTERNA

PRESENTA:
DRA. MARIA DE LOURDES FIGUEROA SOLANO

NUMERO DE REGISTRO
086.2013

DIRECTOR DE TESIS:
DR. MARIO ULISES PEREZ ZEPEDA

ASESORES:
DR. MARCO TULIO REYNOSO MARENCO

MEXICO. D.F JULIO 2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DEDICATORIA:

A Dios: por darme la oportunidad de estar aqui y ahora gracias

A mis padres: por el impulso de seguir siempre adelante

A mis hermanos: por su ejemplo

A Esteban: por su apoyo incondicional

AGRADECIMIENTOS

A Todos los médicos que durante este largo camino han servido de ejemplo
e impulso, por sus consejos enseflanzas y apoyo incondicional.

Y especialmente a

Dr. Mario Ulises Pérez Zepeda, por sus ensefianzas, motivaciony tiempo
dedicado a este trabajo ya que gracias a su ayuda este trabajo culmino
exitosamente, mi agradecimiento sincero por siempre.



INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO
HOSPITAL GENERAL “DR. DARIO FERNANDEZ FIERRO”

DR. HUGO E. ALEJOS GARDUNO
JEFE DE ENSENANZA
HOSPITAL GENERAL “DR. DARIO FERNANDEZ FIERRO”

DR. MARCO TULIO REYNOSO MARENCO
PROFESOR TITULAR DE MEDICINA INTERNA
HOSPITAL GENERAL “DR. DARIO FERNANDEZ FIERRO”

DR. MARIO ULISES PEREZ ZEPEDA
DIRECTOR DE TESIS
INSTITUTO NACIONAL DE GERIATRIA



RESUMEN

Objetivos: Determinar si existe asociacion entre el indice anticolinérgico alto y la

presencia de delirium en paciente geriatrico hospitalizado.

Metodologia: Se trata de un estudio de cohorte en el cual participaron un total de
221 pacientes mayores de 65 afios hospitalizados en el servicio de medicina
interna. Se evaluaron los pacientes con presencia de delirium con el Confusion
Assessment Method (CAM), se consideraron otras variables al inicio del estudio
que fueron consideradas como factores de confusion (predisposicion) , incluyendo
las caracteristicas se consideraron actividades instrumentales de la vida diaria,
calidad de vida, la funcién cognitiva, sintomas depresivos, y los datos clinicos
extraidos de los registros médicos. Los resultados se analizaron realizando
estadisticas descriptivas de la muestra con los medios y las desviaciones estandar
para las variables continuas y las frecuencias absolutas y relativas se
determinaron para las variables nominales. Las comparaciones entre los sujetos
con y sin delirium, se utilizando la prueba t para muestras independientes para
las variables continuas y la prueba de chi-cuadrado para variables nominales. Se
realizaron curvas de Kaplan-Meier y la significacién estadistica se probd con la
prueba de Breslow. Por otra parte se realizé una regresion de Cox se llevo a cabo,
de una manera ajustada y ajustada, con el fin de probar la significacion

independiente de cada variable.

Resultados: Se obtuvieron los siguientes riesgos relativos e intervalos de
confianza en relacion con la presencia de delirium asociado a un indice
anticolinérgico alto: en demencia (OR (2,547) (IC) = 1,101 a 5,88, P = 0,029) ,
pacientes con indice anticolinérgico > 1 (O (1,9) (IC): 0,937 a 4,04), p = 0,074)
mostraron un riesgo relativo positivo con el fin de desarrollar delirio; Por otro lado,
las variable de género femenino (o (1.591) (IC) = 0. 74 a 3,419) resulto ser un
factor protector con respecto a la incidencia de delirium, finalmente variables
tales como la edad, el analfabetismo, ser jefe de familia, el indice de Barthel y

Lawton no parecen tener significancia estadistica para el desarrollo de delirium.



Conclusiones: El indice anticolinérgico por si solo no predice al desarrollo de
delirium en el paciente geriatrico hospitalizado. Los farmacos anticolinérgicos son
factores precipitantes de delirium, por lo que se asocia a la reduccién de la funcién

fisica en pacientes ancianos hospitalizados.

Palabras clave: Delirium, indice anticolinérgico.
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INTRODUCCION

El avance progresivo del envejecimiento dentro de nuestra poblacion es sin duda
un fendémeno relevante que viene seguido de una verdadera y auténtica necesidad
de atencion en este sector de la poblacion y ain mas en los individuos con
predisposicion a enfermedades cronico degenerativas que aumentan de manera
importante la hospitalizacién, lo cual representa un problema de salud publica con

gran impacto en la actualidad.

Dentro de las complicaciones més frecuentes en este sector de pacientes es la
presencia del delirium, sindrome muy comun de alto impacto, debido a las
consecuencias asociadas con el aumento en la mortalidad; @ sin embargo poco

estudiado y valorado en el paciente geriatrico hospitalizado.

El delirium es un sindrome neuropsiquiatrico complejo que es caracterizado por
alteraciones de la conciencia, orientacion, memoria, pensamiento, percepcion y
comportamiento, causado por una 0 mas alteraciones tanto estructurales y
fisiolégicas que actian directa o indirectamente sobre el cerebro. Su prevalencia
oscila entre el 15% y el 50% de los pacientes hospitalizados.® Habitualmente se
trata de una disfuncion cerebral reversible que tiene un inicio agudo,
sintomatologia variable y curso fluctuante, una de las causas mas frecuentes es
delirium secundario a farmacos y sobre todo a la polifarmacia que muchas veces

no es evaluada como causa de delirium.

Muchos farmacos pueden desencadenar delirium, dicha accion esta relacionada
con los efectos anticolinérgicos que causan blogueo en la accién muscarinica de
la acetilcolina, es decir inhiben la funcion del sistema parasimpéticos asociada a
la disminucion significativa de las neuronas colinérgicas o receptores en el
cerebro, la reducciébn en el metabolismo hepatico y excrecion renal de

medicamentos.®

Existen una gran variedad medicamentos con actividad anticolinérgica solo por
mencionar algunos, tales como los antidepresivos triciclicos y heterociclicos,

benzodiacepinas, opiaceos, anticonvulsivantes, antiulcerosos, antihistaminicos,
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antiarritmicos, antihipertensivos, antibioticos, etc, de los cuales muchas veces el
paciente geriatrico toma mas de tres, provocando esto un efecto sumatorio vy

aumentando la posibilidad de toxicidad anticolinérgica.

El riesgo de toxicidad anticolinérgica es considerable en los ancianos y la
posibilidad de induccion de delirium por farmacos es elevada ya que estos
pacientes generalmente son fragiles y la presencia de polifarmacia asociada a la
alteracion del metabolismo perturbado y la modificacion de la farmacocinética y
farmacodinamia asociado a las comorbilidades que se observan con el
envejecimiento cumplen un papel aditivo o sinérgico para la presencia de no solo
de delirium sino a un circulo de condiciones adversas que perpetdan la estancia

prolongada de los pacientes en los hospitales. ®

Debido a la creciente incidencia del mismo la necesidad de valorar los factores
asociados y la relacibn entre los efectos adversos de los farmacos
principalmente sus efectos anticolinérgicos y la presencia de delirium, por lo que
valoraremos la probabilidad de que un paciente desarrolle delirium a partir del uso

de indice anticolinérgico.

El delirium fue descrito por Hipdcrates hace 2.500 afios. En su descripcion se
utilizaron los términos de phrenitis y lethargus para describir los subtipos de
delirium: hiperactivo e hipoactivo. Hasta el siglo XIX el término delirium se utilizé
para indicar un trastorno del pensamiento. En Francia délire se empleé para
describir una alteracion primaria de la percepcion, en 1851 Delasiauve (1851) le
dio el actual significado en psiquiatria Chaslin, en 1895, constituyé como entidad la

confusién mental primitiva.®

El delirium es un sindrome geriatrico agudo y fluctuante que altera la atencion y
las funciones cognitivas, habitualmente es consecuencia de la asociacion de
varios factores clinicos y ambientales, estos ultimos muy presentes en el medio
hospitalario, con resultados adversos graves en los pacientes hospitalizados, esta
relacionado con aumento de la mortalidad, la morbilidad fisica, la duracion de la
estancia hospitalaria, asi como perdida de la funcionalidad y finalmente en la



perdida de la independencia. ’ En su etiologia se consideran un grupo de
factores de riesgo que incluyen aspectos de la atencion habitual y del medio
ambiente de los hospitales, asi como las intervenciones terapéuticas

farmacolégicas o no farmacolégicas. ©

Hay multiples mecanismos a cerca del desarrollo del delirum, en el cual
intervienen factores predisponentes Yy precipitantes gue aumentan la
vulnerabilidad de presentar delirium, sin embargo hay evidencia de alteraciones
tanto estructurales como neurofisioldgicas involucradas en el desarrollo de este
sindrome, las alteraciones estructurales asociadas hay mostrado lesiones
anatdmicamente localizables que se manifiestan en el EEG como ondas alfa y
resulta de la disfuncibn de muditiples regiones cerebrales, tales como la area
prefrontal de la corteza cerebral, talamo los ganglios basales, la corteza

temporoparietal , ganglios fusiformes y el I6bulo de la lingula ©*

Dentro los mecanismos neurofisiolégicos mas importantes que se han
estudiado estan los relacionados con los desequilibrios de la liberacion, la
degradacion y la sintesis de los neurotransmisores en el cerebro, tales como el
sistema anticolinérgico, dopaminérgico, y serotoninergico que pierden la
homeostasis y finalmente provocan perdida de la regulacion de las sefales y

desencadenan patologia. ‘%

No obstante que existe mucha variacion en las estadisticas dependiendo del tipo
de poblacion estudiada. De acuerdo a la literatura la incidencia de delirium al
momento de ingreso va del 5 a 10% y la prevalencia en el paciente hospitalizado
que desarrolla delirium va desde el 10% hasta al 30% de pacientes hospitalizado,

el cual aumenta alin mas en la poblacién mayor a 65 afios hasta un 56%. ("®

El diagnostico de delirium es clinico, sin embargo existen herramientas
diagnosticas que facilitan tales como el Confusion Assessment Method (CAM). El
CAM se diseflado en 1990 para facilitar el diagnostico de delirium en un hospital

general a profesionales no especializados en psiquiatria, a partir de los criterios



DSM-III-R, su aplicacion es rapida y sencilla cuesta unos cinco minutos realizarlo,
tiene una sensibilidad del 94-100%, especificidad del 90-95%. V)

Criterios diagndsticos para delirium de acuerdo al DSM-IV

DSM-IV TR

A. Alteracion de conciencia con reduccion de la capacidad de focalizar, mantener o

cambiar la atencién

B. Cambios en las funciones cognoscitivas (como déficit de memoria, desorientacion,

alteraciones de lenguaje) o presencia de una

Alteracion perceptiva que no se explica por la existencia de una demencia previa o en

desarrollo

C. La alteracién se presenta en un corto periodo de tiempo (habitualmente en horas o dias)

y tiende a fluctuar a lo largo del dia

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

por intoxicacion o abstinencia de sustancias o debido a multiples etiologias

Criterios diagnoésticos de delirium de acuerdo al Confusion Assessment Method
(CAM)

1. Comienzo agudo y curso fluctuante.

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

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

Para el diagnostico de delirium son necesarios los dos primeros criterios y por lo

menos uno de los dos ultimos.

El tratamiento del delirium va enfocado a varios componentes que son tanto
intervenciones no farmacoldgicas como farmacoldgicas, dentro de las primeras
engloban medidas preventivas tales como: la educacién del personal, la
deteccion sistematica del mismo, evitar causas iatrogénicas.®

Respecto al tratamiento farmacoldgico se recomienda administrar 0,5-2,0 mg
de haloperidol i.m. o i.v. en funcién del nivel de alteracion y de la tolerancia, se
debe de observar al paciente 20-30 min. Repetir las dosis si fuese necesario,
valorando que no aparezcan efectos secundarios. Los limites méaximos de
dosificacion no estan bien establecidos, aunque consideran que se podrian
alcanzar dosis de hasta 60 mg/dia de haloperidol i.v.*?

La prevencion del delirium es sumamente importante ya que el identificarlo reduce
la morbimortalidad en pacientes susceptibles a presentarlo, de la misma manera
reduce los costos hospitalarios. No obstante, actualmente las medidas tempranas
tanto diagnosticas como terapéuticas son deficientes por lo cual suele ser

identificado y resuelto el problema de manera tardia. (13, 14)

Existen multiples estudios en los cuales se ha evaluado o estudiado la relaciéon
existente entre los efectos secundarios de los farmacos y la actividad
anticolinérgica de los mismos en pacientes geriatricos. Entre los cuales

mencionaremos los siguientes:

Uno de los trabajos significativos que se ha realizado al respecto, es una revision
clinica sobre el impacto cognitivo de los anticolinérgicos, esta revision tomo en

cuenta estudios incluidos desde 1966 hasta 2008, en el que se incluyen diversos
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estudios que evaluaban efectos secundarios cognitivos de los medicamentos con
actividad anticolinérgica en adultos mayores. En el cual se incluyeron estudios
transversales, casos y controles y estudios observacionales de cohortes
retrospectivos 0 prospectivos que evaluaban la actividad anticolinérgica de los
medicamentos y su impacto en la funcién cognitiva de los adultos mayores, la
revision abarco 27 estudios, 13 fueron disefiados como transversal, 6 eran
estudios de casos y controles y 8 eran estudios de cohorte prospectivos o

retrospectivos.®

En el analisis se encontr0 que existe una asociacion entre la concentracion

anticolinérgica y el deterioro cognitivo

Entre los estudios recientes que mencionar en el 2011 Campbell N y
colaboradores realizaron un estudio de estudio de cohorte observacional, donde
se analizé la asociacion entre los medicamentos anticolinérgicos y la incidencia de
delirium como incidente en adultos mayores hospitalizados en cual, 57% de la
cohorte recibié farmacos con efecto anticolinérgico, donde el OR fue de 0,33 (95%
intervalo de confianza (IC) = (0.10 a 1.03). El OR para el desarrollo de delirio entre
los que tenian érdenes concretas para medicamentos anticolinérgicos fue de 0,43
(IC 95% = 0,11 a 1,63), por lo que se concluye que no existe relacion entre el

efecto anticolinérgico y delirium en pacientes hospitalizados. ©

Fox C y colaboradores en 2011 realizaron un estudio longitudinal donde incluyen a
13, 004 individuos entre pacientes ambulatorios y hospitalizados en los cuales se
determinaron tanto el ARS y el MMSE, para determinar el deterioro cognitivo. Se
observo que el uso de medicamentos con efectos anticolinérgicos se asocid con
una disminucion de 0,33 puntos mayor en la puntuacion MMSE con 95% intervalo
de confianza de 0,03 hasta 0,64, y una P = 0,03.Ademéas de aumento en la

mortalidad, de dicha poblacién.®”

Estelle Lowry y colaboradores realizaron un estudio prospectivo donde estudiaron

la relacion que existia entre los puntajes altos del ARS y la asociacién con el



indice de Barthel para predecir el tiempo de estancia y mortalidad intrahospitalaria

en el paciente geriatrico hospitalizado. ©

En el que se asocié que una puntacién alta del ARS se relaciond con una impacto
importante en el indice de Barthel donde los componentes mas afectados fueron
de bafio, aseo, pafial y movilidad, ademas de una relacion significativamente
estadistica con aumento de la mortalidad en paciente con hiponatremia, con una
OR de 3,66, IC 95% 1.70-7.89, p= .001, concluyendo que las altas puntuaciones
ARS estan asociados negativamente con los diversos componentes del indice de
Barthel para predecir la mortalidad hospitalaria en presencia de hiponatremia entre

los pacientes geriatricos.®

Stump TE, en el 2001, realizo en el cual evalud el impacto del deterioro cognitivo
en la mortalidad en los pacientes mayores de atencién primaria después de
controlar los factores de confusion efectos de enfermedades cronicas

demograficas y comorbilidad.®
1. JUSTIFICACION

Estamos en una época de la historia de la medicina en la cual una de las
mediadas mas importantes es “la prevencion”, por lo que la suspicacia para
determinar los factores de riesgo que conllevan a la presencia de enfermedad
impactan de manera importante ejerciendo un control sobre la determinantes que
desencadenan un proceso de enfermedad y que potencialmente pueden ser
factores identificables, cuantificables y prevenibles, como es el caso de la
actividad anticolinérgica de los farmacos y su relacién con el desarrollo de

delirium.

Dicho lo anterior tener una herramienta que facilite dicho proceso diagnostico
facilitara de manera Optima no solo la prevencion de una complicacion
potencialmente letal sino también el control sobre los determinantes de su salud

para mejorar su calidad de vida.



[l. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre un indice anticolinérgico alto y la presencia de delirium en

paciente geriatrico hospitalizado?
V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de farmacos con actividad anticolinérgica en la actualidad es parte integral
de la rutina de tratamiento de enfermedades en el paciente geriatrico, como tal,
sabemos que no podemos evitar el uso de muchos de estos farmacos y mucho
menos en el paciente hospitalizado con multiples comorbilidades lo cual general
una importante disyuntiva e interrogante en la toma de decisiones en la
terapéutica farmacolégica en este tipo de poblaciéon, por lo que existe una
necesidad de predecir el riesgo para disminuir las potenciales complicaciones

tales como el delirum.
V. OBJETIVOS

Determinar si existe asociacién entre el indice anticolinérgico alto y la presencia

de delirium en paciente geriatrico hospitalizado.
VI.  HIPOTESIS

Existe una diferencia entre el tiempo de presentacién de delirium y la proporcién
del mismo entre un grupo de sujetos hospitalizados con indice anticolinérgico bajo

comparado con un grupo de sujetos hospitalizados con indice anticolinérgico alto.
VI. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Cohorte.
Universo y muestra:

Pacientes hospitalizados mayores a 60 afios del servicio de medicina interna del

hospital “Dr. Dario Fernandez Fierro” del Distrito Federal que presenten delirium.



CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

o Pacientes mayores de 60 afos derechohabientes del ISSSTE
hospitalizados en el servicio de medicina interna

o Consentimiento informado firmado aceptando ingreso al protocolo.

Criterios de exclusioén:

o Que tengan diagndstico de demencia.
o Que se haya diagnosticado delirium por causa conocida.

o Que padezcan trastornos neuropisquiatricos conocidos.

PROCEDIMIENTQOS:

Se estudiaron pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna mayores
a 60 afnos con el objetivo de establecer la relacion que existe entre la incidencia de
delirium y la presencia de un indice anticolinérgico alto en esta poblacion. La
presencia de delirium representa gran relevancia ya que tiene un alto impacto en
los efectos desencadenante ya que no solo aumenta los dias de estancia

intrahospitalaria sino que también aumenta la mortalidad.
Los sujetos fueron evaluados de la siguiente manera:

Se evalud la presencia de delirium en base al Confusion Assessment Method
(CAM), considerandose positivo si alguno de los cuatro elementos estaba
presente. Los sujetos fueron seguidos por el mismo entrevistador sobre una base
diaria para verificar la presencia de delirium hasta el egreso hospitalario en caso

de que se presentara durante la estancia hospitalaria.

El indice anticolinérgico se midié6 mediante el Anticholinergic Cognitive Burden List
(ACB) que considera divide los farmacos con posible efecto anticolinérgico y

farmacos con definitivo efecto anticolinérgico.
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Este indice surgio de la necesidad de detectar los efectos indeseables tales como
la toxicidad anticolinérgica que predispone al desarrollo de delirium, el indice
anticolinérgico se puede medir con diferentes escalas. En este estudio se decidi6
tomar en consideracion la escala del ACB ya que esta escala fue desarrollada a
través de una revision sistematica de la literatura para identificar los farmacos con
actividad anticolinérgica documentada y la validez de su contenido est4 avalada
por un grupo multidisciplinario de especialistas.

También se consideraron otras variables medidas al inicio del estudio fueron
considerados como factores de confusion (predisposicion), incluyendo las
caracteristicas sociodemogréficas tales como la edad, estado civil, nimero de
personas que viven en el hogar, analfabetismo, si los ancianos fue el jefe de la
familia, como percibian su estado de salud, se midieron las actividades

instrumentales de la vida diaria, calidad de vida, la funcién cognitiva.
Se utilizaron las siguientes escalas:

1) Version validada en espafiol del indice de Barthel, con el fin de evaluar las
actividades de la vida diaria. Es un instrumento para detectar 10
actividades basicas de la vida diaria (ABVD), incluidas en el indice original
son diez: comer, trasladarse entre la silla y la cama, aseo personal, uso del
retrete, bafiarse/ducharse, desplazarse (andar en superficie lisa o0 en silla
de ruedas), subir/bajar escaleras, vestirse/desvestirse, control de heces y
control de orina. dando mayor importancia a la puntuacién de los temas

relacionados con el control de esfinteres y la movilidad. 9

2) Se utilizé la version espafiola validada de Actividades Instrumentales (LBI)
de Brody como escala de la vida diaria y la escala de Lawton, la cual se
valora 8 items (capacidad para utilizar el teléfono, hacer compras,
preparacion de la comida, cuidado de la casa, lavado de la ropa, uso de
medios de transporte, responsabilidad respecto a la medicacién y
administracion de su economia)y les asigna un valor numérico 1

(independiente) o 0 (dependiente) . La puntacion final es la suma del valor
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3)

4)

5)

6)

de todas las respuestas. Oscila entre 0 (maxima dependencia) y 16

(independencia total). ¢%

La calidad de vida se midio con la escala analdgica visual de la European
Quality of Life (EVA EuroQol), se mide en una escala de 0 a 100 puntos,
con la puntuacion mas alta que indica la mejor puntuacion posible. Este
arroja valores que reflejan la preferencia de los individuos por los estados
de salud, compuestos por distintos items de diferentes dimensiones que

permiten estimar el calculo de los afios de vida ajustados por calidad. ¥

La funcién cognitiva se evalu6 mediante la version espafiola validada del
Mini Examen del Estado Mental (MMSE). como un método practico que
permite establecer el grado del estado cognoscitivo del paciente y poder
detectar demencia o delirium. Las caracteristicas esenciales que se evalian
son: Orientacién espacio-tiempo, capacidad de atencién, concentracion y
memoria, capacidad de abstraccion (calculo), capacidad de lenguaje y
percepcion viso-espacial, capacidad para seguir instrucciones basicas. Esta
prueba evalla la memoria, la orientacion en el espacio y el tiempo de
reconocimiento, el calculo, el lenguaje y la palabra, las puntuaciones van de
0 a 30 puntos, con puntuaciones mas bajas indican peor capacidad

cognitiva. ¢?

La depresion se evalu6 mediante la escala de 30 items Depresion
Geriatrica (GDS 30). La sensibilidad del GDS fue del 92% vy la especificidad
fue del 89% cuando la evaluacion se realizé con criterios diagnosticos. La
validez y confiabilidad de la herramienta han sido respaldadas tanto con la

consulta como la investigacion clinica.

La severidad y gravedad de las enfermedades concomitantes se midié con
el APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il) que

evalla una condicion aguda mediante la integracion de una serie de valores
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de laboratorio y elementos clinicos con una puntuacion maxima de 76

puntos que indican un peor pronéstico. ?%

7) La carga de comorbilidad se midido con el indice de Charlson (Ci), con
puntuaciones que van desde 0 hasta 37; Es un sistema de evaluacion de la
esperanza de vida a los diez afos, en dependencia de la edad en que se
evalla, y de las comorbilidades del sujeto. Ademés de la edad, consta de
19 items, que si estan presentes, se ha comprobado que influyen de una
forma concreta en la esperanza de vida del sujeto. Inicialmente adaptado
para evaluar la supervivencia al afo, se adapté finalmente en su forma

definitiva para supervivencia a los 10 afios.*
8) La enfermedad cerebro vascular y la demencia fueron consideradas como

entidades individuales, y se afiadié una variable dicotdmica para cada
enfermedad.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizaron estadisticas descriptivas de la muestra con los medios y las
desviaciones estandar para las variables continuas y las frecuencias absolutas y
relativas se determinaron para las variables nominales. Las comparaciones entre
los sujetos con y sin delirium, se realizaron utilizando la prueba t para muestras
independientes para las variables continuas y la prueba de chi-cuadrada para

variables nominales.

Se realizaron curvas de Kaplan-Meier y la significacion estadistica se probo6
con la prueba de Breslow. Por otra parte, una regresién de Cox se llevé a cabo
manera ajustada con el fin de probar la significacion independiente de cada

variable.

El modelo ajustado incluyé todas las variables. Todos los analisis se
realizaron con STATA version 12.0 (StataCorp LP, Texas, EE.UU.).
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CONSIDERACIONES ETICAS:

Se realiza el estudio de acuerdo a lo estipulado en el capitulo Unico del
titulo quinto de la ley general de salud sobre investigacion para la salud.
Asimismo, conforme a lo estipulado como requisitos para la investigacion en seres
humanos en la ultima version de la declaracién de Helsinki, las pautas CIOMS
OMS, las buenas practicas clinicas y el informe Belmont; Se otorgo el
consentimiento informado para dar todos los detalles del proyecto al sujeto y
conforme a su autonomia y a la informacion brindada, de esta manera quedando
como responsable el investigador principal de supervisar y en su caso aplicar el

procedimiento.
VIlIl. RESULTADOS

De los pacientes evaluados se obtuvieron los siguientes resultados de acuerdo a

las variables estudiadas:

VARIABLES DEPENDIENTES

Frecuencia %
DELIRIUM INCIDENTE 14 53
SUJECION 9 3.5
Tabla 1.

VARIABLES INDEPENDIENTES

| Frecuencia | %
Dicotomizacién de la suma de + de 1 medicamento

Sitoma 1 0 menos 192 76.6
Sitoma mas de 1 62 24.2
Suma de todos ponderada

0 138 54.3
1 68 26.8
2 30 11.8
3 12 4.7
4 5 2.0
5 1 0.4

Tabla 2.
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VARIABLES DEPENDIENTES SECUNDARIAS

Media Desviacion estandar
NUm. de dias de delirium 0.27 522
NUum. de dias sujetado 0.9 0.522
Tabla 3.
VARIABLES CONFUSORIAS
MEDIA DESVIACION
ESTANDAR

EDAD 72.83 8.14
ADL (INDX BARTEL) 88.39 20.39
IADL (ESC. LAWTON) 10.25 4.9
AUTOPERCEPCION
FUERZA DE PRENSION | 11.85 10.57
GDS 9.00 5.72
EUROQOL 70.00 23.13
APACHE 11.13 9.027
GENERO FREC %
MUJER 135 53.1
HOMBRE 119 46.9
LEER FREC %
Sl 30 11.8
NO 224 88.2
UPP FREC %
NO 245 96.5
Sl 9 35

Tabla 4.
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En cuanto al analisis multivariado se obtuvieron los siguientes resultados:

VARIABLES CONTINUAS

DELIRIUM
N: 214 S NO
VARIABLES M [DE |M DE |P
( MEDIA Y DE)
EDAD 75.93 [8.01 [72.65[8.1 |[0.14
INDICE DE BARTHEL 67.14 | 33.38 | 89.63 | 18.64 | 0.26
ESCALA DE LAWTON 7.36 | 6.27 |10.42 [4.77 |0.23
CALIDAD DE VIDA 66.43 | 19.45 | 68.84 | 23.35 | 0.70
FUERZA DE PRENSION [8.73 |65 |14.4 |10.68]0.48
APACHE II 12.79 [5.35 |11.03 [9.19 |0.27
GDS 30 11.79[6.14 [9.25 |5.68 |0.14

Tabla 5.
VARIABLES DICOTOMICAS

DELIRIUM
N: 214 S NO
VARIABLES N |% N % P
(N Y %)
SEXO
FEMENINO 9 6.7 [126 [93.3 [0.282
MASCULINO 5 42 |114 [958
SABE LEER
S 14 6.3 [210 [93.8 |0.164
UPP
Sl 1 111 |8 | 88.9 |0.405

Tabla 6

Se evaluaron 221 sujetos hospitalizados de los cuales 39 (18%) sujetos
presentaron delirium y 182 (82%) no tuvieron ninguna manifestacion. La edad

media de la incidencia de delirium fue de 72,2 afos.
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Del total de los sujetos el 51,6% fueron mujeres de las cuales 19,3% presento
algun sintoma de delirium, en comparacion 48,4% fueron hombres, de los cuales

el 15,9% present6 alguna manifestacion de delirium.

El promedio de los sujetos ingresados en el hospital con el diagndstico de
enfermedades infecciosas fue de 20,8%, de los cuales 13% presentdé alguna

manifestacion clinica de delirium. (P=0,246).

Del total de la poblacion del 11,3% eran analfabetas de los cuales solo el 8%

presento alguna manifestacion de delirium. (p = 0,141)

Del total de los pacientes un 52% eran casados de los cuales el 53,8%

presentaron alguna manifestacion de delirium. (P=0,472)

2.05% del total de la poblacion estudiada estaba viviendo con las personas
mayores, de los cuales 1,84% mostré alguna manifestacion clinica de delirium. (P
= 0,653).

De todos los pacientes estudiados el 59,3% eran jefes de familia y el 15,3% de

estos tuvo delirium. (P=0,173)

Parte del estudio se solicitd a las personas como percibian su propio estado de
salud, teniendo las siguientes opciones: Excelente, Muy bueno, Bueno, Regular,
Mala, de estos el 28,6% de los casos que presentaron delirium dijeron tener un
estado de salud excelente y el 25% de los sujetos que dijeron, muy bien tuvieron
delirium, de los que dijeron bueno el 15,4% present6 delirium y de los que dijeron
regular el 13,7% presento delirium, los pacientes que comentaron tener un mal

estado de salud 29.3% presento delirium, siendo este el porcentaje mas alto.

Se utilizaron algunas escalas geriatricas tales como el GEMU, EuroQol SCORE,
indice de Charlson, se compard su positividad con el presencia de delirium,
obteniendo lo siguientes resultados: de los pacientes que tuvieron delirium el 11%
de los pacientes resultd positivo segun la escala GEMU, de acuerdo a la escala de
EuroQol 22,19% que fueron positivos también tuvieron delirium y solo un 3,85 %

estudiado con escala de Charlson presentaron delirium.

17



Respecto a las comorbilidades presentadas se observo que los pacientes que

tenian enfermedad cerebrovascular el 21,4% resultaron tener delirium.

De los pacientes que tenian antecedente de demencias (11,8%) el 34,6%
presento alguna manifestacion clinica de delirium, (p = 0,021). Los sujetos que
obtuvieron una puntuacion alta del APACHE Il (4.72%) el 4,73% mostré una

manifestacion clinica de delirium. (P = 0,36).

El 23, 1% del total de los sujetos tenian indice anticolinérgico> 1, de la cual 21,6%

mostro alguna manifestacion clinica de delirium. (P = 0,26).

Los sujetos con actividad anticolinérgica definitiva segun el ACB de total de la

poblacion el 1,39% presento alguna manifestacion de delirium.

Se consideraron dos escalas para medir las actividades instrumentales de la vida
diaria el indice de Barthel y la escala de Lawton, del total de los sujetos 16,81% y
4,61% tuvieron una puntuacion positiva respectivamente, de los cuales 19. 65% (p
= 0,116) del indice de Barthel y el 4,64% (p = 0,412) de la puntuacion por la escala
de Lawton.

Se utilizo el puntaje GDS 30 para medir la depresion, el 5,78% fue positivo y de

estas el 6,34% presentd alguna manifestacion clinica de delirium. (P = 0,005).

Finalmente se midi6 el estado mental con el MMSE, el cual arrojo resultados
positivos en el 5,43% del total de sujetos de los cuales el 6,96% tenia alguna

manifestacion de delirium.

Se utilizd la regresién de Cox para medir la presencia de un subsindrome de
delirium, sélo se tomaron en cuenta las variables de acuerdo con el valor de p en
el andlisis bivariado y se considerd a las variables que mostraron relacion con la

incidencia de delirio.

Se obtuvieron los siguientes riesgos relativos e intervalos de confianza en relacion
con la presencia de delirium asociado a un indice anticolinérgico alto: en
demencia (OR (2,547) (IC) = 1,101 a 5,88, P = 0,029) , pacientes con indice
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anticolinérgico > 1 (O (1,9) (IC): 0,937 a 4,04), p = 0,074) mostraron un riesgo
relativo positivo con el fin de desarrollar delirio; Por otro lado, las variable de
género femenino (o (1.591) (IC) = 0. 74 a 3,419) resulto ser un factor protector
con respecto a la incidencia de delirium, finalmente variables tales como la edad,
el analfabetismo, ser jefe de familia, el indice de Barthel y Lawton no parecen

tener significancia estadistica para el desarrollo de delirium. 72

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier sujetos con cualquier sintoma de delirium
incidente con indice anticolinérgico alto y sujetos con indice anticolinérgico bajo.

P =0,176 (Breslow)
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Tabla 7. Caracteristicas de los ancianos, comparacion entre los que tuvieron alguna manifestacién de delirium incidente
y los que no presentaron ninguna manifestacion. JMM

Variable

Con alguna

manifestacion de
delirium (n=39)

Sin manifestaciones de
delirium (n=182)

Total (N=221)

Media (DE) o n (%) Media (DE) o n (%) Media (DE) o n (%) | Valor de P

CARACTERISTICAS BASALES
Edad 72.67 (7.96) 72.1(7.9) 72.2(7.9) 0.688
Género

Mujer 22 (19.3) 92 (80.7) 114 (51.6) 0.313

Hombre 17 (15.9) 90 (84.1) 107 (48.4)
Diagnostico de enfermedad infecciosa al ingreso. 6 (13) 40 (87) 46 (20.8) 0.246
Estado civil 21 (53.8) 94 (51.6) 115 (52) 0.472
Analfabetismo 2(8) 23 (92) 25 (11.3) 0.141
Numero de personas que viven con el anciano 3.36 (1.84) 3.52 (2.09) 3.49 (2.05) 0.653
Cabeza de familiar 20 (15.3) 111 (84.7) 131 (59.3) 0.173
Auto percepcién del estado de salud

Excelente 2 (28.6) 5(71.4) 7 (3.2)

Muy bien 1 (25) 3(75) 4(1.8) 0.2

Bien 8 (15.4) 44 (84.6) 52 (23.5)

Regular 16 (13.7) 101 (86.3) 117 (52.9)

Malo 12 (29.3) 29 (70.7) 41 (18.6)
GEMU 14 (11.9) 104 (88.1) 118 (46.5) <0.001
Escala EuroQoL 63.87 (22.19) 69.55 (23.33) 68.55 (23.18) 0.165
indice de Charlson 5.28 (3.85) 4.8 (2.55) 4.89 (2.82) 0.461
Enfermedad cerebro vascular 9 (21.4) 33 (78.6) 42 (19) 0.304
Demencia 9 (34.6) 17 (65.4) 26 (11.8) 0.021
Escala de APACHE Il 11.36 (4.73) 10.59 (4.75) 10.72 (4.72) 0.36
Total de fdrmacos basales 3.74 (2.45) 3.26 (2.18) 3.34 (2.23) 0.22
indice anticolinérgico >1 11 (21.6) 40 (78.4) 51 (23.1) 0.26
Escala ACB 1.26 (1.39) 0.87 (1.04) 0.94 (1.12) 0.053
indice de Barthel 86.15 (19.65) 91.54 (16.04) 90.59 (16.81) 0.116
indice Lawton 10.08 (4.64) 10.75 (4.61) 10.63 (4.61) 0.412
indice GDS 30 11.67 (6.34) 8.8 (5.54) 9.31 (5.78) 0.005
indice MMSE 19.46 (6.96) 23.92 (4.7) 23.13 (5.43) <0.001

20




Tabla 8. Regresion de Cox. Se realizd regresion con cualquier variable asociada subsindrome de delirium (las variables
en la ecuacion fueron seleccionados de acuerdo con el valor de p en el andlisis bivariado, con un p-valor inferior a 0,2, o
aquellos previamente demostrado ser asociados con el delirio en otros estudios tales como: género edad, infecciosa,
comorbilidad, accidente cerebrovascular, la demencia, APACHE, ADL, AIVD,; MMSE no se incluyé en la ecuacién debido

a la colinealidad con la variable dependiente)

No ajustada Ajustada
Variable Riesgo 95% intervalo de Valor de | Riesgo 95% Intervalo de p-value

relativo confianza. P relativo confianza
Edad 1.006 0.967-1.046 0.774 1.009 0.964-1.056 0.698
Género femenino 0.792 0.42-1.492 0.471 1.591 0.74-3.419 0.235
Diagnéstico de enfermedad infecciosa al 0.558 0.232-1.339 0.191 0.729 0.283-1.875 0.512
ingreso.
Analfabetismo 0.407 0.098-1.692 0.217 0.312 0.068-1.438 0.312
Cabeza de familiar 0.691 0.368-1.296 0.25 0.588 0.291-1.189 0.139
GEMU 0.187 0.078-0.448 <0.001 0.151 0.06-0.378 <0.001
indice de Charlson 1.036 0.931-1.153 0.516 0.894 0.766-1.043 0.154
Enfermedad cerebro vascular 1.311 0.623-2.762 0.476 1.814 0.682-4.823 0.233
Demencia 2.647 1.251-5.6 0.011 2.541 1.101-5.886 0.029
indice APACHE I 1.016 0.952-1.084 0.633 1.009 0.921-1.106 0.846
Anticholinergic Cognitive Burden Score >1 1.63 0.837-3.176 0.151 1.947 0.937-4.04 0.074
indice de Barthel 0.991 0.976-1.006 0.245 0.987 0.960-1.016 0.376
indice de Lawton 0.995 0.932-1.063 0.891 1.076 0.955-1.212 0.23
indice GDS 30 1.067 1.013-1.124 0.015 1.068 0.993-1.149 0.035
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IX. DISCUSION

El delirium es un sindrome geriatrico con multifactorialidad, la presencia de
actividad anticolinérgica de los farmacos es solo un componente de esta
causalidad; asimismo, se reconocen dos momentos asociados al delirium, los que
se encuentran como predisponentes y los desencadenantes; en este caso los
medicamentos fueron del grupo de los predisponentes. En este trabajo se estudio
la relacion entre el indice anticolinérgico alto y la presencia de delirium incidente,
los resultados no fueron estadisticamente significativos para demostrar dicha
asociacion, sin embargo se observdé que otras variables fueron mayormente
significativas tales como la edad, el género, la presencia de demencia,
enfermedad cerebro vascular, sin embargo el indice anticolinérgico se acerca a la
significancia pero el intervalo de confianza es demasiado amplio, podriamos decir
gue un indice anticolinérgico alto sumado a otras variables tales como edad,
genero, score de apache Il alto, ejerce un impacto negativo sobre la cognicion de
los pacientes geriatricos hospitalizados. Una de las potenciales razones de la falta
de significancia es el hecho de la multicausalidad, en donde diferentes factores se
potencializan y uno sélo no es suficiente para provocar el desenlace. Por otro lado,
se muestra una significancia limitrofe, lo que podria apuntar hacia una falta de
poder del estudio, lo cual daria pie a la realizacion de nuevos proyectos que
tuvieran suficiente muestra para evitar este problema. Adicionalmente una muestra
mas grande podria ser util para estudiar las interacciones entre multiples factores

potencialmente causales.

A pesar de los hallazgos, existe evidencia en otros estudios que un aumento de la
prescripcién de farmacos con actividad anticolinérgica se asocia con un amplio
espectro de efectos adversos, por lo que la aplicacion del indice anticolinérgico
como medida profilactica para detecciéon de delirium puede ser una herramienta
practica para la deteccion temprana del delirium y la focalizacion de intervenciones
especificas para la reduccién de este fendmeno en los adultos mayores y que por
lo tanto podria incidir en la disminucion de la discapacidad que presentan al

egreso de hospitalizaciones.
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Estudios previos han revelado el potencial impacto negativo del efecto
anticolinérgico con distintas escalas de funcionalidad o su asociacion con deterioro
cognitivo sin embargo los resultados han sido variables, sin ser nuestro estudio la
excepcion probablemente a falta de poder estadistico de la muestra, ademas cabe

mencionar que puede existir la posibilidad de delirium mal diagnosticado.

En nuestro estudio no hubo una correlacién significativa entre el niamero de
farmacos anticolinérgicos o la puntuacién del ACB con la presencia de delirium, la
ausencia de una relacion significativa entre los farmacos anticolinérgicos y delirium
no implica que no exista esta relacion sino mas bien se asocia a sintomas
relacionados con delirium vy alteraciones en la cognicion asi como en la

funcionalidad.

Nuestro estudio tiene limitaciones importantes, en primer lugar la falta de poder
estadistico, determinar si efectivamente todos los pacientes fueron diagnosticados
correctamente  pudiendo haber quedados infra diagnostica o0 sobre
diagnosticado, En segundo lugar, no se pudo establecer la relacién entre los
farmacos con efecto anticolinérgico y los que se brindaron durante la
hospitalizacion por lo que la posibilidad de que el indice anticolinérgico juegue un
papel como factor precipitante sea un factor predisponente.

Una de las premisas importantes que deja este trabajo que ya que es bien
conocido como un problema la prevalencia de delirium en pacientes geriatricos
hospitalizados se deberd estudiar cada una de las posibles variables
desencadenantes del mismo para generar nuevas herramientas diagnosticas que
sean aplicables para disminuir su incidencia la cual esta asociada a aumento en la

mortalidad.

Otra de las situaciones que surgen de este trabajo es la posibilidad que otros
autores han reportado con el fenébmeno del delirium subsindromatico, que puede
tener también una asociacién con desenlaces desfavorables, pero que no requiere

de la aparicion de todos los criterios diagnoésticos del propio delirium, y que podria
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explicar también nuestros resultados. Sin embargo, esto es un tema aun en

estudio.
X. CONCLUSIONES

De acuerdo a lo resultados se concluye que:

El indice anticolinérgico por si solo no predice al desarrollo de delirium en el

paciente geriatrico hospitalizado.

Los farmacos anticolinérgicos son factores precipitantes de delirium, por lo que se

asocia a la reduccion de la funcion fisica en pacientes ancianos hospitalizados.

Un indice anticolinérgico alto sumado a otras variables tales como edad, género,
score de apache Il alto, ejerce un impacto negativo sobre la cognicién de los

pacientes geriatricos.

La aplicacién del indice anticolinérgico como medida profilactica para deteccion de
delirium puede ser una herramienta practica para la deteccion temprana del

delirium.

El conocimiento de la prescripcion de los farmacos anticolinérgicos debe ser
considerada ya que existe una relacién entre la probable presencia de un
subsindrome de delirium que no sea eficazmente diagnosticado y que predisponga

a la presencia del mismo.
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XI. ANEXOS
Anexo. 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Numero de registro del proyecto:

Yo,
acepto participar en el estudio de investigacion: (Titulo del protocolo)

Que tiene como objetivo:
Se me ha informado que mi participacién en el estudio consiste en:

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes:

He leido y comprendo la informacion relativa al estudio y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden
ser publicados o difundidos con fines cientificos. Entiendo que puedo retirarme del estudio en el
momento en que lo desee.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante y/o de la persona responsable Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al (la) Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la
investigacién y los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado sus preguntas
tanto como mi conocimiento me lo permite. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Firma del investigador Fecha
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