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RESUMEN

Introduccion: un factor de riesgo asociado a complicaciones por COVID-19 es
la edad mayor de 60 afos, por otra parte, el delirio ha demostrado estar asocia-
do a un incremento en la mortalidad por cualquier causa, convirtiéndolo en una
condicién médica de gravedad.

Material y métodos: estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y com-
parativo en pacientes mayores de 65 afios con neumonia grave por SARS-
CoV-2. Se calcul6 la probabilidad de supervivencia individual acumulada con el
método de Kaplan-Meier con base en la presencia o ausencia de delirio durante
su hospitalizacién, y mediante la prueba log-rank se identifico si existia diferen-
cia significativa de la supervivencia entre grupos.

Resultados: se reclutaron 349 pacientes, la edad oscil6 entre 65 y 94 afios
con una media de 72.2; 266 (76.2%) no cursaron con delirio, mientras que 83
(23.7%) si lo desarrollaron. En el seguimiento a 30 dias, en el grupo de pacien-
tes sin delirio hubo 118 defunciones (supervivencia de 55.6%) y en el grupo de
pacientes con delirio hubo 56 defunciones (supervivencia de 32.5%), p = 0.000.
Conclusion: la supervivencia en pacientes geriatricos con neumonia grave por
SARS-CoV-2 que desarrollan delirio es significativamente menor cuando se
compara con aquéllos que no lo presentan.
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ABSTRACT

Introduction: a risk factor associated with complications from COVID-19 is age
over 60 years, on the other hand, delirium has been shown to be associated with
an increase in mortality from any cause, making it a serious medical condition.
Material and methods: observational, retrospective, longitudinal and
comparative study in patients older than 65 years with severe SARS-CoV-2
pneumonia. The cumulative individual survival probability was calculated using
the Kaplan-Meier method based on the presence or absence of delirium during
hospitalization, and the log-rank test identified whether there was a significant
difference in survival between groups.

Results: 349 patients were recruited, the age ranged between 65 and 94 years,
with a mean of 72.2; 266 (76.2%) did not develop delirium, while 83 (23.7%)
did develop it. In the 30-day follow-up, there were 118 deaths in the group of
patients without delirium (55.6% survival), and 56 deaths in the group of patients
with delirium (32.5% survival), p = 0.000.

Conclusion: survival in geriatric patients with severe SARS-CoV-2 pneumonia
who develop delirium is significantly lower when compared to those who do not.
Keywords: severe pneumonia, SARS-CoV-2, geriatrics, delirium, survival.

RESUMO

Introdugao: um fator de risco associado as complicagdes do COVID-19 é a
idade acima de 60 anos, por outro lado, o delirium demonstrou estar associado
ao aumento da mortalidade por qualquer causa, tornando-o uma condigcao
médica grave.

Material e métodos: estudo observacional, retrospectivo, longitudinal e
comparativo em pacientes com mais de 65 anos com pneumonia grave por
SARS-CoV-2. Calculou-se a probabilidade de sobrevida individual acumulada
pelo método de Kaplan Meier com base na presenga ou auséncia de delirium
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durante a internacao e pelo teste de Log-Rank para identificar se houve
diferenca significativa na sobrevida entre os grupos.

Resultados: foram recrutados 349 pacientes, a idade variou entre 65 e 94
anos, com média de 72.2; 266 (76.2%) nédo apresentaram delirium, enquanto
83 (23.7%) o desenvolveram. No seguimento de 30 dias, houve 118 ébitos no
grupo de pacientes sem delirium (sobrevida de 55.6%) e, no grupo de pacientes
com delirium, 56 6bitos (sobrevida de 32.5%), p = 0.000.

Concluséao: a sobrevida em pacientes geriatricos com pneumonia grave por
SARS-CoV-2 que desenvolvem delirium é significativamente menor quando
comparada aqueles que nédo desenvolvem.

Palavras-chave: pneumonia grave, SARS-CoV-2, geriatria, delirium,
sobrevivéncia.

INTRODUCCION

Los factores de riesgo que se asocian a complicaciones
por COVID-19 son edad mayor de 60 afios, enfermedad
cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica, diabetes
y obesidad;' dentro de ellos, la edad es el factor mas
importante asociado a muerte y enfermedad critica.? La
mayoria de los estudios epidemiologicos sobre factores
de riesgo se han realizado fuera del pais; sin embargo,
estudios mexicanos también han documentado que la
edad es un factor asociado al desarrollo de infeccion
grave por SARS-CoV-2, incrementando hasta en 161%
el riesgo de muerte en pacientes mayores de 70 afos.?
Debido a la inmunosenescencia, los pacientes de edad
avanzada tienen mas riesgo de desarrollar una forma
grave de infeccion por SARS-CoV-2.4

Por otra parte, el delirio, considerado como una
falla cerebral aguda que consiste en un déficit en la
atencién y el estado de alerta, de inicio agudo y ten-
diente a la fluctuacion es muy comun en pacientes
hospitalizados mayores de 70 afos. Se presenta has-
ta en 10% de los pacientes que llegan al servicio de
urgencias, y posteriormente se desarrolla durante la
hospitalizacion en otro 50%.5 Los pacientes que de-
sarrollan delirio consumen mas recursos materiales
hospitalarios en comparacion con los pacientes que
no lo desarrollan, ademas incrementan sus dias de
estancia hospitalaria y las complicaciones asociadas
a la hospitalizacion.® El delirio ha demostrado estar
asociado a un incremento en la mortalidad por cual-
quier causa, convirtiéndolo en una condicién médica
de gravedad.”’
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Un estudio en Estados Unidos demostr6 que en el
ambito critico el desarrollo de delirio en pacientes ven-
tilados incrementa tres veces la mortalidad, a pesar del
control de las enfermedades preexistentes e indepen-
dientemente de la severidad de la enfermedad aguda
y uso de medicamentos sedantes, incluso hasta seis
meses después del alta hospitalaria.? Ademas, el desa-
rrollo de delirio durante la hospitalizacion en pacientes
de edad avanzada se asocia a un aumento de hasta 10
dias de estancia hospitalaria.®'°

Conforme ha avanzado la pandemia por COVID-19
ha incrementado el reconocimiento de las implicaciones
neuropsiquiatricas de la enfermedad, las cuales pueden
desarrollarse por afeccion directa al sistema nervioso
central, o por via indirecta a través de una respuesta
inmunoldgica excesiva o por el tratamiento médico.**

Un estudio en Francia realizado por Helms y cola-
boradores, de un grupo de 58 pacientes, 40 mostraron
datos sugestivos de delirio.*? Otro estudio en el Reino
Unido que analiz6 los sintomas neurolégicos con los que
se presentaban los pacientes con COVID-19, 39 de 125
pacientes (31%) mostraban alteracioén en el estado de
alerta caracterizado por un cambio agudo en la perso-
nalidad, comportamiento, cognicion o conciencia, lo que
coloca a la alteracion mental en la segunda forma neuro-
I6gica de presentacién mas comun en pacientes con CO-
VID-19.13 En Brasil, Garcez y colaboradores realizaron
un estudio en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2,
en el que incluyeron a 707 pacientes con edad promedio
de 66 anos, 234 (33%) fueron identificados con delirio,
asociandose éste de forma independiente con la mortali-
dad hospitalaria, asi como con la admisién a la unidad de
cuidados intensivos, mas dias de estancia hospitalaria y
mayor requerimiento de ventilacion mecanica.'*

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. Observacional, retrospectivo, longitu-
dinal, comparativo. Disefio del estudio. Se realizé una
hoja piloto de recoleccion de datos, la cual se llen6 du-
rante dos semanas, tiempo en que se efectuaron ajus-
tes en el orden de llenado y se incorporaron datos utiles
para el proposito del estudio. Posteriormente, se proce-
di6 a recabar la informacion contenida en expedientes
de pacientes que estuvieron hospitalizados en el area
COVID durante los siguientes ocho meses de iniciado
el estudio. Al cabo de 30 dias si el paciente ya no es-
taba hospitalizado, se hizo una llamada via telefénica a
su domicilio para verificar su estatus. Universo de tra-
bajo. Expedientes clinicos de pacientes ingresados al
area COVID del Centro Médico ISSEMyM Toluca. Cri-
terios de inclusiéon. Pacientes mayores de 65 afios, con
exudado nasal o faringeo con prueba PCR (reaccién
en cadena de la polimerasa) para SARS-CoV-2 posi-
tiva, estudio tomografico CO-RADS 4 o mayor y SpO,

< 90% con aire ambiente. Criterios de exclusion. Pa-
cientes que no son derechohabientes e ingresaron a
area COVID en tanto se logro el traslado a su unidad de
adscripcion; pacientes que ingresaron provenientes de
otras unidades COVID; pacientes que ingresaron a area
COVID con una mortalidad calculada mayor de 90% de
acuerdo a la escala pronéstica SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment). Criterios de eliminacion. Pacien-
tes cuyo expediente estaba incompleto, pacientes en
quienes el seguimiento a 30 dias no fue posible o que
permanecieron en area COVID por menos de 72 horas.
Hipotesis. La supervivencia es mayor en pacientes con
neumonia grave por SARS-CoV-2 que no cursan con
delirio durante su estancia hospitalaria en el area CO-
VID del Centro Médico ISSEMyM Toluca, de julio de
2020 a febrero de 2021. Objetivo principal. Determinar
cual es la supervivencia en pacientes mayores de 65
afnos con neumonia grave por SARS-CoV-2 que cursan
con delirio. Objetivos secundarios. 1. Determinar qué
porcentaje de pacientes mayores de 65 afios con neu-
monia grave por SARS-CoV-2 cursan con delirio duran-
te su hospitalizacion. 2. Determinar qué porcentaje de
pacientes mayores de 65 afios con neumonia grave por
SARS-CoV-2 requirieron soporte ventilatorio en grupos
con y sin delirio. 3. Determinar los dias de estancia hos-
pitalaria que requirieron los pacientes mayores de 65
anos con neumonia grave por SARS-CoV-2 con y sin
delirio. Operacionalizacién de variables. La neumonia
grave por SARS-CoV-2 se definié por la presencia de
cualquiera de los siguientes signos: saturacion de oxi-
geno < 90% con aire ambiente, frecuencia respiratoria
> 30 respiraciones por minuto o signos de disnea grave
(uso de musculos accesorios, incapacidad para termi-
nar las frases al hablar). Se consider6 como delirio si
se detectaban tres o mas criterios de la escala CAM-
ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive
Care Unit). Limite de tiempo y espacio. Se realiz6 en el
periodo comprendido del 01 de julio de 2020 al 28 de
febrero de 2021 en expedientes clinicos de pacientes
con derechohabiencia que ingresaron a piso COVID del
Centro Médico ISSEMyM Toluca. Andlisis estadistico.
Los pacientes fueron categorizados con base en su gra-
vedad al momento del ingreso a area COVID utilizando
la escala SOFA, se analizaron los factores de riesgo
prevalentes mediante estadistica descriptiva para pos-
teriormente dar seguimiento con la escala CAM-ICU
durante el tiempo que permanecieron hospitalizados.
Una vez la base de datos completa, se calcul6 la pro-
babilidad de supervivencia individual acumulada a lo
largo del tiempo con el método de Kaplan-Meier con
base en la presencia o ausencia de delirio durante su
hospitalizacion; mediante la prueba log-rank se identifi-
cO si existia diferencia significativa de la supervivencia
entre grupos. Por ultimo, se verificd que la variable dias
de estancia hospitalaria tuviera una distribucion normal
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mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov tanto en el
grupo con desarrollo de delirio como en el grupo sin de-
lirio para posteriormente aplicar la prueba t de Student
o la prueba U de Mann-Whitney, segun correspondiera.
Se utiliz6 el programa SPSS version 23. Aspectos éti-
cos. El estudio se registr6 con el nUmero UEelM 085/22
en la Unidad de Educacioén e Investigacion y fue apro-
bado por los integrantes del Comité de Investigacion en
Salud y Etica en Investigacién de Centro Médico ISSE-
MyM Toluca en la sesién ordinaria numero 243, cuyo re-
gistro qued6 asentado en el oficio 207C040101020015/
JIC/328/2022. La aplicacion del instrumento se realizd
en las instalaciones del propio hospital, de acuerdo con
los principios éticos establecidos en la 18 Asamblea
Médica Mundial (Helsinki, 1964), la informacion fue de
caracter confidencial, sin utilizar los nombres propios
que contenian los expedientes elegidos. Por tratarse de
un estudio de tipo observacional, sin ningun tipo de in-
tervencion, no se requirid de consentimiento informado.

RESULTADOS

Durante el tiempo de estudio se recluté un total de 349
pacientes mayores de 65 afios con diagnéstico de neu-
monia grave por SARS-CoV-2, 180 hombres (51.6%)

Funciones de supervivencia

1.0

© o o
EN [} ®
| | |

Supervivencia acumulada

o
N
|

0.0

T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Supervivencia en dias
Escala CAM-ICU
—I1 Ausente
—I1 Presente

—— Ausente-censurado
—+ Presente-censurado

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier que muestra mayor supervivencia en el
grupo de pacientes que no presentaron delirio (azul) en comparacion con
quienes si lo presentaron (verde) (p = 0.000).

Tabla 1: Dispositivos de O, para pacientes con
neumonia grave por SARS-CoV-2. N = 349.

Pacientes sin delirio
N = 266
n (%)

Pacientes con delirio
N =83
n (%)

Puntas nasales 1-10 Ipm 23 (27.711) 149 (56.02)
Mascarilla facial 11-29 lpm 29 (34.94) 47 (17.67)
CNAF (> 60 Ipm) 8(9.64) 13 (4.89)

Ventilacion mecanica invasiva 23 (27.71) 57 (21.43)

Tipo de dispositivo requerido

Ipm = latidos por minuto. CNAF = canulas nasales de alto flujo.

y 169 mujeres (48.4%), la edad oscil6 entre 65 y 94
afios, con una media de 72.2 y una mediana de 71
anos; 45.6% de la poblacion estudiada padecia algun
grado de obesidad, 49.3% diabetes mellitus tipo 2, 57%
hipertension arterial sistémica, y 12.6% enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. Del total de pacientes,
266 (76.2%) no cursaron con delirio, mientras que 83
pacientes (23.7%) si lo presentaron.

En el seguimiento a 30 dias, en el grupo de pacien-
tes sin delirio hubo 118 defunciones (supervivencia de
55.6%) y en el grupo de pacientes con delirio hubo 56
defunciones (supervivencia de 32.5%) (Figura 1). La su-
pervivencia acumulada entre los individuos de ambos
grupos fue de 50.1%.

Dentro del grupo de pacientes que no presentaron
delirio, el tiempo promedio en que ocurri6 la defuncion
fue de 20.6 dias, mientras que en el grupo que cursé
con delirio fue de 16 dias, siendo para éstos el valor de
p de la prueba de log-rank de 0.000, la cual al ser menor
de 0.05 indica que si hay evidencia estadisticamente
significativa para rechazar la hipétesis nula de igualdad
de supervivencia en ambos grupos (el comportamiento
de supervivencia si es distinto en ambos grupos).

Por otra parte, del total de pacientes, 80 (22.9%) fue-
ron tratados con ventilaciobn mecanica invasiva, 21 (6%)
requirieron canulas de alto flujo (CNAF), 76 (21.8%) re-
quirieron mascarilla facial simple y 172 (49.3%) Unica-
mente puntas nasales. En la Tabla 1 se muestra el tipo
de dispositivo requerido para el aporte de oxigeno entre
los pacientes con y sin desarrollo de delirio.

Se analizé la probabilidad de supervivencia a 30 dias
entre subgrupos categorizados con base en el tipo de
dispositivo de oxigenacion requerido en pacientes con
y sin delirio. La supervivencia en el subgrupo que cur-
s6 sin delirio y fue tratado con puntas nasales fue de
85.9%, mientras que en aquéllos tratados con mascari-
lla facial fue de 36.2%, en el subgrupo tratado con ca-
nulas de alto flujo fue de 23.1% y por Ultimo, en quienes
requirieron ventilacibn mecanica la supervivencia fue
de 0% (Figura 2). Por otra parte, la supervivencia en el
subgrupo que cursé con delirio y fue tratado con puntas
nasales fue de 82.9%, en tanto que en los tratados con
mascarilla facial fue de 13.8%, en el subgrupo tratado
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con canulas de alto flujo fue de 25% vy, finalmente en
quienes requirieron ventilacion mecanica la superviven-
cia fue de 8.7% (Figura 3).

Por dltimo, en cuanto a los dias de estancia hospi-
talaria, la media de dias en el grupo de pacientes con
delirio fue de 11, con una desviacion estandar de siete
(rango de tres a 44 dias), mientras que en el grupo sin
delirio la media fue de nueve dias con una desviacion
estandar de cuatro (rango de tres a 29 dias), con un
valor de p de 0.001.

DISCUSION

El delirio es comun en pacientes de edad avanzada
que cursan con una enfermedad critica, la infeccion por
SARS-CoV-2 en esta poblacion caus6 un incremento
importante de hospitalizaciones con una mayor morbi-
mortalidad.*>17

En un metaanalisis realizado por Shao y colaborado-
res que incluy6 39 estudios, se report6 una prevalencia
de delirio de 24.3% entre pacientes con COVID-19 con
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier que muestra mayor supervivencia en el
grupo de pacientes que Unicamente requirieron puntas nasales (azul) en
comparacion con quienes fueron tratados con mascarilla facial (verde),
CNAF (amarillo) y ventilacién mecanica (morado) (p = 0.000).
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier que muestra mayor supervivencia en el
grupo de pacientes que Unicamente requirieron puntas nasales (azul) en
comparacion con quienes fueron tratados con CNAF (amarillo), mascarilla
facial (verde) y ventilacion mecanica (morado) (p = 0.000).

una prevalencia de 28.2% en pacientes mayores de 65
afios.'® Este porcentaje se asemeja al encontrado en
nuestro estudio, el cual demostré una prevalencia de
delirio de 23.7% en pacientes mayores de 65 afos.

En cuanto a nuestro objetivo primario, los pacientes
sin delirio tienen mayor supervivencia en comparacion
con los pacientes que cursan con delirio, con una dife-
rencia significativa (p = 0.000), esto en concordancia con
diversos estudios en los cuales se ha observado que los
pacientes con delirio presentan mayor mortalidad.'®2° En
el estudio de Pranata y colaboradores se analiz6 la aso-
ciacion entre delirio y mortalidad en pacientes con CO-
VID-19, observando mayor riesgo de muerte, con un OR
ajustado de 1.5 (1.16-1.94, p = 0.002).1°

Williamson y colaboradores evaluaron la incidencia
y las implicaciones clinicas del desarrollo de delirio en
pacientes con COVID-19 y detectaron una prevalencia
de delirio de 57.3%. En cuanto a las diferencias en la
terapia de oxigeno administrada en pacientes con vy sin
delirio, 87.7% de los pacientes con delirio requirieron de
ventilacibn mecanica invasiva, mientras que en el grupo
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de pacientes sin delirio Unicamente 58.2% requirieron
de esta intervencion.?® De la misma forma, en nuestro
estudio observamos que quienes requirieron ventilacion
mecanica con mayor frecuencia fueron aquellos pacien-
tes que cursaron con delirio (27.1 versus 21.4%).

El estudio de Al Saleh y colaboradores revel6 que
los pacientes con alto requerimiento de oxigeno tenian
menor supervivencia en comparacion con los pacientes
con bajo requerimiento de oxigeno (6.8 versus 30.9%).%!
En nuestra poblacion también se observé esta asocia-
cién, encontrando que los pacientes con requerimiento
de terapias de oxigeno mas alta presentaban menor su-
pervivencia en comparacion con pacientes con terapia
de oxigeno mas baja, evidentemente esto guarda una
relacion directa con la gravedad.

Williamson también estudio la diferencia de dias de
estancia hospitalaria en relacion al desarrollo o no de de-
lirio, y observé que en pacientes con delirio la media de
dias de estancia hospitalaria en la unidad de cuidados
intensivos fue de 23 con un rango de 14 a 33 dias, mien-
tras que en pacientes sin delirio, la media de dias de es-
tancia hospitalaria fue de nueve con un rango de cuatro
a 16 dias.?° La media de dias de estancia hospitalaria en
nuestra poblacion también fue mayor entre quienes pa-
decieron delirio, con una media de 11 y un rango de tres
a 44 dias, en tanto que en quienes no padecieron delirio,
la media fue de nueve con un rango de tres a 29 dias.

CONCLUSIONES

De los pacientes geriatricos con neumonia grave por
SARS-CoV-2, 23.7% desarrollaron delirio durante su
hospitalizacion, diagnosticado con la escala CAM-ICU,
siendo menor la supervivencia en este grupo cuando
se compard con pacientes que no presentaron delirio
(32.5 versus 55.6%, p = 0.000). Entre los pacientes que
desarrollaron delirio, 27.1% requirieron ventilacion me-
canica invasiva versus 21.4% entre quienes no tuvieron
delirio. Por ultimo, la presencia de delirio determiné ma-
yor numero de dias de estancia hospitalaria cuando se
comparé con el grupo que no lo desarrolld (11 versus
nueve dias, p = 0.001).
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