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Destacados: (1) La prevalencia de fragilidad en adultos
mayores hospitalizados fue del 34% (23 a 46%). (2) La
prevalencia de delirium en adultos mayores hospitalizados
fue del 21% (17 a 24%). (3) El riesgo relativo de fragilidad
y delirium fue de 1,66 (1,18 a 2,33%, p<0,001). (4) La
fragilidad es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de delirium. (5) La fragilidad puede ser un objetivo
terapéutico para prevenir el delirium.

Objetivo: estimar la prevalencia y sintetizar evidencias sobre la
relacién entre fragilidad y delirium en adultos mayores hospitalizados.
Método: revision sistematica con metanalisis en el que se
seleccionaron estudios observacionales realizados con adultos mayores
sobre fragilidad, delirium y hospitalizacion, sin recorte temporal ni
de idioma. La busqueda se realizd en las bases de datos MEDLINE,
EMBASE, CINAHL, Scopus, Web of Science y CENTRAL en agosto de
2021. Se siguieron los preceptos del Instituto Joanna Briggs (Joanna
Briggs Institute, JBI) — Evidence Synthesis Groups. El modelo de
metanalisis estimo el riesgo relativo de la prevalencia de fragilidad y
delirium. Se utilizd el método de la varianza inversa para proporciones
para estimar la prevalencia y el riesgo relativo de los desenlaces
binarios. Resultados: inicialmente se identificaron 1.244 articulos, se
incluyen en el metanalisis 26 (n=13.502 participantes), la prevalencia
de fragilidad fue del 34% (IC 95% 0,26 a 0,42; I?’=99%; t*= 0,7618,
p=0) y de delirium del 21% (IC 95% 0,17 a 0,25; I?’=95%; t*=
0,3454, p<0,01). El riesgo de que el adulto mayor fragil hospitalizado
desarrolle delirium fue del 66% (RR 1,66; IC 95% 1,23 a 2,22;
12=92%; t2=0,4154; p<0,01). Conclusién: los adultos mayores
hospitalizados tienen una prevalencia de fragilidad del 34% y de
delirium del 21%, la fragilidad es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de delirium, cuando se compara a los fragiles con
los no fragiles, la probabilidad de delirium de los primeros es de un
66% mas.

Descriptores: Revisidon Sistematica; Metanalisis; Hospitalizacion;
Adulto Mayor Fragil; Delirium; Prevalencia.
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Introduccion

Los adultos mayores constituyen una poblacion
Unica en la atencién hospitalaria, y el equipo de atencion
debe conocer las particularidades de ese grupo etario,
especialmente los sindromes, para detectarlos y tratarlos
precozmente®. Entre dichas condiciones, se destaca la
fragilidad fisica por su caracter multicausal, es definida
como: “un estado clinico caracterizado por un aumento
de la vulnerabilidad del individuo, frente a la exposicidon
a estresores internos y externos, ademas es uno de los
factores que mas contribuyen al declive funcional y la
mortalidad prematura en los adultos mayores”®,

En una scoping review, se evaluaron 204 estudios
sobre la tematica adultos mayores fragiles hospitalizados
con enfermedades agudas, el 14% era del area de
geriatria y emergencia y el 11% de clinica general. De
los 204 estudios, 67% identificaron participantes fragiles,
utilizando los instrumentos “Fenotipo de Fragilidad”,
“Clinical Frailty Scale” (CFS) e “Indice de Fragilidad”
(12% cada uno). En esa revision, el 74% de los estudios
mostré una correlacién entre la fragilidad y los desenlaces
mortalidad y duracion de la estancia hospitalaria®.

El delirium es otra condicién que afecta a la poblacion
de adultos mayores hospitalizada. Es una forma de disfuncion
cerebral aguda®, que se caracteriza por un cambio repentino
en la atencién y un nivel alterado de conciencia que
fluctlia con el tiempo. La Asociacién Estadounidense de
Psiquiatria, segun el Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fifth Edition lo define como un “trastorno
mental de inicio agudo y curso fluctuante, caracterizado por
alteraciones de la conciencia, la orientacion, la memoria,
el pensamiento, la percepcién y el comportamiento”®.
Esta asociado a la disminucion del estado funcional, la
institucionalizacion, mortalidad prematura y el aumento
de los costos de la atencién médica.

Un tercio de los pacientes hospitalizados de 70 afos
0 mas tiene delirium; la condicion esta presente en la
mitad de estos pacientes cuando ingresan y se desarrolla
durante la hospitalizacion en la otra mitad®. Su etiologia
es multifactorial, con una incidencia de hasta el 83% en
adultos mayores hospitalizados®.

La fragilidad y el delirium comparten el aumento
de la morbimortalidad”, ademas de la hospitalizacion
prolongada y el dafio funcional y cognitivo a largo plazo®.
En un servicio de urgencias, se constatd que era 3 veces
mas probable que los adultos mayores fragiles padecieran
delirium que los no fragiles después de realizar los ajustes
por edad y sexo®,

Un estudio de cohorte prospectivo realizado en Italia
con 89 adultos mayores hospitalizados, evalu6 el delirium,
el desempefio de la atencién y la condicidn de fragilidad

en una emergencia geriatrica. Para evaluar la atencién

del paciente, se le solicitd que enumerara los meses del
afo hacia atras (prueba MOTYB), después que enumerara
los dias de la semana hacia atras (DOWB) y que contara
de 20 a 1 (CB). La edad media fue de 83,1 + 6 afios y se
observé una prevalencia de fragilidad del 47,19% (n=42)
y de delirium del 41,70% (n=37). Hubo asociacién entre
la condicion de fragilidad y el delirium (RR 4,90; IC 95%
2,01 a 11,94)09,

En la sala de emergencia de dos hospitales generales
publicos de la Ciudad de México (México) se evaluod la
asociacién entre el nivel de fragilidad del paciente cuando
ingresa a urgencias y las complicaciones intrahospitalarias,
incluido el delirium. Ese andlisis secundario de un estudio
de cohorte realizado con 548 personas reveld que la edad
media era de 76 + 7,2 afios. La presencia de delirium
segun la estratificacion de fragilidad fue 0% (indice de
fragilidad <0,2), 3,4% (indice de fragilidad 0,20 a 0,39),
6,2% (indice de fragilidad 0,40 a 0,59) y 23,2% (indice
de fragilidad >0,60), por lo que la fragilidad se asocid
positivamente con el delirium (B = 3,68; IC 95%; 1,53
a 5,83, p<0,01)D,

La literatura sobre delirium y fragilidad en
adultos mayores hospitalizados es escasa, y se limita
fundamentalmente al desenlace de mortalidad o a
subgrupos especificos como sectores hospitalarios o
relacionados con procedimientos quirurgicos.

Se considera que el tema es relevante porque la
fragilidad fisica y el delirium se perfilan como dos de
los problemas mas complejos del manejo de los adultos
mayores hospitalizados. En la practica clinica, la presencia
de esas condiciones se observa constantemente en los
adultos mayores hospitalizados, y se relaciona con
resultados negativos, tales como: recuperacion funcional
tardia, incapacidad®? y muerte®3,

Por lo tanto, el presente estudio tuvo como objetivo
estimar la prevalencia y sintetizar evidencias sobre la
relacidon entre fragilidad y delirium en adultos mayores
hospitalizados.

Método

Se trata de una revision sistematica con metanalisis,
basada en los preceptos del Instituto Joanna Briggs
(JBI) - Evidence Synthesis Groups®*. El protocolo
“"Association of delirium and fragility in hospitalized
elderly: systematic review” esta publicado en la Plataforma
International Platform of Registered Systematic Review
and Meta-analysis Protocols (INPLASY), DOI: 10.37766/
inplasy2021.9.0022.

Estrategia de investigacion

Para elaborar la pregunta orientadora y realizar la
busqueda de estudios se utilizé la estrategia PEO (P -
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Population or Patients; E - Exposure; O - Outcomes)*, que
corresponde a P (adulto mayor fragil), E (hospitalizacion) y
O (delirium). Después de aplicar la estrategia PEO y para
orientar los términos de la estrategia de busqueda, se
formuld la siguiente pregunta: ¢éCual es la relacion entre
fragilidad y delirium en adultos mayores hospitalizados?

Los criterios de inclusién para la seleccion de los
estudios fueron: ser de tipo observacional, incluye
estudios de cohorte prospectivos y retrospectivos, de
casos y controles y transversales; presencia de las
variables de interés “fragilidad” y “delirium”; haber sido
desarrollado en un ambiente hospitalario; involucrar a
personas = 60 afios; haber sido publicado en cualquier
idioma, sin limite en la fecha de publicacion. Los criterios
de exclusion de los estudios fueron: no categorizar a
los pacientes como fragiles y no fragiles, informes de
casos, cartas al editor, resimenes en actas de congresos,
disertaciones, tesis, monografias.

Busqueda y seleccion de estudios

La estrategia de busqueda fue especifica para cada
base de datos e inicialmente se utilizé el descriptor Medical
Subject Headings (MeSH) que posteriormente fue traducido
para los descriptores especificos (Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) y Embase Subject Headings (Emtree).
La estrategia de busqueda fue aplicada por el investigador
principal en las bases de datos MEDLINE (Portal Pubmed);
SciELO; BVS,; EMBASE, CINAHL, Scopus y Web of Science
(Portal Periddicos CAPES); CENTRAL (Cochrane) en agosto
de 2021, los términos de busqueda (MeSH): Aged, Frailty,
Frail Elderly, Inpatients, Delirium, Hospitalization y de
los términos libres: Elderly, Frailties, Frailness, Frailty
Syndrome, Debilities, Functionally Impaired Elderly, Frail
Older Adults, Subacute Delirium, Mixed Origin Delirium,
se asociaron con operadores booleanos (OR y AND) y
estructuraron la estrategia de busqueda especifica para
cada base como se describe en el registro de protocolo
de la revision sistematica.

Extraccion y sintesis de datos

En el diagrama de flujo PRISMA(® se registré el
numero total de articulos encontrados en cada base de
datos y la suma de todas las bases de datos, asi como
todo el proceso de seleccion y los motivos de exclusion.
Los resultados de la busqueda se importaron al software
de referencia Mendeley® para almacenar, organizar y
clasificar las referencias. Ademas, el administrador de
referencias permitié eliminar los duplicados.

El investigador principal realizé la busqueda en las
bases de datos y, posteriormente, distribuyd los titulos
de los articulos entre dos revisores para que realizaran

la evaluacion de forma independiente.

br/rlae

Se analizaron los titulos de los articulos y se
excluyeron los estudios no elegibles. En la etapa siguiente,
se leyeron los resimenes y se eliminaron los articulos no
elegibles después de aplicar los criterios de elegibilidad.

Le devolvieron al investigador principal los resimenes
evaluados, quien puso a disposicién de los revisores
todos los articulos en formato de texto completo, para la
evaluacion de los criterios de elegibilidad. Para minimizar
el posible riesgo de sesgo en la seleccién de estudios, la
misma fue realizada por dos evaluadores independientes,
se procuro que hubiera un 100% de acuerdo, se consultd
a un tercer revisor para evaluar las posibles divergencias
en la seleccion de los resimenes y tomar la decision final
sobre la inclusidn o exclusion de los estudios.

La extraccién de datos se realiz6 mediante una tabla
de Microsoft Excel® para compilar los datos de los estudios
incluidos. Se elaboré de forma que cumpliera con los
criterios de elegibilidad previamente definidos, utilizando
los instrumentos del Joanna Briggs Institute'®, e incluyo:
nombre del autor, afio, pais, perfil del paciente, objetivo
del estudio, tamafo de la muestra, diseno del estudio,
instrumento para evaluar la fragilidad, instrumento para
evaluar el delirium y los resultados. También se evaluaron
manualmente las referencias finales de los estudios
primarios incluidos para encontrar articulos relevantes
que pudieran ser agregados a la revision.

Para describir la intensidad del acuerdo entre los
revisores, se utilizé la medida Kappa, que se basa en el
numero de respuestas en las que coinciden, o sea, en
la frecuencia en la que el resultado es igual entre los
revisores(”), Para este estudio, el indice de concordancia
kappa fue de 0,892, lo que demuestra que hubo un
acuerdo fuerte/casi perfecto entre los revisores.

Los datos analizados para el metanalisis fueron:
ndmero de pacientes totales, nimero de pacientes fragiles
y no fragiles, nUmero de pacientes con delirium y sus
efectos combinados. El modelo de metanalisis estimd el
riesgo relativo de la prevalencia de fragilidad y delirium.
Los “pooled effects” se estimaron utilizando el método de
la varianza inversa de proporciones para estimar el riesgo
relativo de la prevalencia de los desenlaces binarios y
fueron representados en graficos forest plot, el intervalo
de confianza fue del 95%.

La heterogeneidad entre los estudios fue comprobada
por la prueba de I?, y se considerd significativa cuando
p<0,05. La hipotesis alternativa de la prueba de
heterogeneidad es que la variabilidad/heterogeneidad
es significativa, por lo que se eligieron modelos de efectos
fijos o aleatorios en base a la aceptacion o rechazo de
la hipdtesis nula. Todos los analisis se realizaron en el

ambiente R 4.1.108),
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Evaluacion de la calidad metodolégica

Dos revisores independientes realizaron la evaluacion
critica de la calidad metodoldgica de los estudios elegibles
segun la escala del Instituto Joanna Briggs (JBI). Los
desacuerdos que surgieron se resolvieron mediante la
discusion con un tercer revisor. En una escala compuesta
por nueve criterios, se consideraron los estudios

que cumplieron de cero a tres criterios como de baja

calidad, los que cumplieron de cuatro a seis criterios
de mediana calidad y de siete 0 mas como de alta
calidad metodoldgica. Los puntajes de evaluacion de la
calidad metodoldgica revelaron que los articulos son,
en general, de calidad media a alta. Todos los articulos,
independientemente de los resultados de su calidad
metodoldgica, fueron sometidos a extraccion y sintesis

de datos, como se puede ver en la Figura 1.
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Figura 1 - Resultados de las evaluaciones metodoldgicas de los articulos incluidos en el estudio. Curitiba, PR, Brasil, 2021
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Aspectos éticos

Como este estudio utilizé articulos de bases de datos
y no involucrd a seres humanos, no fue necesario solicitar
la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion, de
acuerdo con la Resolucion del Consejo Nacional de Salud
N° 510/2016, y las normas éticas vigentes“?,

Resultados

La busqueda en las bases de datos dio como resultado
1.244 estudios en las ocho bases de datos, 748 fueron

excluidos por estar duplicados y 496 fueron seleccionados
para lectura de titulos y resimenes. De estos, 398 articulos
fueron excluidos tras la lectura del titulo y 21 tras la lectura
del resumen, restaron 77 para lectura completa. Después
de esa etapa, 51 fueron excluidos, por lo que se incluyeron
26 articulos. La consulta de las referencias de los estudios
primarios no aportd nuevos estudios elegibles a la revision.
La Figura 2 muestra el diagrama de flujo del método
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA), utilizado para ilustrar la seleccion

de articulos en esta revision sistematica®.
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Figura 2 — Diagrama de flujo PRISMA de la seleccidn de los estudios. Curitiba, PR, Brasil, 2021

Los revisores incluyeron todos los estudios que
cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién, y
se discutieron las debilidades metodoldgicas. Se incluyeron
en el metanalisis un total de 13.502 participantes (minimo
63, maximo 6.191), predominaron las publicaciones de
2019y 2020 (n=5; 19,25%); 2018 (n=4; 15,38%); 2015,
2017 (n=3; 11,55%); 2016 (n=2; 7,70%) y 2011, 2012,
2014 y 2021 (n=1; 3,85%).

www.eerp.usp.br/rlae

Entre los paises en los que se realizaron los estudios
se destacan Estados Unidos (n=5; 19,23%), seguido de
Japoén (n=4; 15,38%), Paises Bajos (n=4; 15,38%),
Reino Unido (n= 4; 15,38 %), Canada (n= 2; 7,69 %),
Australia (n= 2; 7,69 %), Singapur (n= 1; 3, 84%),
Noruega (n=1; 3,84%), Italia (n=1; 3,84%), China (n=1;
3,84%) y Bélgica (n=1; 3,84%).
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El instrumento mas utilizado para evaluar la fragilidad
fue el Indice de Fragilidad (n=5; 19,23%); seguido de la
Clinical Frailty Scale (CFS) (n=4; 15,38%); Frail Scale
(n=3; 11,53%), Erasmus Frailty Score (EFS) y Edmonton
Frail Scale (n=2; 7,69%) y la version japonesa CHS
(j-CHS), Kihon Check list, indice de fragilidad asociado
al juicio clinico; Groningen Frailty Indicator; Fuerza de
prensién y velocidad de la marcha; Erasmus Frailty Score,
Cardiovascular Health Study (CHS) y Fenotipo de Fried y
Criterios de Fried Modificados (n=1; 3,84%).

El instrumento mais utilizado para evaluar el
delirium fue el Confusion Assessment Method (CAM)
(n=8; 30,75%); seguido del Intensive Care Delirium
Screnning Checlist (ICDSC) (n=3; 11,54%); no
informado (n=3; 11,54%); evaluacion clinica geriatrica

(n=2; 7,70%) Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais quinta edicién (DSM-5) (n=2;
7,70%); Abbreviated Mental Test - 4 (4-ATM)/DSM-5
(n=2; 7,70%) y evaluacién de la gravedad Delirium
Rating Scale-Revised-98 (DRS-R-98), puntuaciéon del
4-ATM, Confusion Assessment Method for the Intensive
Care Unity (CAM-ICU), CAM/CAM-ICU, CAM/DSM-5,
DSM-4 y (n=1; 3,35%).

La Figura 3 muestra la distribucion de las
caracteristicas de los estudios que integraron el corpus
de la revision sistematica, con las siguientes variables:
nombre del autor, afio, pais, perfil del paciente, objetivo
del estudio, tamafo de la muestra, diseno del estudio,
instrumento para evaluar la fragilidad, instrumento para

evaluar el delirium y resultados.

Tipo de

Autores .
pacientes

Origen Objetivo

Tamaiio

muestra

Instrumento
fragilidad

Tipo de
estudio

Instrumento | Resultados (IC

Edad
a delirium 95%)

Investigar si la fragilidad
preoperatoria en pacientes
quirdrgicos no cardiacos
favorece la aparicion de delirium
postoperatorio.

Leung; Tsai;

Sands, EE.UU.
(19)

2011

Quirdrgico no
cardiaco

Prevalencia
fragilidad HR*0,33
(0,23 -0,45)
Prevalencia delirium
Criterios HR*0,25 (0,16 —
de Fried CAM! 0,37)

Modificados Riesgo delirium
en pacientes con
fragilidad

RR$ 2,57 (1,11 -
5,94)

Estudio
de cohorte
prospectivo

>65
afnos

Explorar la relacién entre

el delirium y la fragilidad en
pacientes de edad avanzada
y determinar su impacto en la
supervivencia.

Cuidado
Eeles, et al., . agudo
2012% Australia hospital
general

Prevalencia
fragilidad HR* 0,41
(0,35-0,47)
Prevalencia delirium
HR* 0,37 (0,31 —
DSM-5T 0,43)

Riesgo delirium
en pacientes con
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de cohorte +75 (33 items)
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Evaluar la prevalencia de la
fragilidad y determinar en qué
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delirium, caidas y mortalidad
en pacientes adultos mayores
hospitalizados.
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Estudio 833+ HR* 0,11 (0,08 —
de cohorte | 5.4 gggﬁy CAM! 0.16)
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Determinar los factores de riesgo
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Hempenius, et
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identificar los factores de riesgo y prospectivo 2.7 Riesgo delirium
describir las posibles diferencias en pacientes con
en el inicio y curso del delirium fragilidad
postoperatorio entre los grupos. RR$ 1,14 (0,85-
1,53)
Prevalencia
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Evaluar la prevalencia de (0,43-0,61)
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“IC = Intervalo de Confianza; 'CAM = Confusion Assessment Method; *HR = Hazard Ratio; SRR = Risgo Relativo; 'IF = indice de Fragilidad; 1DSM-5 =
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - quinta edicion; **CHS = Cardiovascular Health Study; "'SOF = Study of Osteoporotic Fracture;
*#TAVI = Transcatheter aortic valve implantion; $SEFS = Edmonton Frail Scale; "'DSM-4 = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - quarta
edigdo; MDRS-R-98 = Delirium Rating Scale-Revised-98; **ICDSC = Intensive Care Delirium Screening Checklist; '"'"KC = Kihon Checklist; ***EFC = Escala
de Fragilidad Clinica; 5554-ATM = Abbreviated Mental Test; ICAM-ICU = Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unity; "1j-CHS = Version
japonesa del Cardiovascular Health Study; ~**EGSSFI = Emergency General Surgery Specific Frailty Index

Figura 3 - Distribucion de las caracteristicas de los estudios que integraron el corpus de la revisidon sistematica.
Curitiba, PR, Brasil, 2021
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En la Figura 4 se puede observar que la prevalencia que la de delirium fue del 21% (17 a 25%) 1°=95%);
de fragilidad en el efecto combinado de todos los estudios t?2=0,3454, p<0,01.

fue del 34% (26 a 42%) I?°=99%,; t*=0,7618, p=0y

Weight  Weight
Study Events Total Proportion  95%<CI* (fixed) (random)
SABBAGHI (2018) 309.5500 61910 ! 0.05 [0.04;0.068) 17.9% 4.3%
Geriatric Medicine Research Collaborative (2019) 996.8805 1507 ; ] 0.66 [0.64;0.68] 20.6% 43%
EELES (2012) 111.9300 273 L. 0.41 [0.35;0.47] 4.0% 4.2%
GIROUX (2018) 70.0150 335 - 0.21 [0.17;0.26) 3.4% 4.2%
NGUYEN (2016) 160.9660 302 ; - 0.53 [0.48;0.59] 4.6% 4.2%
JOOSTEN (2014) 88.0000 220 —— 0.40 [0.34;0.47] 3.2% 4.2%
BELLELLI (2019) 419991 89 i —— 0.47 [0.37;0.58) 1.4% 4.1%
GLEASON (2017) 729750 175 B 0.42 [0.35;0.49] 2.6% 4.2%
CHEN (2020) 206.8200 383 ; - 0.54 [0.49;0.59] 5.8% 4.3%
GOUDZWAARD (2020) 154.7550 543 - 0.28 [0.25;0.32] 6.8% 4.3%
ASSMANN (2016) 47.1700 89 §  —— 0.53 [0.43;0.63] 1.4% 4.1%
GOUDZWAARD (2019) 60.9180 213 —- 0.29 [0.23;0.35] 2.7% 4.2%
ITAGAKI (2020) 24.0300 89 —— 0.27 [0.19;0.37) 1.1% 4.0%
NOMURA (2019) 452200 133 o 0.34 [0.26;0.42) 1.8% 4.1%
OGAWA (2017) 21.8420 326 = : 0.07 [0.04;0.10] 1.2% 4.1%
EIDE (2015) 55.7700 143 —— 0.39 [0.31;047] 21% 4.2%
SARAVANA-BAWAN (2019) 80.3440 332 - | 0.24 [0.20;0.29]) 3.7% 4.2%
LEUNG (2011) 20.7900 63 — 0.33 [0.23;0.45] 0.9% 3.9%
MAHANNA-GABRIELLI (2021) 31.0620 167 — | 0.19 [0.13;0.25) 1.5% 4.1%
CHEW (2017) 158.8860 234 ; —— 0.68 [0.62;0.74] 3.1% 4.2%
PARTRIDGE (2015) 65.0000 125 g —— 0.52 [0.43;0.61] 1.9% 4.1%
SUSANO (2020) 54.9600 229 —— 0.24 [0.19;0.30) 2.5% 4.2%
TANAKA (2018) 62.9300 217 —a 0.20 [0.23;0.35) 2.7% 4.2%
HEMPENIUS (2015) 71.0330 251 -t 0.28 [0.23;0.34] 3.1% 4.2%
Common effect model 12629 . 0.32 [0.31; 0.33] 100.0% -
Random effects model — 0.34 [0.26; 0.42] —  100.0%
Heterogeneity: I* = 89%, <* = 0.7618, p = 0 S I I A

0.1 0.2 03 04 05 06 0.7
Prevalence Frailty

Weight  Weight
Study Events Total Proportion  95%-CI* (fixed) (random)
SABBAGHI (2018) 730538 6191 W . 0.12 [0.11;0.13] 38.2% 4.2%
Geriatric Medicine Research Collaborative (2019) 221.528 1507 & 0.15 [0.13;0.17] 11.2% 4.1%
DANI (2018) 73130 710 = ; 0.10 [0.08;0.13] 3.9% 4.0%
EELES (2012) 101.010 273 : —— 0.37 [0.31;0.43] 3.8% 4.0%
GIROUX (2018) 39.865 335 —— 0.12 [0.09;0.16] 2.1% 3.9%
NGUYEN (20186) 20.808 302 —— 0.10 [0.07;0.14] 1.6% 3.8%
JOOSTEN (2014) 25080 220 —— 0.11 [0.08;0.16] 1.3% 3.7%
BELLELLI (2019) 37113 89 r —_— 0.42 [0.32;0.52] 1.3% 3.7%
GLEASON (2017) 35.000 175 —— 0.20 [0.15;0.27] 1.7% 3.8%
CHEN (2020) 65.876 383 —— 0.17 [0.14;0.21] 3.2% 4.0%
GOUDZWAARD (2020) 76020 543 = 0.14 [0.11;0.17] 3.9% 4.0%
ASSMANN (2016) 24920 89  op—— 0.28 [0.20;0.38] 1.1% 3.6%
GOUDZWAARD (2019) 42600 213 —— 0.20 [0.15:0.26] 2.0% 3.9%
ITAGAKI (2020) 30972 89 ' _— 0.35 [0.26;0.45] 1.2% 3.7%
NOMURA (2019) 63.840 133 ' —_— 0.48 [0.40;0.56] 2.0% 3.9%
OGAWA (2017) 43.032 326 —* 0.13 [0.10;0.17] 2.2% 3.9%
EIDE (2015) 60.060 143 ' —— 0.42 [0.34;0.50] 2.1% 3.9%
SALJUQI (2020) 42380 163 ) —— 0.26 [0.20;0.33] 1.9% 3.8%
SARAVANA-BAWAN (2019) 75.364 332 P — 0.23 [0.19;0.28] 3.5% 4.0%
LEUNG (2011) 15750 63 —_—— 0.25 [0.16;0.37] 0.7% 3.4%
MAHANNA-GABRIELLI (2021) 42251 167 P o—— 0.25 [0.19;0.32] 1.9% 3.8%
CHEW (2017) 52.884 234 e 0.23 [0.18;0.28] 2.4% 3.9%
PARTRIDGE (2015) 18.750 125 —— 0.15 [0.10;0.22] 0.9% 3.5%
SUSANO (2020) 57.250 229 P —— 0.25 [0.20;0.31] 2.5% 3.9%
TANAKA (2018) 26.691 217 —e— | 0.12 [0.09;0.17] 1.4% 3.7%
HEMPENIUS (2015) 45933 251 —— 0.18 [0.14;0.24] 2.2% 3.9%
Commeoen effect model 13502 L 2 0.16 [0.16; 0.17] 100.0% -
Random effects model - 0.21 [0.17; 0.25] —  100.0%
Heterogeneity: I = 95%, 1 = 0.3454, p < 0.01 ' ' L ! '

01 02 03 04 05

Prevalence Delirium

Nota: La heterogeneidad se teste6 mediante la prueba de I2, se la consideré significativa si p < 0,05. *CI = Confidence Interval

Figura 4 - Estimacion de prevalencia de fragilidad fisica y delirium a partir del modelo de metanalisis. Curitiba, PR,

Brasil, 2021
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En la Figura 5, el riesgo relativo de fragilidad y
delirium fue de 1,66 (1,23 a 2,22), I?’=92%; t2=0,4154,
p<0,01. Cada linea representa un estudio, la Ultima

Fragil  Nao fragil
Study Events Total Events Total
BELLELLI (2019) 23 42 14 47
CHEN (2020) 44 207 22 176
CHEW (2017) 138 159 72 75
EELES (2012) 72 111 29 162
EIDE (2015) 32 53 44 83
Geriatric Medicine Research Collaborative (2019) 67 201 149 1264
GIROUX (2018) 20 70 20 265
GLEASON (2017) 14 102 21 73
GOUDZWAARD (2020) 24 95 51 448
HEMPENIUS (2015) 19 65 27 186
ITAGAKI (2020) 16 39 9 55
JOOSTEN (2014) 6 66 14 138
JOOSTEN (2014) 10 88 14 132
LEUNG (2011) 9 21 7 42
MAHANNA-GABRIELLI (2021) 1 28 27 122
NGUYEN (2016) 16 161 14 141
NOMURA (2019) 19 44 37 89
OGAWA (2017) 8 22 35 304
PARTRIDGE (2015) 15 65 51 60
SALJUQI (2020) 15 30 23 115
SARAVANA-BAWAN (2019) 33 78 40 244
TANAKA (2018) 8 63 3 154
Common effect model 1810 4375

Random effects model
Heterogeneity: I = 92%, * = 0.4154, p <0.01

11

representa la combinacion de resultados (metanalisis)
que esta simbolizada por un “rombo”.

Weight  Weight
Risk Ratio Proportion 95%-CI* (fixed) (random)
—— 1.84 [1.10; 3.09] 2.8% 4.7%
—— 1.70 [1.06; 2.72] 5.1% 4.8%
0.90 [0.84; 0.98] 20.9% 5.5%
- 3.62 [2.54; 5.18) 5.0% 5.1%
1.14 [0.85; 1.53] 7.3% 5.2%
- 2.83 [2.21; 3.62] 8.7% 5.3%
. 3.79 [2.16; 6.63] 1.8% 4.6%
—— 0.48 [0.26; 0.87]) 5.2% 4.5%
—-— 222 [1.44; 3.42) 3.8% 4.9%
—“o— 2.01 [1.20; 3.37] 3.0% 4.7%
—— 251 [1.24; 5.08) 1.6% 4.2%
—rie 0.90 [0.36; 2.23]) 1.9% 3.6%
—p— 1.07 [0.50; 2.30] 2.4% 4.0%
e 257 [1.11; 594] 1.0% 3.8%
- 1.78 [1.01; 3.13] 2.2% 4.6%
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] 1.55 [1.43; 1.69] 100.0% —
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Relative Risk

Nota: La heterogeneidad se testedé mediante la prueba de I?, se la consider6 significativa si p < 0,05. *CI = Confidence Interval

Figura 5 - Estimacion de riesgo relativo de delirium de los pacientes con fragilidad a partir del modelo de metanalisis.

Curitiba, PR, Brasil, 2021

Discusion

En esta revisidon sistematica con metanalisis,
se comprobd que la fragilidad se asocié de forma
independiente con un mayor riesgo de delirium en adultos
mayores hospitalizados 1,66 (IC 95% 1,23-2,22 I?°=95%;
t>=0,4154, p<0,01). La prevalencia de fragilidad en
adultos mayores hospitalizados fue del 34% (vari6 del
26 al 42%) y la de delirium en los estudios fue del 21%
(17 al 25%).

La escasez de estudios que evaluaran la fragilidad
como factor que predispone al delirium*°21.37-3841) fye
un hallazgo inesperado de este trabajo, dado que la
asociacidon entre estas condiciones es aceptada en la
practica clinica. No se observo relacion entre la fragilidad
y el desarrollo de delirium en siete de los 26 estudios
analizados (RR 1; IC 95% 0,51 a 1,98)®%, (RR 0,90; IC
95% 0,36 a 2,23)@), (RR 0,48; IC 95% 0,26 a 0,87)??,
(RR 1,04; IC95% 0,68 a 1,54)¢?, (RR 1,14; IC 95% 0,85
a1,53)@, (RR0,90; IC 95% 0,84 a 0,98)?", (RR 0,27;
IC 95% 0,17 a 0,43)@»,

Los instrumentos utilizados para evaluar la fragilidad
mostraron una gran heterogeneidad, predomind el uso
de instrumentos multidimensionales. La evaluacion por

fenotipo de fragilidad de Fried®? fue utilizada solo en un

www.eerp.usp.br/rlae

estudio, sin embargo, sus marcadores fueron utilizados
en otros estudios, que trabajaron con el fenotipo de Fried
modificado®®, o algunos de sus componentes (velocidad de
la marcha y fuerza de prension)@®), Sélo uno de los estudios
utilizé un indice de fragilidad asociado al juicio clinico®®,

El delirium se evalué mediante herramientas de
diagnéstico y cribado validadas, se observd una gran
heterogeneidad entre los estudios. El instrumento de
cribado mas utilizado fue el Confusion Assessment Method
(CAM)©13119,21-23,35,38) " Otros estudios utilizaron el CAM
asociado con otros instrumentos, como CAM-ICU®G? y/o
criterios diagndsticos DSM®®), El CAM-ICU, utilizado en
pacientes criticos, también se usé solo®?,

El instrumento de evaluacion mas rapido 4-AT se
utilizé solo®Y), o asociado a los criterios DMS-V(10:34),
Los criterios diagnésticos DMS-IV®® se utilizaron solos
0 asociados a otros POD/DMS-V®“1), Se utilizaron otras
formas de deteccién del delirium, como la valoracién
geriatrica®®33% y el ICDSC®830:37) Algunos estudios no
mencionaron el método de deteccion?+2529),

La prevalencia de fragilidad en adultos mayores
hospitalizados fue del 34% (varié del 23 al 46%). La
mayor prevalencia de fragilidad se observé en un estudio
realizado en Singapur con 234 adultos mayores con

indicacién quirurgica que investigd la asociacion entre
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fragilidad y delirium subsindromico residual, 68% (62 a
74%)@7. El estudio prospectivo multicéntrico realizado
en 45 hospitales de Reino Unido, y con una muestra de
1.507 pacientes, alcanzd también altos porcentajes de
fragilidad y valores cercanos a los del estudio desarrollado
en Singapur, 66% (64 a 68%)G%,

Estudios desarrollados en China y Australia detectaron
porcentajes de fragilidad levemente inferiores a los de los
estudios mencionados anteriormente. En China, el estudio
llevado a cabo con una muestra de 383 adultos mayores
tuvo como objetivo estudiar el valor discriminatorio del
MFI para predecir el delirium y la disfuncion cognitiva
después de la artroplastia de cadera, la prevalencia fue
del 54% (62 a 74%)“®, En Australia, un estudio realizado
con 302 adultos mayores hospitalizados con fibrilacion
auricular mostré una prevalencia del 53% (48 a 59%)®%.

La prevalencia de delirium en los estudios fue del 21 %
(17 a 24 %). La mayor prevalencia observada se encontro6 en
un estudio realizado en Japon 48% (IC 95% 40 a 56%), con
133 pacientes que evaluaron la asociacion entre la fragilidad
basal y el delirium postoperatorio y el cambio cognitivo a 1
mes y a los 12 meses después de la cirugia cardiaca®?. En
un estudio de cohorte prospectivo realizado en Italia con
89 adultos mayores, que evalud la fragilidad y el delirium
en pacientes hospitalizados en emergencia geriatrica, la
prevalencia de delirium fue del 42% (32 a 52%)49.

Los mecanismos involucrados en el desarrollo del
delirium en pacientes fragiles son complejos, los pacientes
fréagiles experimentan una disminucion de la capacidad
funcional y una mayor vulnerabilidad cuando se someten
a un estresor, como una cirugia mayor o una situacién
médica critica y aguda, que los hace mas propensos
a experimentar delirium. Los adultos mayores fragiles
también tienen deterioro cognitivo, lo que intensifica el
riesgo de delirium®?,

La fragilidad, desde un punto de vista clinico, puede
considerarse un factor de riesgo para el desarrollo de
delirium, aunque todavia no hay evidencia suficiente
de que el delirium pueda ser un desencadenante de la
fragilidad. El delirium, cuando es persistente, puede ser un
factor que precipite el empeoramiento de la fragilidad. En
la evaluacidn del adulto mayor hospitalizado hay que hacer
un seguimiento de la fragilidad, ya que permite anticipar
la aparicidon del delirium, ademas de un seguimiento
sistematico del delirium para identificar a las personas
en riesgo de empeorar derivado de la fragilidad“3.

La busqueda activa de condiciones de fragilidad
en el ambiente de cuidados agudos (hospitalizados) es
obligatoria, y requiere un abordaje especifico para el
manejo del adulto mayor fragil“*, debido a que tiene
una mayor asociacion con complicaciones hospitalarias®.

Un estudio de cohorte con 710 adultos mayores en
un hospital con pacientes que superan los 70 afios reveld

que tanto el delirium como la fragilidad aumentan de
forma independiente el riesgo de muerte, delirium (HR
2,4,1C 95%, 1,8-3,3, p < 0,01) y fragilidad (HR 3,5, IC
95%, 1,2-9,9, p=0,02). El riesgo de muerte es mayor en
pacientes con delirium en todos los niveles de fragilidad,
lo que demuestra la importancia de prevenir, detectar
y tratar el delirium en cualquier paciente y reconocerlo
como una condicidn grave que altera el prondstico®?,

La fragilidad es una entidad dinamica, y el adulto
mayor puede pasar de tener una condicidén robusta a
una fragil“®). Es poco lo que ese dice sobre el abordaje
especifico de la fragilidad fisica en pacientes hospitalizados,
se evallia mas su relacidon con la morbilidad, mortalidad
y/o el delirium. Un plan integral para la atencién de la
fragilidad debe abordar sistematicamente: la polifarmacia,
el manejo de la sarcopenia, las causas tratables de pérdida
de peso y las causas de agotamiento (depresion, anemia,
hipotension, hipotiroidismo y deficiencia de vitamina B12),
con una fuerte recomendacion, aunque haya certeza de
evidencia muy baja®.

Pese a que alun es necesario que se realicen mas
estudios para aclarar mejor la relacion causa/efecto entre
estas dos condiciones, esta asociacion tiene implicaciones
clinicas importantes. Hay que investigar la presencia de
fragilidad en pacientes adultos mayores hospitalizados, dado
que esta condicién predice resultados adversos negativos
y requiere cuidados individualizados. Cuando se detecta
la existencia de fragilidad, es necesario averiguar si hay
delirium concomitante, dado que es muy probable que se
presenten simultdneamente. Si no se detecta la presencia
de delirium, hay que implementar de forma intensiva
medidas no farmacoldgicas basadas en la evidencia para
prevenirlo“®, ya que hay un alto riesgo de que aparezca.

Los programas para la prevencion del delirium
que involucran multiples componentes realizados por
diferentes profesionales tienen el potencial de reducir
las complicaciones en los pacientes adultos mayores de
alto riesgo, que mejoran el tratamiento a largo plazo y la
calidad de vida del paciente. Una opcion de intervencion
es desplegar equipos interprofesionales adicionales
que trabajen en la prevencién del delirium y brindar
capacitacion regular sobre el manejo 6ptimo del delirium.
Demostrar la efectividad de estos programas requiere
grandes estudios multicéntricos“?.

La evaluacién de la calidad metodoldgica de los
estudios determind que era aceptable a buena (no
excelente) y que los mismos eran heterogéneos en cuanto
a la poblacién de estudio y definicidon de las variables
de interés (fragilidad y delirium). Los niveles de calidad
de los estudios evaluados no influyeron en la asociacién
entre fragilidad y la posterior aparicion de delirium,
pero el riesgo de sesgo fue relevante porque muchos
estudios no ajustaron por factores de confusion. La
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mayoria de los estudios incluidos en la presente revision
sistematica demostré que habia una asociacién entre las
variables fragilidad y delirium, y les corresponde a los
profesionales de la salud evaluar a los adultos mayores
con instrumentos apropiados para detectar el sindrome
de fragilidad asociado al desarrollo de delirium.

Las fortalezas de este estudio son la estrategia de
blsqueda integral, la evaluacion metodoldgica y el proceso
de extraccion de datos estandarizados. Las limitaciones de
esta revision sistematica son las poblaciones heterogéneas y
especificas de los estudios incluidos, el tamafio de la muestra
(no siempre representativa de la poblacion) y los diferentes
métodos de evaluacién de la fragilidad y el delirium.

La evaluacién dicotomica de la fragilidad y el delirium
puede ser otro sesgo, ya que estas condiciones pueden
clasificarse en términos de gravedad. Otra posible
limitacion se relaciona con la forma en la que se evalla
el delirium, dado que se evalud una sola vez, diariamente
y/o cada dos dias, no se considerd la posibilidad de que
la condicién pueda fluctuar a lo largo del dia, por lo que
es posible que el delirium haya sido subdimensionado en
algunos estudios.

Identificar la fragilidad basal plantea la posibilidad
de que pueda ser un objetivo terapéutico potencial para
prevenir el delirium en la practica clinica. Los resultados
de esta revision pueden ayudar a fomentar el diagnostico
precoz del sindrome de fragilidad y delirium en el ambito
hospitalario, guiando el prondstico, un plan del cuidado
individualizado y la prevencion de desenlaces adversos.

Los esfuerzos deben orientarse hacia estrategias
para mitigar y tratar el delirium, que identifiquen
tempranamente los factores de riesgo®?, en diferentes
contextos clinicos y quirdrgicos.

Dado que los estudios sobre la asociacidén entre
fragilidad y delirium en adultos mayores hospitalizados
aun son incipientes, es necesario que se realicen
investigaciones sobre intervenciones para adultos mayores
hospitalizados con fragilidad y delirium.

Conclusion

Los adultos mayores hospitalizados tienen una
prevalencia de fragilidad del 34% vy de delirium del 21%,
la fragilidad es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de delirium, cuando se compara a los fragiles
con los no fragiles, la probabilidad de delirium de los
primeros es de un 66% mas
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