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RESUMEN

La esperanza de vida ha aumentado progresivamente en las ultimas décadas, lo que
produce un aumento de las tasas de dependencia en las actividades de la vida diaria y
el aumento de la comorbilidad en los adultos mayores. Los sindromes geridtricos,
entre ellos el delirium y la fragilidad, son cada vez mas frecuentes entre las personas
de edad avanzada. El delirium tiene una alta prevalencia en el momento del ingreso y
posterior estancia hospitalaria y tiene un impacto negativo en el prondstico, al igual
que la fragilidad que tiene un alto valor predictivo para efectos adversos. En este
sentido, es importante realizar un diagndstico precoz para evitar las situaciones

adversas que puedan originar o agravar tanto la fragilidad como el delirium.

Esta tesis se enmarca en un estudio observacional para el que se reclutaron 741
personas ingresadas en el Hospital Universitario de Alava que cumplian los requisitos
de inclusién. Los miembros del equipo de investigacion con dilatada experiencia
recogieron los datos sociodemograficos, antecedentes personales, comorbilidades y
tratamientos, asi como un examen completo del estado fisico, cognitivo y nutricional,
todas ellas medidas en mas de 300 variables. Mediante programas estadisticos (JASP y
Rstudio) se analizaron las variables que influyen en el riesgo del diagndstico de
delirium y fragilidad, asi como los factores que contribuyen a la mortalidad de los
ancianos que las padecen. Se ha comprobado en esta tesis doctoral que tanto la
fragilidad como el delirium estan asociados a una mayor mortalidad en un horizonte

temporal de hasta dos anos.

Los resultados han mostrado que la fragilidad por un lado y el delirium por el otro,

estan asociados a eventos adversos en el estado de salud de los ancianos mayores.

En conclusidn, esta tesis aporta evidencias que permiten identificar las variables que
afectan a la presencia de delirium, y también a determinar qué variables resultan mas
perjudiciales para la mortalidad en pacientes con estos diagndsticos, permitiendo de
esta manera realizar una identificacion precoz de estos factores para poder poner en
marcha intervenciones encaminadas a paliarlos e intentar revertir sus efectos

devastadores.
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1. INTRODUCCION

1.1. Justificacidon y Motivacion

El envejecimiento poblacional debido al aumento de |la esperanza de vida gracias al
progreso en la lucha de las enfermedades transmisibles, en la medicina general y los
avances en la calidad de vida, provoca que la proporcién de personas mayores se eleve
considerablemente lo que conlleva inevitablemente una mayor incidencia vy
prevalencia de diversos problemas de salud ligados a la edad y un incremento en tasas
de dependencia y comorbilidad que acarrea un alto coste econdmico y social (De

Lepeleire et al., 2009).

Los sindromes geriatricos reducen, hasta eliminar casi por completo, la independencia
menguando de manera considerable la calidad de vida de las personas mayores. El
concepto de sindrome geriatrico se utiliza para referirse a un conjunto de cuadros
clinicos originados por la conjuncion de una serie de enfermedades que alcanzan una
enorme prevalencia en el paciente anciano (Gomez Ayala, 2005). Los sindromes
geriatricos, como el delirium, las caidas, la incontinencia y la fragilidad, son altamente
prevalentes, multifactoriales y se asocian con una morbilidad sustancial y malos
resultados para el funcionamiento y la calidad de vida de las personas que los padecen
(Inouye etal.,, 2007). El delirium y la fragilidad son sindromes potencialmente
reversibles y rara vez se estudian juntos, aunque a menudo aparecen de manera
simultanea en pacientes mayores en respuesta a un factor estresante (Verloo et al.,

2016).

El delirium se define como un trastorno mental de inicio agudo y curso fluctuante,
caracterizado por alteraciones de la conciencia, la orientacidon, la memoria, el
pensamiento, la percepcidon y el comportamiento (American Psychiatric Association,
2013), tiene una prevalencia al ingreso hospitalario que varia del 14% al 24%, y una
incidencia durante la hospitalizacion del 6% al 56%. Se han reportado tasas de

mortalidad hospitalaria que oscilan entre el 22% y el 76% (Inouye, 2006).

Anque no hay consenso a dia de hoy en su descripcion, la fragilidad en sujetos

mayores, se ha definido como un estado de disminucion de la reserva funcional y de la
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resistencia a factores estresantes, que resulta de la disminucidn acumulativa en
multiples sistemas fisioldégicos que se asocia con una alta prevalencia de resultados
adversos para la salud, como son: estado funcional y cognitivo deficiente, caidas,
institucionalizacion y mortalidad (Fried et al., 2001). Su prevalencia no esta claramente
establecida en la bibliografia debido a la falta de consenso sobre su definicidn, pero
oscila entre el 4% y el 59% en adultos mayores que viven en la comunidad, mientras
gue en los pacientes mayores hospitalizados, la prevalencia de la fragilidad varia del

27% al 80% (Joosten et al., 2014).

Estas cifras reflejan que los sindromes de fragilidad y delirium son complicaciones que
se deben tener en cuenta por su enorme repercusion negativa y la dependencia que
provoca en los ancianos. El interés por comprender el impacto psicolégico para el
paciente y sus familiares es creciente, asi como su efecto en la mortalidad, estancia
hospitalaria y los costes sanitarios que acarrean. La investigacion sobre ambos
sindromes esta avanzando y se espera mejorar en un futuro préximo el consenso hacia
una definicién cominmente aceptada y determinar mejor la interrelacidon entre estos
sindromes geriatricos. Debido a la fisiopatologia heterogénea y la presentacion
asociada con la fragilidad y el delirium, tipicas de todos los sindromes geriatricos, las
estrategias de prevencion y tratamiento multicomponente tienen mas probabilidades
de ser efectivas y deben desarrollarse y probarse. Sin embargo, no se ha establecido
un modelo que permita integrar las relaciones entre el delirium y la fragilidad en
personas mayores. Esta tesis doctoral pretende profundizar en dichas relaciones,

recopilando:

1. Los enfoques que se han hallado en la literatura reciente que tratan de ser
integrales en cuanto al andlisis de los conceptos de fragilidad y delirium,
Consideraciones historicas,

La fisiopatologia que los subyace,

Los factores de riesgo implicados en su aparicidn, y

vk W

Los métodos de evaluacidon e intervenciones que pueden considerarse para

prevenir y paliar su proceso.
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En este contexto, y para poder extraer la maxima informacidon posible, esta Tesis
Doctoral analiza una cohorte de pacientes que ingresaron en el Hospital Universitario
de Alava (Espafia), que cumplian con los requisitos de inclusién definidos mas
adelante, para obtener informacidén sobre los factores de riesgo de la aparicion del

delirium y de la fragilidad, y su efecto en la mortalidad.

1.2. Relacién entre Delirium y Fragilidad

El inevitable proceso de envejecimiento y sus posibles consecuencias adversas no
afectan igual a todos los adultos mayores. Las reacciones a factores estresantes fisicos,
psicolégicos y ambientales pueden provocar un deterioro funcional acelerado
provocando los sindromes geridtricos de fragilidad y delirium, entre otros, (Choutko-
Joaquim etal.,, 2019) que parecen ser condiciones geriatricas clinicas distintas. Sin
embargo, en los adultos mayores vulnerables, ambos sindromes pueden aparecer
simultdneamente en respuesta a un factor estresante afectando su funcionamiento
independiente (Quinlan et al., 2011). Es de destacar que estudiar la asociacion entre la
fragilidad y el delirium podria conducir a una mejor comprensién de ambos sindromes
geriatricos asi como de su interdependencia, para prevenirlos y detectarlos de manera
mas sistematica en aras a desarrollar estrategias de intervencidon mas eficaces. En la
Tabla 1.1. estraida de (Quinlan etal.,, 2011) recogemos una comparacién de las

respectivas caracteristicas de ambos sindromes geriatricos.
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TABLA 1.1. Comparacion de Fragilidad y Delirium

FRAGILIDAD DELIRIUM
s Vulnerabilidad en multiples Cambio agudo en la atencién y
Definicion . . L
sistemas fisioldgicos la cognicidn
Crénico Agudo con fluctuacion
Cambio agudo ante factores Reversible en la mayoria de los
Curso
estresantes casos
temporal
Potencialmente reversible Persistencia en algunos casos
Sarcopenia Inatencion
Deficiencia nutricional Trastornos del pensamiento
Caracteristicas
Pérdida de peso Conciencia alterada
Disminucién de la actividad fisica

Metaanalisis recientes (Zhang et al., 2021) han encontrado una asociacién significativa
entre la fragilidad y el delirium, en particular, el riesgo de desarrollar delirium fue 2,96
veces mayor en individuos fragiles. Se puede considerar que la fragilidad es el
resultado de la disminucidn crénica de diversas funciones bioldgicas, mientras que el
delirium es una afectacidén aguda. Por lo tanto, la fragilidad debe tomarse en cuenta
como un factor predisponente para el delirium, porque contribuye a la disminucién de
las reservas homeostaticas y la susceptibilidad a los resultados negativos. Al mismo
tiempo, el delirium puede ser una presentacién sindrdmica de una manifestacion
clinica manifiesta de fragilidad subyacente (Persico et al., 2018). Es conocido que el
delirium se asocia con un mayor riesgo de mortalidad (HR=1,95) (Witlox et al., 2010), al
igual que produce la fragilidad, descrita como una acumulacién gradual de déficits que
provocan una pérdida de reserva fisioldgica, considerandose un fuerte predictor de
mortalidad entre las personas mayores (Kojima etal.,, 2018). Por lo tanto, la
identificacion de pacientes fragiles puede ayudar a identificar a aquellos con mayor
riesgo de delirium para evitar, de esta manera, un mal prondstico en pacientes que

presentan esta combinacidn de sindromes clinicos (Eeles et al., 2012).
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1.3. Objetivos

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es explorar el impacto que presenta el
delirium y la fragilidad en la mortalidad de la poblacién anciana, asi como la relacién
entre ellas y los enfoques terapéuticos que permitan tratarlas de forma integral.
Mediante el estudio de una muestra de pacientes ingresados en Hospital Universitario

de Alava, nuestros objetivos fueron:

e Abordar el delirium como principal causa de ingreso hospitalario y la
identificacion de los principales factores de riesgo de su diagnéstico.

e Analizar cdmo influye el delirium en la supervivencia de pacientes ingresados
en hospital después de ser dados de alta.

e Analizar cémo afecta la fragilidad en la supervivencia de pacientes ingresados
en hospital después de ser dados de alta.

e Abordar la etiologia que prediga la mortalidad en pacientes ingresados que

presenten delirium y/o sean considerados fragiles.

Identificar los factores que desencadenan estos sindromes, y la manera de tratarlos,
permitird afrontar desde el momento del ingreso las posibles complicaciones que
puedan tener los ancianos, haciendo posible una mejora apreciable en la calidad de

vida del paciente hospitalizado.

1.4. Publicaciones

Publicaciones relacionadas con el contenido de esta Tesis Doctoral:

e Cano-Escalera, G., Grafia, M., Irazusta, J., Labayen, |., & Besga, A. (2022). Risk
factors for prediction of delirium at hospital admittance. Expert Systems, 39(4),
e12698.

DOI: https://doi.org/10.1111/exsy.12698.
Articulo publicado en la revista Expert Systems. Factor de impacto: 2.812.

JCR - Q2 (Artificial Intelligence)
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e Cano-Escalera G, Grafia M, Irazusta J, Labayen |, Besga A. Survival of Frail
Elderly with Delirium. International Journal of Environmental Research and
Public Health. 2022; 19(4):2247.

DOI: https://doi.org/10.3390/ijerph19042247

Articulo publicado en la revista International Journal of Environmental Research
and Public Health (MDPI). Factor de impacto: 4.614.

JCR - Q1 (Public, Environmental & Occupational Health)

e Cano-Escalera, G, Grafia, M, Irazusta, J, Labayen, | and Besga, A. Frail and pre-
frail related mortality in older adults admitted to hospital. En revision.

e (Cano-Escalera, G, Graifla, M and Besga, A. Frailty related survival risks at short
and middle term of older adults admitted to hospital.

Conference on Hybrid Artificial Intelligence Systems (HAIS 2022). Aceptado.

1.5. Estructura de la Tesis Doctoral

Esta Tesis Doctoral estd estructurada de la siguiente manera:

e El Capitulo 2 proporciona una revisidon detallada del delirium y su relevancia a
nivel clinico.

e El Capitulo 3 proporciona una revisién detallada de la fragilidad y sus
implicaciones clinicas.

e El Capitulo 4 proporciona la descripcidn de la cohorte seleccionada para extraer
los datos, asi como los materiales usados para tal fin y los métodos estadisticos
empleados en el marco de esta tesis.

e Los Capitulos 5, 6, 7 y 8 recogen los resultados reportados en los articulos
publicados o en proceso de revision.

e El Capitulo 9 presenta nuestras conclusiones y futuras lineas de trabajo.

e El Capitulo de Apéndices incluye los anexos que presentan el material

suplementario.
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2. DELIRIUM: ESTADO DEL CONOCIMIENTO

2.1. Consideraciones Historicas

La palabra delirium deriva del latin deliro-delirare (de-lira, salirse del surco), por lo
tanto, desviarse de una linea recta de la realidad, estar trastornado, fuera de la propia

razon (Lewis et al., 1879).

2.1.1. Epoca antigua y medieval

La palabra delirio fue descrita por Hipdcrates en el siglo IV a.C. y posteriormente fue
utilizada por primera vez en escritos médicos por Celso en el primer siglo a.C. para
describir (ya sea como un sintoma o como un sindrome) trastornos mentales que
cursaban con fiebre o traumatismo craneoencefalico (Celsus & Spencer, 1935). El
significado del sindrome se mantuvo constante a lo largo de los siglos hasta el siglo XIX
(Berrios, 1981), sin embargo, Hipdcrates usé alrededor de dieciséis palabras diferentes
para referirse y nombrar el sindrome clinico que ahora llamamos delirio (Lipourlis,
1983), como Anpoc (leros), uavia (mania), mrapappocuvn (paraphrosyne), mapaAnpoc
(paraleros), @pevitic (phenitis), AnGapyoc¢ (lethargus), etcétera. Aunque en sus
tratados hipocraticos predominaban estas dos ultimas nominaciones: phenitis (frenitis)
y lethargus (letargia), utilizando el primero de los términos para referirse a una
alteracion de la funcidn mental transitoria y que se caracterizaba por la presencia de
inquietud, insomnio y alteraciones del humor y de la percepciéon, mientras que
letarghus se caracterizaba por un cuadro clinico de somnolencia y disminucidn de la

respuesta a estimulos.

Durante el periodo medieval, una descripcion mas precisa de delirium fue dada por el
historiador Procopio quien describid una epidemia de una posible enfermedad
bubdnica en Constantinopla en 542 d.C. (Bury, 1958). Describié alucinaciones
ocasionales como precedente a dicha enfermedad. Algunas victimas se volvieron
violentas con insomnio, excitacion, gritos, que incluso provocaban situaciones de
panico que hacian huir corriendo a otras personas. Estos sintomas se asemejan al
concepto actual de delirio hiperactivo. Otros sujetos cayeron en coma, olvidando a
familiares y pareciendo dormir constantemente, incluso podian morir por falta de
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comida o agua si nadie se preocupaba por ellos. Estos sintomas se asimilan al actual
concepto de delirio hipoactivo. Procopio, en tono positivo, asumié que aquellos que
desarrollaron delirio, de cualquiera de las formas, eran afortunados porque creia que

no sentian dolor.

A finales de esta época existia controversia sobre el significado de delirium, pero se
llegd a un acuerdo general, con algunas excepciones, que indicaban que era causado

por enfermedades febriles y que era una situacion clinica grave.

2.1.2. Siglo XVI al XVIII

Una contribucién importante en esta época fue la obra de Ambroise Pare en el siglo
XVI, un cirujano que escribié que el delirio era una complicacién de los procedimientos
quirargicos. Una condicidn transitoria que comunmente cursaba con fiebre y dolor
debido a heridas, gangrenas y cirugias que involucraban sangrado severo al paciente

(Lipowski, 1990).

Numerosos autores en este siglo consideraron al delirium como un trastorno del
suefio, proponiendo distintas hipdtesis (Sanchez Garcia, 2017). Erasmus Darwin
consideraba que los suefios protegen del delirium y que éste era resultado de la
deprivacion del suefio, que ocurre en algunas enfermedades que cursan con fiebre.
John Hunter concebia el delirium como una enfermedad que disminuye la conciencia
del mundo exterior, y Heinroth consideraba el delirium como un estado intermedio

entre el suefio y la vigilia.

En esta época también se considerd el delirium como un trastorno mental que incluye
estados con, sin o después de presentar fiebre. A finales del siglo XVIII se introdujo en
la definicién de delirium los sintomas de alucinaciones, desorientacion y alteracion de
la conciencia, en el que se diferenciaba el delirio de la 'locura’ (Hunter & Macalpine,

1963).

2.1.3. Siglo XIX

El término 'confusion' como sindnimo de delirio, en esta época, es de uso generalizado
en todos los paises hasta el dia de hoy. Durante el siglo XIX, términos antiguos como
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phrenitis, phrensy, prhenesis, letargy y parafhrensy o paraphrenesis desaparecieron
gradualmente del lenguaje médico, y la discusidon se dirigid principalmente hacia la
psicopatologia del delirio y sus relaciones con los suefios, y a las alteraciones de la

conciencia como una de las caracteristicas centrales del delirio.

Este siglo se caracterizd por dos nuevos conceptos, el delirium tremens (debido al
marcado temblor de las manos) causado por el exceso de consumo de alcohol y como
resultado de la sensibilidad de ciertas personas al alcohol. Y por otro lado, la nocién de
‘obnubilacién de la conciencia', introducida por Greiner (Greiner, 1817), como principal

rasgo del delirium.

2.1.4. Siglo XX

En el siglo XX se utilizdé por primera vez el electroencefalograma (EEG) para investigar
el delirio de la mano de Engel y Romano (Engel & Romano, 1959), y se comprobd que
se asociaba con una reduccion de la tasa metabdlica cerebral, al observar un aumento

en la actividad de las ondas lentas.

Lipowski es considerado el padre de la investigacién moderna del delirium. Fue el
primer autor que introdujo la idea de que los trastornos psiquicos tienen una
correlacién con disfunciones cerebrales, que a su vez se relacionan con sindromes
mentales de base organica. Por lo tanto, este autor describe el delirium como una
alteracion del nivel de conciencia, de la atencién, de la actividad psicomotora o de la
alteracion del ritmo suefio-vigilia, pudiendo fluctuar estos sintomas a lo largo del dia.
Esta definicién es aceptada en la mayoria de los criterios diagndsticos de la actualidad

(Sanchez Garcia, 2017).

Durante la ultima parte del siglo se intentd definir los trastornos mentales en el
contexto de dos clasificaciones de enfermedades entre las que se incluyé el delirium:
el DSM (Manual Diagnodstico y Estadistico de Trastornos Mentales) de la APA
(Asociacion Estadounidense de Psiquiatria) y el CIE (Clasificacion Internacional de
Enfermedades) de la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud). Se produjo un cambio
crucial en el desarrollo de las teorias sobre el delirium debido al cambio demografico,

especialmente en los paises desarrollados, con una proporcién creciente de camas de
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hospital ocupadas por pacientes entre los 70 y los 80 afos, a menudo con multiples
problemas fisicos y cognitivos (Adamis et al., 2007). No es hasta la publicacién del

DSM-IV que se proporciona una caracterizacion precisa al trastorno de delirium.

2.2. Definicion

Una de las peculiaridades de este sindrome es la gran cantidad de términos con los
que se denomina a lo largo de la historia, entre los que destaca “cuadro confusional
agudo”, “sindrome agudo cerebral”, “insuficiencia cerebral aguda”, “encefalopatia”
(Slooter et al., 2020). Con el propdsito de unificar la terminologia, se ha adoptado por
la comunidad cientifica el término delirium (o delirio), independientemente del idioma
nativo para describir a los pacientes que experimentan cambios agudos o fluctuaciones

en el estado mental, asi como falta de atencién (Morandi et al., 2008).

El delirium o sindrome confusional agudo es un sindrome clinico caracterizado por la
aparicidon aguda de déficits en la atencion y en el nivel de conciencia, de inicio agudo y
curso fluctuante. Ademads, presentan una alteracidon de la excitacion, que puede
discurrir desde el nivel mas cercano al coma hasta la hipervigilancia y la agitacién

severa.

El delirium se desencadena por multiples causas potenciales, incluyendo enfermedad

aguda, uso o abstinencia de drogas, trauma o cirugia.

2.3. Caracteristicas Clinicas

El delirium es un sindrome, es decir, un conjunto de sintomas. Estos son de inicio
agudo, multiples y de caracter fluctuante. El inicio agudo es la caracteristica que lo
diferencia de la demencia ya que en esta ultima la sintomatologia es mas lenta y
progresiva. Los sintomas mas caracteristicos del delirium son el déficit de atencion y
una fluctuacién de la conciencia. Ademas de estos, pueden cursar otros sintomas

(Sanchez Garcia, 2017) representados en la siguiente tabla.
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TABLA 2.1. Posibles sintomas del Delirium

SINTOMAS

CARACTERISTICAS

Alteracion del nivel de
conciencia

Fluctia desde somnoliento, estuporoso a hiperalerta
o agitado

Alteracion del ciclo suefio-
vigilia

Somnolencia diurna o agitacidon nocturna vy dificultad
para mantener el suefio

Cambio radical del ciclo suefio-vigilia y del ciclo
noche-dia

Alteraciones del
comportamiento
psicomotor

Incremento de la actividad psicomotora (inquietud e
hiperactividad)

Disminucién de la actividad psicomotora con
inactividad cercana al estupor

La actividad psicomotora oscila de un extremo a otro
a lo largo del dia

Fluctuacién

Trastornos emocionales

Ansiedad, miedo, irritabilidad, depresién, ira, euforia
y apatia

El tono emocional puede mantenerse a lo largo de
todo el delirium o bien fluctuar de un estado
emocional a otro de manera rdpida e imprevisible

El miedo es frecuente como resultado de
alucinaciones amenazadoras o ideas delirantes
pobremente sistematizadas

Pensamiento
desorganizado

Deterioro de la capacidad de juicio

Fuga de ideas

Lenguaje incoherente

Incapacidad de controlar lenguaje o comportamiento

Alteraciones neuroldgicas
no especificas

Mioclonias

Asterixis

Cambios en los reflejos medulares
Cambios en el tono muscular

Alteracion de la memoria a
corto plazoy el recuerdo

Amnesia anterégrada: incapacidad de recordar
eventos desde que empezd el delirium

Amnesia retrégrada: incapacidad de recordar eventos
antes del delirium

Atencidn alterada o
dispersa

Incapacidad para pensar coherentemente
Alteracidn en la capacidad de mantener y dirigir la
atencion

Incontinencia urinaria o
fecal aguda

También empeoramiento de la incontinencia previa
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e Bradicinesia

e Hiperactividad
Trastornos motores e Temblor

e Incoordinacidon motora

Desorientacién temporaly | ¢ Dificultad de reconocimiento de su entorno
espacial

e Alucinaciones

Alteraciones percepciény | ° deas delirantes

del pensamiento A diferencia de otros trastornos psiquiatricos, suelen ser

fragmentarias y poco sistematizadas

Los criterios de referencia para el diagndstico del delirium son los del Diagnostic and
Statistical Manual of the American Psychiatric Association (DSM-IV TR y DSM 5) y los
de la Clasificacidon Internacional de Enfermedades (CIE 10) de la OMS (Organizacion

Mundial de la Salud).

En cuanto a la uUltima actualizacién del DSM presenta ligeras modificaciones respecto al
anterior, DSM-IV-TR. Su aplicacién demasiado estricta en el diagndstico del delirium
reduciria el nimero de diagndsticos como indica la bibliografia (Meagher et al., 2014),
gue concluia que una interpretacién mas relajada de los criterios del DSM-5 detectaba
la mayoria de los casos de delirium definido por el DSM-IV, mientras que una

interpretacion estricta excluia mas de dos tercios de tales casos.

A continuacion se presentan los criterios diagndsticos segun la Asociacidon
Estadounidense de Psiquiatria (APA) encuadrados en el DSM- 5 para el diagndstico de

delirium (American Psychiatric Association, 2013):

A. Una alteracion de la atencidon (por ejemplo, capacidad reducida para dirigir,
centrar, mantener o desviar la atencién) y la conciencia (orientacion reducida al
entorno).

B. La alteraciéon se manifiesta en poco tiempo (habitualmente en unas horas o
pocos dias), constituye un cambio respecto a la atencidn y conciencia iniciales y
su gravedad tiende a fluctuar a lo largo del dia.

C. Una alteracidon cognitiva adicional (por ejemplo, déficit de memoria, de

orientacidén, de lenguaje, de la capacidad visoespacial o de la percepcion).
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D. Los criterios Ay C no se explican mejor por otra alteracion neurocognitiva ya

E.

preexistente, establecida o en curso, ni suceden en el contexto de un nivel de
estimulacion extremadamente reducido, como seria el coma.

Al realizar la historia clinica (con la anamnesis y exploracion fisica) y/o
exploraciones complementarias se obtienen evidencias de que la alteracion es
una consecuencia fisioldgica directa de otra afeccidn médica, una intoxicacion o
una abstinencia por una sustancia (por ejemplo, debida a un consumo de
drogas o a un medicamento), una exposiciéon a una toxina, o de que se debe a

multiples etiologias.

A continuacién se presentan los criterios diagndsticos segun la clasificacién CIE-10

(World Health Organization, 1992):

A. Alteracion de la conciencia: disminucidn de la capacidad de atencién al entorno

con disminucién de la capacidad para centrar, mantener o dirigir la atencidn.

B. Cambio en las funciones cognitivas: déficit de memoria (desorientacion,
alteracién del lenguaje) o presencia de una alteracién perceptiva que no se
explica por la existencia de una demencia 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 clinica, de la exploracion fisica y de las

pruebas de laboratorio de que la alteracion es un efecto fisiolégico directo de

una enfermedad médica.

2.4. Tipos de Delirium

Se ha diferenciado tres subtipos de delirium si atendemos a su actividad psicomotora:

delirium hiperactivo, delirium hipoactivo y delirium mixto (Morandi et al., 2017).

e Delirium hiperactivo: se caracteriza por sintomas de activaciéon vegetativa, con

estados de agitacién, estado de hipervigilancia y alucinaciones.

e Delirium hipoactivo: es aquel que predomina la disminucion del nivel de

conciencia, la somnolencia y la bradicinesia.
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e Delirium mixto: en el que se observa ambos subtipos, y fluctia entre periodos

de hiperactividad asi como de hipoactividad.

De entre ellos, se ha demostrado que el delirium hipoactivo es el de mayor frecuencia
de apariciéon (Camus et al., 2000) y el que tiene peor prondstico, ya que el subtipo
hiperactivo es mas facil de detectar y tratar de forma precoz, mientras que el delirium
hipoactivo se pueden malinterpretar como fatiga o trastorno del animo (Inouye,

Westendorp, et al., 2014).

Ademas, en esta clasificacion tradicional, se ha incluido recientemente un nuevo
concepto llamado delirium subsindrémico, que se diagnostica en los casos en los que
el paciente presenta algunos de los sintomas del delirium sin llegar a cumplir todos los

criterios para el diagndstico (M. Cole et al., 2003; Ouimet et al., 2007).

2.5. Instrumentos Diagndsticos

Se han publicado numerosas herramientas para la identificacién y el diagndstico del
delirium (Wong et al., 2010). Entre los métodos de evaluacién mas usados y con mayor
respaldo de evidencia cientifica (Wong etal., 2010) se encuentra el Confussion

Assessment Method (CAM).

El CAM, publicado por Inouye en 1990, es un instrumento diagndstico que se puede
completar en 5 minutos y esta ampliamente validado para la identificacién del
delirium. El test incluye los siguientes dominios: presentacion de sintomas, curso del
cuadro, presencia de inatencién y/o alteracion de la conciencia. Se ha descrito una
sensibilidad entre el 94% y el 100%, mientras que los valores de especificidad se
situaban entre el 90% vy el 95%. Los valores de precision predictiva positiva oscilaban
entre el 91% y el 94%, y entre un 90% y un 100% los de precisidon predictiva negativa

(Inouye et al., 1990).

Es el instrumento mas utilizado actualmente debido a sus adecuadas propiedades

psicométricas segun la bibliografia reciente (Adamis et al., 2015).
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El CAM consta de 4 partes:

1. Inicio agudo y curso fluctuante. Se realiza las siguientes dos preguntas, en la
que con solo una respuesta afirmativa indica que lo presenta:

a. (¢Existe evidencia de cambio agudo en el estado mental del paciente
comparado con su situacion basal?

b. ¢Esta conducta fluctia a lo largo del dia, es decir, va y viene o aumenta
y disminuye en severidad?

2. Desatencion. Se demuestra por la respuesta positiva de la siguiente pregunta:

a. ¢Tiene dificultad el paciente en mantener la atencion, por ejemplo, se
distrae con facilidad o tiene dificultad en retener lo que se esta
hablando?

3. Pensamiento desorganizado. Se demuestra por la respuesta positiva a la
siguiente pregunta:

a. ¢Es el pensamiento del paciente incoherente, por ejemplo, tiene una
conversacion errante o irrelevante, flujo de ideas confuso o ilégico o
cambia de materia de forma impredecible?

4. Alteracion del nivel de conciencia. Se demuestra por cualquier respuesta que
no sea “alerta” a la siguiente pregunta:

a. Engeneral, §Cdmo calificaria el nivel de conciencia del paciente?:

i. Alerta (normal)
ii. Vigilante (hiperalerta, sensible a cualquier estimulacién
ambiental, se asusta facilmente)
iii. Letargico (somnoliento, se despierta con facilidad)
iv. Estuporoso (dificil de despertar)

v. Coma (imposible de despertar)

Para diagnosticar delirium se requiere la presencia de los criterios 1 y 2, ademas de

uno de los criterios 3 o 4.

Se ha descrito una versién dedicada a la valoracién de pacientes criticos de UCI
llamado CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit), con

unos resultados, segun las ultimas revisiones, que son mas que adecuados para

30



justificar su uso como herramienta de deteccidn para el diagndstico de delirium en

pacientes intubados (Gusmao-Flores et al., 2012).

Entre los instrumentos mas utilizados para valorar la severidad del delirium se
encuentra el Delirium Rating Scale — Revides 98 (DRS-R98) (P. T. Trzepacz et al., 2001),
el Memory Delirium Assessment Scale (MDAS) (Breitbart et al., 1997) y una variante
del CAM, llamado CAM-Severity (Inouye, Kosar, etal., 2014). Todas ellas tienen
propiedades psicométricas que permiten una medicidon precisa de la gravedad del

delirium.

2.6. Diagnastico Diferencial

A la hora de realizar el diagnéstico diferencial, hay que tener en cuenta que
determinadas enfermedades pueden simular el delirium, y entre ellas se encuentran la
demencia y psicosis (Oh et al., 2017). La demencia y el delirium ocurren a menudo en
la misma persona, y es importante no solo distinguirlas sino también detectar cuando
las dos se superponen; ya que el delirium provoca una aceleracidon del declive
funcional y cognitivo de la demencia, aumentando el tiempo de estancia hospitalaria y
aumentando las tasas de reingreso, institucionalizacion y muerte (Fick et al., 2013;
Morandi et al., 2014). Las principales diferencias entre ambas entidades son el inicio y
curso de la enfermedad. Mientras que en el delirium el inicio es subito y el curso
fluctuante, en la demencia el inicio es insidioso y el curso estable en el tiempo.
También la atencién es variable en ambas, mientras que en las personas
diagnosticadas con delirium su atencién se encuentra alterada, en las personas que
cursan con demencia suelen presentar una atencién relativamente normal, salvo en

casos graves (Alonso Ganuza et al., 2012).

Si realizamos la comparacién del delirium frente a los trastornos psicéticos, como
pueden ser la esquizofrenia o los episodios maniacos, los sintomas caracteristicos de
estas ultimas, entre ellos la conducta desorganizada, son dificiles de distinguir del

delirium.
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Las diferencias en cuanto a las ideas delirantes en estos sujetos son:

e Pacientes con delirium: son mas desestructuradas y las alucinaciones suelen
presentarse predominantemente de manera visual.
e Pacientes con esquizofrenia: son mas constantes y mejor organizadas y las
alucinaciones son comunmente auditivas.
Los pacientes con trastornos psicoticos no suelen experimentar cambios en el nivel de

consciencia o en la orientacion (Kaplan & Sadock, 2009). En la Tabla 2.2. se presentan

las diferencias con mas precisidon (Antdn et al., 2006).

TABLA 2.2. Diagndstico diferencial del Delirium

DELIRIUM DEMENCIA PSICOSIS
Comienzo Subito Gradual Subito
Fluctuante con Progresivo Estable
Curso exacerbaciones
nocturnas
Conciencia Disminuida Normal Normal
., Afectada Normal, salvo en Normal
Atencion ..
globalmente crisis severas
., Alterado Alterado Normal
Cognicion

globalmente

globalmente

Percepcién

Alucinaciones
frecuentes,
sobretodo visuales

Alucinaciones raras

Alucinaciones
frecuentes,
sobretodo auditivas

Poco Ausentes Sistematizados
Delirios sistematizados y
fluctuantes
. ., Disminuida Disminucién Buena
Orientacion
gradual
Actividad Retardada, agitada | Normal Normal
psicomotriz 0 mixta

Es comun el infradiagndstico del delirium. En este sentido, diversos estudios apuntan
que entre el 32 y 67% de los pacientes con sindrome confusional agudo no son
diagnosticados adecuadamente por los médicos, y el 69% por el personal de
enfermeria. Ello tiene como resultado un inadecuado cuidado y tratamiento

hospitalario (M. G. Cole, 2004; Inouye et al., 2001).
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2.7. Epidemiologia

La prevalencia e incidencia del delirium varia considerablemente dependiendo del
grupo de poblacién, método diagndstico empleado para su deteccidn y del entorno en
el que se encuentre el sujeto. Pero pese a ello, es ampliamente reconocido que el

delirium es un problema considerado transcendental y muy frecuente.

Es uno de los cuadros mas comunes en pacientes hospitalizados, alcanzando una
prevalencia del 23% segun un metaanalisis de 2020 (Gibb et al., 2020), mientras que
aproximadamente entre el 10 y el 20% de los ingresos hospitalarios se deben al
delirium (American Psychiatric Association, 2004). Si se analiza el delirium como
complicacién en cirugias mayores, se observa una prevalencia de entre el 17 y el 61%,
alcanza un 25% en pacientes oncoldgicos (Stiefel & Holland, 1991), mientras que la
cifra asciende entre el 40 y el 80% en pacientes en unidades de cuidados paliativos
(Sdnchez Garcia, 2017). También es conocido que la incidencia del delirium en
pacientes institucionalizados ronda el 3,4 y el 39,7%, dependiendo del deterioro
cognitivo de los sujetos incluidos en los estudios (McCusker et al., 2011; von Gunten &

Mosimann, 2010; Voyer et al., 2012).

Todos estos datos pueden incluso ser mayores debido al alto nivel de infradiagndstico
que sufre el delirium a nivel hospitalario (Press et al., 2009). También depende del
llamado delirio subsindromico, conocido por presentar algunos de los sintomas del
delirium pero no todos, por lo que debido a su alta variabilidad en la sintomatologia la

prevalencia del delirium disminuye considerablemente (M. Cole et al., 2003).

2.8. Etiologia

Los factores de riesgo para desarrollar delirium son multifactoriales y pueden
comprender diversos componentes que interaccionan entre si, clasificdndolos en
factores de vulnerabilidad o predisponentes y factores potencialmente modificables o
precipitantes (Inouye & Charpentier, 1996). Estos factores pueden estar ya presentes
en el paciente, pero también pueden aparecer como consecuencia del cuidado

recibido en el hospital.
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TABLA 2.3. Factores predisponentes y precipitantes del delirium (Alonso Ganuza et al.,

2012)

FACTORES PREDISPONENTES

FACTORES DESENCADENANTES

Caracteristicas
demograficas

Edad 65 afios 0 mas
Varon

Farmacos

Benzodiacepinas
Anticolinérgicos
Anticonvulsionantes
L-dopa

Antagonistas H2
Analgésicos, AINEs
Polimedicacion
Deprivacién de drogas,
farmacos o alcohol

Farmacos

Tratamiento
multiples
psicotropos
Polimedicacion
(anticolinérgicos,
antiarritmicos,
analgésicos)
Abuso de alcohol

con

Enfermedades
neurolégicas
primarias

ACV

Hemorragia
intracraneal

Meningitis o encefalitis

Estado
cognitivo

Demencia
Deterioro cognitivo

Patologia
intercurrente

Infecciones
Alteraciones
equilibrio
hidroelectrolitico
Enfermedades agudas
severas

Fiebre

Hipoxia

Dolor

Desnutricién
Alteraciones
metabdlicas

Cirugia

del

Antecedentes
de delirium

Ambientales

Ingreso en UCI
Restricciones fisicas
Sonda vesical
Multiples
procedimientos
Estrés emocional

Trastornos del | ¢ Depresidn Trastornos del
animo e Ansiedad suefno
e Enfermedades
- raves
Comorbilidad &

Pluripatologia
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e Enfermedad cronica
renal o hepatica

e ACV previos

e Enfermedades
neuroldgicas

e Trastorno
metabdlico.

e Fractura o trauma.

e Enfermedad
terminal.

e VIH positivo.

o Déficit funcional,
dependencia.

e Sindrome de
inmovilidad.

e Historia de caidas.

Estado
funcional

Deprivacion | e Déficits visuales y/o

sensorial auditivos.
Trastornos en | ¢ Deshidratacion.
la ingesta e Desnutricion.

e Factores predisponentes

Estos factores pueden ser muy diversos en el individuo, los mas habituales e
inmutables son el aumento de la edad, el sexo masculino, el deterioro cognitivo o la
demencia (Gross etal., 2012), asi como presentar diversas comorbilidades. Estas
pueden presentar otros agentes con posibilidad de modificacién como la fragilidad
(Jung et al., 2015; Persico et al.,, 2018), depresidon u otras enfermedades psiquicas
(Smith et al., 2009), malnutricién (Rosted et al., 2018), historial de abuso de alcohol y
déficit visual o auditivo, asi como un nivel educativo bajo provocando una baja reserva
cognitiva en el sujeto, con lo que la reversibilidad de estos factores debe estar entre

las estrategias de accién para corregir el delirium (Inouye, Westendorp, et al., 2014).

Los estudios realizados con neuroimagen indican que personas con delirium presentan
una mayor atrofia cerebral y/o enfermedad de la sustancia blanca (deterioro
progresivo de parte de los nervios que contienen fibras nerviosas rodeadas de mielina)
(Nitchingham et al., 2018). Por otro lado, los estudios genéticos no han identificado
actualmente genes que estén asociados con el riesgo de presentar delirium (McCoy

et al., 2018).
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e Factores precipitantes

Los factores precipitantes que pueden provocar el delirium son de amplio espectro y
son potencialmente prevenibles o modificables. Su aparicién suele ser frecuente
durante la hospitalizacién. Cabe destacar en este grupo las infecciones, en concreto,
las infecciones del tracto urinario y neumonia, responsables de entre el 34 y el 64% de
los pacientes hospitalizados con delirium. Problemas renales y hepaticos también
estan presentes, asi como traumatismos, ya sean fracturas o traumatismo
craneoencefdlico, y cirugia (Inouye, Westendorp, etal., 2014). En cuanto a los
farmacos se es conocido que la polifarmacia asi como el uso de benzodiacepinas,
dihidropiridonas (bloqueadores de canales de calcio, utilizados para el tratamiento de
la hipertensién), antihistaminicos y opioides son factores que pueden aumentar el
riesgo de presentar delirium, aunque el dolor manejado de manera insuficiente

también es, en si mismo, factor de riesgo (Clegg & Young, 2011).

La aparicion del delirium puede ser provocada por una causa iatrogénica, entre las que
se destaca la restriccion fisica o mecanica, desnutricion, la utilizacion de sondas

urinarias o la polimedicacion (Inouye & Charpentier, 1996).

En un mismo paciente pueden coexistir mas de uno de los factores precipitantes
descritos, pero es posible que en otros pacientes no se encuentre una causa evidente.
Existe una compleja relacidon entre la vulnerabilidad del paciente y los factores
precipitantes. Un paciente muy vulnerable puede desarrollar delirium con un
precipitante simple, mientras que un paciente que es menos vulnerable puede que

necesite un estimulo mas agresivo para desarrollar delirium.

2.9. Fisiopatologia

La fisiopatologia implicada en el delirium es poco conocida, debido a Ia
heterogeneidad de su cuadro clinico, asi como de los diferentes factores implicados en
su etiologia. Como se ha explicado anteriormente, es el resultado de la interaccién de
un estado neurobioldgico previo de relativa vulnerabilidad y uno o multiples factores

desencadenantes o precipitantes.
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Las hipotesis en cuanto a los mecanismos que provocan esta patologia han sido
multiples, considerandose complementarias en vez de excluyentes, ya que la evidencia

sugiere que no existe actualmente una hipdtesis comun que explique el delirium.
e Hipotesis de los neurotransmisores

Una de las hipdtesis mas estudiadas es la causada por las alteraciones de los
neurotransmisores en el organismo. Las alteraciones mas frecuentes en la patologia
del delirium es el déficit de la funcién colinérgica y el exceso de la actividad
dopaminérgica. También otros neurotransmisores se encuentran implicados en este
proceso, ya sea por exceso como por defecto, como pueden ser la serotonina,
histamina, GABA o glutamato. Estas fluctuaciones en la actividad de los
neurotransmisores explican porqué la accion de ciertos farmacos producen episodios

de delirium (J. R. Maldonado, 2013).
a) Acetilcolina

La regulacién de la conciencia, el ciclo suefo-vigilia y diversos procesos cognitivos
como son la atencidn y la memoria dependen en gran medida de la acetilcolina. Se ha
demostrado que el delirium se relaciona con un déficit colinérgico (T. T. Hshieh et al.,
2008) y que los farmacos con accién anticolinérgico provocan dicho cuadro patoldgico
(Han et al., 2001), por lo que la accidn de inhibidores de la colinesterasa podria tener
efectos beneficiosos para pacientes con delirium. También se ha demostrado que la
actividad anticolinérgica sérica es predictora del delirium, ya que cuando los pacientes
presentaban delirium, dicha actividad sérica era superior que en pacientes que no

presentaban delirium (Mussi et al., 1999).

Se ha comprobado que el envejecimiento provoca cambios en el funcionamiento del
sistema colinérgico (Schliebs & Arendt, 2011), esto puede provocar una disminucion de
la liberacidn de la acetilcolina, comprendiendo asi que el envejecimiento es uno de los

factores etiolégicos, como se ha indicado en el anterior punto, del delirium.
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b) Dopamina

Este neurotransmisor interviene en diversas funciones cognitivas como el
mantenimiento de la atencién, aprendizaje, pensamiento, percepcién y control de los
movimientos. En el delirium se caracteriza por un aumento de este neurotransmisor,
provocado a veces por agentes dopaminérgicos, distinguidos por aumentar la sintesis
de dopamina en el organismo, por lo que los fdrmacos con funcién antidopaminérgica

han demostrado ser utiles en el tratamiento del delirium (Roche, 2003).
¢) Noradrenalina

El exceso de actividad de la noradrenalina se ha asociado con alteraciones de la
atencion, ansiedad, estado de dnimo y, especificamente, con el delirio hiperactivo. Los
niveles elevados de noradrenalina también se observan inmediatamente después de
una lesién cerebral traumatica y se han asociado con un estado neurolégico deficiente,
una disminucién de la supervivencia y una estancia hospitalaria mas prolongada

(Hughes et al., 2012).
d) Serotonina e Histamina

La serotonina influye en la regulacién de la vigilia, la atencién y el ritmo circadiano.
Tanto el aumento como la reduccion de la actividad serotoninérgica se ha relacionado
con la aparicion de delirium. Se ha observado delirium causado por el aumento de
serotonina en el organismo en cuadros infecciosos (sepsis), en encefalopatias
hepaticas y en sindromes serotoninérgicos, asi como delirium causado por una
disminucion de serotonina en sindromes de abstinencia por alcohol o postcirugias

(Roche, 2003).

La histamina tiene como funcién incrementar la excitabilidad de las neuronas del
sistema nervioso central (SNC). Este neurotransmisor esta implicado en la relacién
sueno-vigilia, el apetito, asi como en diversas funciones vegetativas, como son el
control de la presidn sanguinea, la regulacion de glucosa vy lipidos, etcétera. Al igual
gue la serotonina, la histamina puede provocar delirium tanto en excesos como en

defectos en el organismo (Chazot et al., 2019).
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e) GABA

El GABA es el principal neurotransmisor con funcién inhibitoria. Se han observado
niveles altos en la encefalopatia hepatica y en el delirium relacionado con la utilizacidn
de benzodiacepinas, en el que cuanto mayor dosis administrada de este farmaco,
mayor es el efecto inhibitorio del GABA. También se ha observado como una
disminucion de la actividad gabaérgica provocada por un sindrome de abstinencia

alcohdlica puede estar implicada en el delirium (Roche, 2003).

e Hipdtesis de la neuroinflamacion

El estrés causado por enfermedades, cirugias, dolor o pérdida de sangre provoca la
activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) y del sistema inmune, induciendo un
incremento de la actividad del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal, un
hipercortisolismo y la liberacidon de citoquinas que conlleva a una alteracién en la

sintesis y liberacidon de neurotransmisores (Cerejeira et al., 2010).

Se cree que una alteracion en el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal provoca un déficit
en la regulacion de su funcidn, que permite la supresién del eje cuando esta
desnivelado. De este modo, lo que se produce en pacientes mayores son unos niveles
elevados de glucocorticoides en situaciones tanto de relajacién como de estrés y a su
vez, una posterior recuperacion tardia a niveles normales (MacLullich et al., 2005). Los
glucocorticoides son importantes para afrontar el estrés, pero pueden tener efectos
perjudiciales sobre el estado cognitivo del paciente. Se ha observado como una
alteracion en el control de este eje estd relacionada con el exceso de cortisol en el

delirium (Olsson, 1999).

En referencia al cortisol, existen estudios que demuestran como niveles altos de esta
sustancia se relacionan con la aparicién y el mantenimiento del delirium, por lo que un
tratamiento basado en corticoides puede tener como efecto adverso la aparicion de

delirium en el paciente anciano (Bhangle et al., 2013; Cerejeira et al., 2010).

La hipdtesis inflamatoria enfatiza el papel de la sobreactivacién de las microglias que

inducen la creacién de citoquinas. Esta respuesta microglial conduce a una mayor
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lesién neuronal, y a su vez un mayor deterioro cerebral y al delirium (Hughes et al.,

2012).

e Hipotesis de la privacion del oxigeno y del suefio

La disminucidon del metabolismo oxidativo conduce a un descenso de suministro de
oxigeno y glucosa en el cerebro provocando una sintesis y liberacién reducidas de
acetilcolina. Este descenso del neurotransmisor coincidiria con la hipdtesis descrita
mas arriba provocando el delirium (J. R. Maldonado, 2008). Se ha demostrado que el
delirium se puede inducir en sujetos sanos de control al reducir la PaO, a 35mmHg

(Gibson & Peterson, 1981).

Atendiendo a la hipodtesis del suefio, por lo general, los humanos se adaptan a un
patron circadiano de 24 horas, en el que duermen por la noche y estan despiertos
durante el dia. Este reloj interno de 24 horas es mantenido por factores ambientales,
principalmente la exposicion a la luz, que afecta la secrecion de melatonina por la
noche. La alteracidn del suefio puede ser otro factor implicado como factor mediador
en el desarrollo del delirium, tanto en la UCI como en cualquier estancia hospitalaria (J.

R. Maldonado, 2008).

La falta de suefio puede provocar un deterioro de la atencién, el pensamiento critico,
el tiempo de reaccién y la memoria (Dinges, 2006), asi como desequilibrio emocional,
que implicaria el mal genio, cambios de humor y respuesta emocional excesiva,
probablemente debido a una desconexidn entre la amigdala y la corteza prefrontal

(Yoo et al., 2007).

Los hallazgos anteriores pueden contribuir a muchos de los cambios cognitivos vy
conductuales observados en pacientes delirantes. Cada vez hay mas datos que
sugieren que la falta de suefio acumulada puede no solo ser una causa, sino que puede
agravar o perpetuar el delirium (Pandharipande & Ely, 2006; Whitney & Gannon,
1996).
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2.10. Electroencefalografia y Neuroimagen

El electroencefalograma, es una prueba que detecta la actividad eléctrica del cerebro,
asi como la funciéon de indicador del metabolismo funcional y la insuficiencia cerebral.
En pacientes con delirium se observa de forma caracteristica una disfuncién cortical
difusa con ralentizacion generalizada y la presencia de ondas theta y delta,

relacionadas con estados de suefio (Engel & Romano, 1959).

En estudios neuroanatémicos, las lesiones subcorticales parecen tener una distribucion
bilateral en el delirium; sin embargo, también se ha observado una preponderancia de

lesiones isquémicas corticales en el lado derecho (P. Trzepacz & Van der Mast, 2002).

Otra de las técnicas utilizadas es el SPECT cerebral (Tomografia Computarizada por
Emisiéon de Fotén Unico) con el que se observa imagenes de cambios de flujo
sanguineo de zonas del cerebro. Uno de los estudios publicados sobre una muestra de
pacientes con delirium mostré que habia anomalias de perfusidn en regiones frontales
y parietales, aunque la muestra era pequeiia, siendo necesario futuros estudios para

corroborar este resultado (Fong et al., 2006).

A pesar del potencial de las técnicas utilizadas aun no hay evidencia suficiente para
establecer conclusiones sdlidas con respecto a la utilidad de la neuroimagen en

pacientes con delirium (Soiza et al., 2008).

2.11. Prondstico

El delirium puede evolucionar de forma variable, dependiendo de la rapidez de su
diagndstico y posterior intervencidn. Si el tratamiento ha sido precoz y eficaz puede
resultar un estado transitorio y reversible que, dependiendo de las caracteristicas del

paciente, se resuelva al cabo de dias (Alonso Ganuza et al., 2012).

Sin embargo, en la mayoria de los casos el delirium es un predictor de mal pronéstico,
ya que pueden presentarse consecuencias graves, tanto para el paciente como para los

familiares. Entre los efectos adversos mas comunes encontramos:
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e Aumento de la estancia media hospitalaria

Se ha demostrado que para los pacientes hospitalizados de edad avanzada, el hecho
de presentar delirium era un predictor importante de una estancia hospitalaria mas
prolongada. Concretamente un estudié comprobé en personas que sufrieron delirium
después del ingreso hospitalario un exceso medio de estancia de 7,78 dias después del
diagnodstico (McCusker et al., 2003), otros estudios dan un promedio de entre 5y 10

dias (J. R. Maldonado, 2017).
e Mortalidad

Se ha confirmado que la mortalidad es elevada en pacientes hospitalizados. Este mayor
riesgo, se asocia a factores como la edad, la etiologia, y la pluripatologia basal previa.
Se estima que la cifra de mortalidad entre los pacientes que ingresan en hospital con
diagnéstico de delirium ronda el 10% - 26%, elevdndose hasta un 22% - 76% en los
casos en los que los pacientes desarrollan delirium durante su estancia en el hospital
(Alonso Ganuza et al., 2012). Se ha demostrado que el delirium es un fuerte factor
predictor del aumento de la mortalidad a los 12 meses posteriores al ingreso

hospitalario (McCusker et al., 2002).
e Deterioro del estado funcional y mayor riesgo de institucionalizacion

Existe una asociacidn positiva entre la gravedad del delirium y el deterioro cognitivo en
el momento del alta hospitalaria. Un estudio mostré cémo unicamente el 14% de los
sujetos que desarrollaron delirium en la UCI habia regresado a su nivel inicial de
funcionamiento cognitivo al alta hospitalaria (Maldonado et al., 2003), otros sin
embargo, elevaron esa recuperacion al 17,7% vy al 20,8%, a los 3 y 6 meses
respectivamente (Levkoff et al., 1992), datos que dan a sugerir que este trastorno es

menos transitorio de lo que se cree actualmente.

También se ha demostrado una relacién entre el delirium y la demencia,
considerandose que desarrollar delirium es un marcador importante de riesgo alto de
presentar demencia, incluso en personas mayores sin deterioro cognitivo o funcional

previo (Rockwood et al., 1999).
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Es conocido que el delirium aumenta el coste de la hospitalizacion, al aumentar la
duracién de la estancia, asi como la necesidad de atencidn continua. Se analizé el coste
adicional que podia generar un paciente con delirium en un hospital de EEUU, y se
llegd a la conclusion de un gasto anual que oscilaba entre 16.303S y 64.421S$ (Leslie

et al., 2008).

El delirium puede causar hasta el 10% de todos los casos de demencia y la necesidad
continua de atencion de estas personas con demencia duplica el costo del delirium,
por lo que la prevencion del delirium no solo reduciria el coste del delirium sino que
también disminuiria la tasa subsiguiente que implicaria la atencion a la demencia

(Caplan et al., 2020).

También es preocupante el nivel de sujetos que son institucionalizados tras el alta
hospitalaria. Un metaandlisis de 7 estudios demostré mediante un seguimiento medio
de los sujetos con delirium durante 14 meses como el 33% tuvo que ser
institucionalizado, siendo este resultado independiente del sexo, edad, comorbilidad o

demencia (Witlox et al., 2010).

2.12. Intervencion

Dentro de este apartado se indagaran féormulas para atajar el delirium de manera no
farmacoldgica por un lado, entre las que se encuentran las medidas preventivas o la
intervencion multicomponente, y por otro lado las intervenciones farmacoldgicas que

intentan paliar los efectos del delirium.
e Tratamiento no farmacolégico

La tendencia actual es la aplicacion de intervenciones no farmacolégicas para la
prevencidon del delirium, reservando los tratamientos farmacolégicos una vez

desarrollado el delirium.

Aunque es limitada, la evidencia actualmente disponible de ensayos controlados
aleatorios sobre la prevencion y el tratamiento del delirium respalda la

implementacion de estrategias preventivas de intervenciones multidisciplinares.
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Dentro del abordaje satisfactorio del delirium podemos incluir los siguientes aspectos:

a) Medidas preventivas

Consistentes en intervenciones para controlar distintos factores de riesgo. Entre ellas

destaca (Devlin et al., 2018; Oh et al., 2017):

TABLA 2.4. Abordajes no farmacoldgicos para la prevencidon del delirium.

ABORDAIJE

DESCRIPCION

Orientacion y
actividades
terapéuticas

Proporcionar iluminacidn, carteles, calendarios, relojes
Reorientar al paciente en la hora, el lugar y la persona
Introducir actividades de estimulacién cognitiva (memoria)
Facilitar visitas regulares de familiares y amigos

Reposicién de
liquidos

Animar a los pacientes a beber; considerando la hidratacién
parenteral si es necesario

Buscar asesoramiento con respecto al balance hidrico en
pacientes con comorbilidades (insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal)

Movilizacién

Fomentar la movilizacion postoperatoria temprana y la
deambulacién regular
Mantener las ayudas (bastones, andadores) cerca en todo

precoz momento
Animar a los pacientes a participar en ejercicios activos, de
rango de movimiento
Asistencia Seguir las pautas generales de nutricion y buscar el
. ) asesoramiento de un dietista segln sea necesario
alimentaria

Asegurarse de que las dentaduras se ajusten correctamente

Visién y audicién

Resolver la causa de la deficiencia si es reversible

Asegurarse de que la audicidén y las ayudas visuales estén
disponibles y sean utilizadas por los pacientes que las
necesiten

Mejora del suefio

Evitar los procedimientos médicos o de enfermeria durante el
sueno, si es posible

Programar las medicaciones para evitar perturbar el sueio
Reducir el ruido durante la noche

Prevencién de
infeccion

Buscar y tratar las infecciones
Evitar el cateterismo innecesario
Implementar procedimientos de control de infecciones

Manejo del dolor

Evaluar el dolor, especialmente en pacientes con dificultades
para la comunicacion

Comenzar y monitorizar el manejo del dolor en pacientes con
dolor conocido o sospechado

Protocolo de
hipoxia

Evaluar la hipoxia y la saturacion de oxigeno
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. e Programas de actividades terapéuticas (estimulacion
Deterioro A
s terapéutica)
cognitivo . L .
e Programas de orientacion a la realidad
Protocolo de e Revisar la cantidad de medicamentos y limitar el uso y la dosis
medicamentos de medicamentos sedantes y analgésicos (en especial, evitar
psicoactivos las benzodiacepinas)

Debido a que el delirium se precipita generalmente por multiples factores, deberian
implementarse varias estrategias de prevenciéon al mismo tiempo por un equipo

multidisciplinar (Oh et al., 2017).

Segln un metaanalisis este tipo de intervenciones multicomponente son efectivas en
la disminucion de la aparicion del delirium durante el ingreso, y puede que favorezcan
la disminucién de la duracion del ingreso y el riesgo de institucionalizacidn. Las
medidas anteriores deberian emplearse en la atencién de todas las personas de edad

avanzada ingresadas en una unidad de agudos (Hshieh et al., 2015).

b) Identificacion y tratamiento de las causas subyacentes
Debe ser primordial, ya que el tratamiento etioldgico conlleva, en algunos casos, la
resolucién del delirium.

c) Control de la sintomatologia

Se ha comprobado que las estrategias de intervencién de los factores de riesgo para la
prevencidon del delirium han obtenido una reduccion significativa en el namero vy
duracion de episodios del cuadro, demostrando que la prevencidon primaria es la
principal estrategia (Inouye et al., 1999), sin embargo cuando se produce el delirium vy
ninguno de los tratamientos mencionados funcionan, ha de recurrir a las medidas

farmacoldgicas.
e Tratamiento farmacoldgico

Se han publicado diversas revisiones sistematicas (Holroyd-Leduc et al., 2010; Tabet &
Howard, 2009) que analizan las publicaciones realizadas hasta el momento en cuanto a
la utilidad y eficacia de los farmacos frente al delirium cuyos resultados son
contradictorios e inconsistentes. Por lo que las recomendaciones de agentes

farmacoldgicos para la prevencién del delirium necesitan mayores evidencias.
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Los dos principales sintomas del delirium que pueden beneficiarse de un tratamiento
farmacoldgico son la psicosis y el insomnio. Los neurolépticos o antipsicéticos son en la
practica clinica los farmacos de eleccidn para estos sintomas. Se debera evitar el uso
de sedantes e hipndticos, como benzodiacepinas, salvo para el tratamiento de la
abstinencia del alcohol o a farmacos (Antén et al., 2006). El farmaco elegido debe
darse a bajas dosis y durante el menor tiempo posible, ya que el objetivo no es sedar

sino aminorar los sintomas, intentando que el paciente esté lo mds despierto posible.

Dentro de los neurolépticos encontramos varios tipos (Anton et al., 2006):

a) Neurolépticos tipicos
El haloperidol es el mas usado en el tratamiento del delirium, ya que presenta mayor
evidencia, aunque estas conclusiones se basan en estudios pequefios y limitados que
requieren andlisis adicionales (Burry et al., 2018). De todas maneras, un metaanalisis
reciente ha concluido que la evidencia actual no respalda el uso del haloperidol para la
prevencion del delirium (Oh et al., 2019). Este farmaco estd disponible en formas de
dosificacién oral, intravenosa e intramuscular actuando de forma rapida, tiene efectos
sedantes minimos, poca actividad anticolinérgica e interacciones minimas con otros
medicamentos. Existe evidencia de un mayor riesgo de sintomas extrapiramidales
(movimientos involuntarios como temblores, contracturas musculares, dificultad para
caminar, lentitud de los movimientos o inquietud, entre los principales sintomas) (M.
P. Wilson et al., 2012), por lo que los antipsicéticos atipicos serdn considerados de
primera eleccidon en los casos en los que exista mayor probabilidad de desarrollar
manifestaciones extrapiramidales por toxicidad del haloperidol, cuando requieran de
dosis altas de este farmaco para controlar el delirium.
b) Neurolépticos atipicos

La risperidona no tiene efectos anticolinérgicos. Se suele usar tras el haloperidol,
cuando no se consigue controlar los sintomas o, sea necesario prolongar el
tratamiento en el tiempo. Es de eleccidon en ancianos con deterioro cognitivo previo
por su menor actividad anticolinérgica.

Olanzapina: Favorece el aumento de peso y aumenta el estado de dnimo. Aunque la

asociacion entre el riesgo de caidas y el uso de antipsicéticos sigue siendo
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controvertida (Chatterjee et al., 2012), un estudio encontré que la olanzapina conferia
un riesgo de caidas menor que la quetiapina y la risperidona (Bozat-Emre et al., 2015).
Quetiapina: no produce sintomas extrapiramidales, por lo que es de eleccién en el
delirium en pacientes con enfermedades extrapiramidales, por ejemplo, la
enfermedad de Parkinson (Desmarais et al., 2016).

Benzodiacepina: se utilizan en los casos de delirium provocado por abstinencia del
alcohol o de hipnéticos sedantes (Meagher, 2001). Aunque su uso debe ser adecuado

ya que pueden producir mayor desorientacidn en ancianos y agravar el delirium.

También se debe tener en cuenta el delirium producido tras una cirugia, en el que las
estrategias de anestesia y sedacion del paciente son clave para evitar posteriores
patologias. Por ejemplo, un estudio demostré que la prevalencia del delirium fue
menor, en sedaciones superficiales de propofol frente a sedaciones profundas

realizadas en una intervencion de cadera; un 19% frente a un 40% (Sieber et al., 2010).
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3. FRAGILIDAD: ESTADO DEL CONOCIMIENTO

3.1. Contexto Historico

El término fragilidad es usado actualmente para referirse a un estado de dependencia
en personas de edad avanzada, pero su definicién ha sido laboriosa de unificar. En los
afios 60 - 70 se comenzaron a realizar las bases de la evaluacién y reconocimiento de la
fragilidad en el adulto mayor. En los afios 80, el término fragilidad definia a los
individuos mayores de 65 afios que presentaban una dependencia de otras personas
para cubrir sus necesidades basicas (Woodhouse et al., 1988). Es por ello, que la
fragilidad se equipard a la dependencia al momento de realizar actividades de la vida
diaria (AVD), personas que presentaban multiples patologias o enfermedades crénicas

y personas institucionalizadas por enfermedades crénicas (Avila-Funes et al., 2008).

Es importante separar de la definicidn de fragilidad, establecida en la década de los 80,
términos como discapacidad, comorbilidad, envejecimiento extremo o necesidad de
institucionalizacién ya que resulta imprecisa e incorrecta en la actualidad (Bergman

et al., 2004).

A mediados de la década de los 90 se comenzo a definir el término de fragilidad como
un sindrome que provoca una disminucién de la reserva funcional y resistencia a los
estresores provocado por el declive o la superacién del umbral de multiples sistemas
fisioldgicos, provocando mayor vulnerabilidad a eventos adversos y mayor riesgo de

discapacidad (A. J. Campbell & Buchner, 1997).

Se han desarrollado diversos marcos tedricos en lo que se refiere a la definicidn de
fragilidad, asi como sus dimensiones. Destacan dos; el primero es el elaborado por
Linda Fried en 2001, basado en los datos del Cardiovascular Health Study (CHS). El
estudio se basa en una muestra de mas de 5000 adultos mayores no
institucionalizados, y consistio en realizar evaluaciones iniciales y de seguimiento a lo
largo de varios afios de factores asociados a la fragilidad como enfermedades,
hospitalizacion, caidas, discapacidad o mortalidad (Fried et al., 2001). Los resultados

obtenidos definieron un fenotipo estandarizado de fragilidad.
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El segundo fue elaborado por Kenneth Rockwood en 2005, en base a los datos del
Canadian Study of Health and Aging (CSHA). Un estudio con una poblacién de mas de
10.000 sujetos, en el que obtuvieron un indice de fragilidad comprendido por diversas
condiciones de salud (Rockwood et al., 2005). Mas adelante se entrara en detalle en

estos modelos de fragilidad.

En la actualidad existen numerosas investigaciones sobre la fragilidad que, partiendo
de los modelos de Fried y Rockwood, buscan una definicion comun y consensuada de

fragilidad y acordar unos criterios homogéneos.

3.2. Definicion

El término fragilidad comenzé a utilizarse cuando en los afios 80 el Consejo Federal en
Envejecimiento de Estados Unidos (EEUU) introduce el término “fragil” para referirse a
las personas (generalmente mayores de 75 afios, aunque no siempre) que a causa de
una acumulacion de varios problemas requieren a menudo de diversas ayudas con el
fin de afrontar la vida diaria (Hogan et al., 2003). Desde ese momento se propusieron
diferentes definiciones del término fragilidad, que eran heterogéneas y de diversa
complejidad, recibiendo un escaso acuerdo en la comunidad cientifica. Esta situacién
generaba un problema para clasificar a una persona como fragil asi como distinguir la

fragilidad como entidad propia.

Existe en la actualidad un acuerdo entre la mayoria de la comunidad cientifica que
establece que el nucleo de la fragilidad es un incremento de la vulnerabilidad a
estresores de baja intensidad, producido por una alteracion en multiples sistemas
interrelacionados, que conduce a una disminucién en la reserva homeostatica y de la
capacidad de adaptacién del organismo, y lo predispone a eventos adversos de salud
(Soler et al., 2014). Una definiciéon en entornos clinicos de fragilidad se asemeja a la de
personas mayores vulnerables que tienen un alto riesgo de sufrir efectos adversos de
cualquier tipo. A diferencia de sus contempordneos "no fragiles", estas personas
parecen incapaces de soportar "tensiones" como las perturbaciones ambientales,
como pueden ser el frio o calor, lesiones y enfermedades agudas. Estas agresiones

corren el riesgo de generar un circulo vicioso en el que el anciano fragil no consigue
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recuperarse y vuelva a su estado de salud anterior (Bergman et al., 2004). Mediante el
indice de fragilidad se puede definir la edad biolégica de una persona, diferencidndola
de su edad cronolégica, y siendo un potente predictor sensible de la supervivencia del

anciano (Mitnitski et al., 2002).

En la actualidad, hay un gran numero de publicaciones existentes sobre fragilidad
intentando establecer una descripcion comun de la misma. Una definicién completa y
correcta deberia tener varios puntos indispensables (Gobbens et al., 2010). Por un
lado, un enfoque multidimensional basado en que la fragilidad no resulta de cambios
de un Unico sistema. También debe reflejar el estado dindmico que le caracteriza, en el
que puede transitar hacia estados mas severos de fragilidad o, en un porcentaje menor
de los casos (23%), hacia una mayor robustez (Gill etal.,, 2006). Debe predecir
resultados adversos, siendo reflejo de un marcador de vulnerabilidad. No debe incluir
enfermedades, comorbilidad o discapacidad, lo que no impide que coexistan o incluso
se solapen debido a las interrelaciones causales entre la propia fragilidad, la
comorbilidad y la discapacidad (Fried et al., 2004). Un claro ejemplo es el estudio de
Fried (Fried et al., 2001) en sujetos de la cohorte del Cardiovascular Health Study,
donde el 68% de los pacientes considerados fragiles tenian dos o mds enfermedades
cronicas, solo el 27% tenian discapacidad, y Unicamente el 21% de los ancianos fragiles

presentaban discapacidad asi como una enfermedad comérbida (Fried et al., 2004).

La importancia de una correcta definicidn de fragilidad reside en la necesidad de una
adecuada deteccion precoz de la misma, con el fin de aplicar los métodos terapéuticos
de prevenciéon y tratamiento en el caso de que sea necesario para que se pueda
revertir la evolucion hacia la pérdida de capacidad. Es por ello que la fragilidad deberia
ser contemplada como un paradigma para el que los sistemas de salud deben disponer
sus herramientas y mejorar las condiciones con el fin de abordar de manera correcta
las complejidades y peculiaridades que representa este sindrome y pasar de ser

reactivos a preventivos.
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3.3. Epidemiologia

La ausencia de unicidad de criterios para una definicidn clara de fragilidad provoca que
no se tengan unos datos epidemioldgicos claros de este sindrome, provocando

dificultad para la comparacion entre los resultados de los estudios disponibles.

En los estudios poblacionales la prevalencia de la fragilidad oscila del 4% al 59%
(Collard et al., 2012), mientras que otras revisiones elevan el porcentaje entre el 33% y
el 88% (van lersel & Rikkert, 2006), estas variaciones dependen de los criterios
utilizados para la definiciéon de fragilidad. Segun los ultimos estudios, en Espaiia la
prevalencia de fragilidad alcanza el 27% en personas mayores de 65 afos (Acosta
Benito, 2017). Un aspecto rotundo y conciso en cuanto a la prevalencia de la fragilidad
es gue aumenta con la edad, llegando a ser factor de riesgo para sujetos mayores de

65 anos (Shamliyan et al., 2013).

En cuanto a sexos, la fragilidad suele estar mds presente en mujeres que en hombres,
debido su mayor longevidad y esperanza de vida. Debe tenerse en cuenta que las
mujeres suelen presentar mds déficits en el organismo (elementos asociados a
resultados adversos) aunque bien es cierto que los toleran mejor y, por ende, la tasa
de mortalidad es mayor en hombres en comparacion con la de mujeres (Rockwood &

Mitnitski, 2011).

Se ha demostrado que el uso del fenotipo de Fried para la definicién de fragilidad
produce unos porcentajes inferiores de prevalencia si se compara con la definicion de
indice de fragilidad de Rockwood, debido entre otras razones a que este ultimo valora
criterios de amplio espectro y mayor cantidad de dominios del sujeto a estudio. Por
contra, el modelo de Fried, como veremos mas adelante, facilita su utilizacion en

clinica y en comparaciones entre estudios (Acosta Benito, 2017).

3.4. Etiologia

Debido a la creciente prevalencia de la fragilidad en la poblacién mayor y los
consiguientes desenlaces adversos, resulta crucial detectar de manera eficaz los
factores implicados en la predisposicidon a presentar fragilidad. En la siguiente tabla

presentamos los factores de riesgo reconocidos para la fragilidad.
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TABLA 3.1. Factores de riesgo de la fragilidad extraida de (CENETEC, 2014)

AMBITO

FACTORES

Aspectos Generales y Sociodemograficos

Edad avanzada (>80 afios)

Sexo: femenino

Estado civil: viudo (Gary, 2012)

Origen latinoamericano

Bajo nivel educativo

Ingresos reducidos

No tener una adecuada
autopercepcién de salud
Institucionalizacion (Sousa & dos
Santos, 2014)

Patologias

Enfermedad coronaria

Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC)

Accidente cerebro vascular (ACV)
Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
Diabetes mellitus (DM)

Hipertensién arterial (HA)

Artritis

Anemia

Cancer

Problemas cognitivos, demencia
Depresion o ansiedad

Uso de terapia de reemplazo
hormonal

Polifarmacia

Deficiencia de vitamina D

Aspectos funcionales

Hospitalizacién reciente

Problemas de deambulacion (Iriarte &
Araya, 2016)

Dos o mas caidas en los ultimos 12

meses
Fractura de cadera en >55 afios
Fuerza disminuida en las

extremidades superiores

Sarcopenia (Sousa & dos Santos,
2014)

Deterioro cognoscitivo

indice de masa corporal (IMC) menor
a 18.5kg/m2 indicativo de una
desnutriciéon o un desorden
alimentario; o mayor a 25kg/m2,
sefial de un alto porcentaje de
adiposidad
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e Estilo de vida poco saludable
(tabaquismo, consumo de alcohol,
sedentarismo...)

e Dependencia en al menos una
actividad basica de la vida diaria
(ABVD)

La prevalencia de diversos factores de riesgo va aumentando a partir de los 50 afios,
unido a la aparicion de patologias crénicas en el periodo de envejecimiento,
promueven un deterioro funcional y la consiguiente caracterizacion de la fragilidad en

el sujeto (Soler et al., 2014).

Otro de los factores que se debe tener en cuenta es la comorbilidad. Segun los ultimos
estudios, el 24% de las personas con una edad superior a los 65 aflos presentaba
comorbilidad (4 o mas condiciones crénicas), llegando al 31,4% en las personas
mayores a 85 afios (Santamaria Peldez, 2019). En otro andlisis de los datos publicados
se obtuvo que la prevalencia de la comorbilidad en pacientes que habian sido

calificados como fragiles alcanzaba el 72% (Vetrano et al., 2019).

3.5. Métodos de Evaluacion de la Fragilidad

Debido al poco consenso establecido en la definicion de fragilidad, en la actualidad no
existe tampoco acuerdo sobre cuales son los instrumentos de medida que deben ser
aplicados para detectar la fragilidad en un sujeto, por lo que existen multitud de
instrumentos en la bibliografia. Dos revisiones recientes analizaron 67 herramientas de
analisis (Buta et al., 2016) y otra un total de 51 (Faller et al., 2019) con la finalidad de
comprobar cuales eran las mas citadas, asi como su capacidad para identificar
correctamente la fragilidad, respectivamente. Las conclusiones fueron que existe una
gran cantidad de instrumentos para medir un mismo constructo lo que dificulta Ia
comparacion de los resultados y, por ende, su eleccion mas adecuada, por lo que seria
necesario estandarizar las escalas. Otro de los resultados es que la escala de fragilidad

de Fried es el instrumento mas utilizado en la literatura.

De todos los modelos utilizados para la evaluacién de la fragilidad, destacan dos por su

mayor validez predictiva para dicha funcién. A pesar de que estos dos modelos son
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diferentes no es apropiado considerarlos como alternativas o sustituibles entre ellos,

sino que deberian considerarse complementarios.
e Modelo de Linda Fried y el fenotipo de fragilidad

Es el constructo mas utilizado para definir la fragilidad, el modelo de Linda Fried se
basa en los datos de un estudio de cohortes prospectiva conocido como Cardiovascular
Health Study (CHS), con una poblacion de mas de 5000 adultos mayores no
institucionalizados con edades superiores a los 65 afos, en el que se realizd un
seguimiento a los 3 y 5 afios a las personas participantes (Fried et al., 2001). De aqui se
establecio la definiciéon de fenotipo de fragilidad, basado en un conjunto predefinido
de 5 criterios que exploran la presencia o ausencia de signos o sintomas, consistentes
en considerar a una persona fragil si cumplia 3 o mdas de 5 criterios (Tabla 3.2.),
prefragiles si presentaba uno o dos y robusto si no cumplia ninguno de los criterios. Las
condiciones mads prevalentes en la comunidad por orden decreciente de frecuencia son
la debilidad, la disminucién de la velocidad de la marcha, la baja actividad fisica, la
pérdida de fuerza y la pérdida de peso. Sin embargo, el criterio que se asocié con mas
intensidad al desarrollo incidente de fragilidad en sujetos no fragiles fue la pérdida de
peso, seguido del agotamiento, la debilidad, la baja actividad y la lentitud (Sociedad

Espafiola de Geriatria y Gerontologia, 2014).

TABLA 3.2. Criterios de Fragilidad segun el fenotipo de Fried (Sociedad Espafiola de
Geriatria y Gerontologia, 2014)

1. Pérdida de peso

Pérdida de peso no intencionada en el ultimo afio mayor a 4,5 Kg (10 libras) o mayor

del 5% del peso previo en el ultimo afio.

2. Baja energia y resistencia

Respuesta afirmativa a cualquiera de las dos preguntas de la escala de depresién CES-
D.

e “iSentia que todo lo que hacia suponia un esfuerzo en la ultima semana?”

e “iSentia que no tenia ganas de hacer nada la Ultima semana?”

Se considera criterio de Fragilidad si una de ellas se responde: “ocasionalmente (3-4
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dias) o la mayor parte del tiempo (5-7 dias)”

3. Bajo nivel de actividad fisica

Kilocalorias gastadas por semana usando el Minnesota Leisure Time Activity
Questionnaire (MLTAQ), estratificado por género. Se considera fragilidad cuando se
encuentra en el quintil inferior a:

e Hombres: < 383 Kcal/semana

e Mujeres: > 270 Kcal/semana

4. Velocidad de la marcha

Tiempo que se tarda en andar 15 pasos (4,6 m), estratificado por altura y género.
Se considera criterio de fragilidad cuando los sujetos estan en el quintil inferior a:
e Hombres: altura €173 cm 2 7 segundos/altura. > 173 cm 2 6 segundos

e Mujeres: altura <159 cm = 7 segundos/altura. > 159 cm > 6 segundos

5. Debilidad muscular

Fuerza prensora con un dinamdémetro medida en kilogramos y estratificada por
género e indice de masa muscular (IMC).
Se considera criterio de fragilidad cuando los sujetos estan en el quintil inferior a:
e Hombres:
IMC < 24. Fuerza prensora < 29 Kg
IMC 24,1 — 26. Fuerza prensora < 30 Kg
IMC 26,1 — 28. Fuerza prensora £ 30 Kg
IMC > 28. Fuerza prensora < 32 Kg
e Mujeres:
IMC < 23. Fuerza prensora < 17 Kg
IMC 23,1 — 26. Fuerza prensora £ 17,3 Kg
IMC 26,1 — 29. Fuerza prensora £ 18 Kg

IMC > 29. Fuerza prensora < 21 Kg

Dentro de los conceptos basicos que debe presentar una definicién de fragilidad
descritos mas arriba, el fenotipo de fragilidad especificado por Fried incluye un estado

dinamico no lineal que fluye del estado fragil al robusto, pasando por un intermedio
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conocido como prefragil, también predice resultados adversos dentro de dicho
dinamismo, asi como excluye la comorbilidad y la discapacidad. Es de gran utilidad en
la estratificacion inicial de sujetos ya que no necesita de una evaluacion clinica previa.
El aspecto negativo de su modelo es que presenta un concepto muy unificado en torno
al sistema musculoesquelético y deja otros dominios como el cognitivo o la situacién
afectiva sin ninguna repercusién relacionada con la fragilidad (Cesari et al., 2014) a
pesar de que la evidencia demuestra que existe una asociacién entre ambas (Boyle

et al., 2010).
e Modelo de Kenneth Rockwood y Mitnitski y el indice de fragilidad

Rockwood utilizé los datos del Canadian Study of Health and Aging (CSHA) consistente
en un estudio de cohortes prospectivo de mds de 10.000 sujetos de 82 afios de media,
con una duracion de 5 afios de seguimiento (Rockwood et al., 2005). Con los datos de
este estudio, el equipo de Rockwood desarrollé el indice de fragilidad definida como el
efecto acumulativo de los déficits individuales, indicAndonos cuantas condiciones
clinicas estan presentes y concurren al agotamiento de las reservas. Su principal rasgo
distintivo reside en su naturaleza continua, siendo mas sensible a las modificaciones
gue el fenotipo de Fried de fragilidad (Clegg et al., 2013) y por lo tanto mas informativo

para el seguimiento del paciente en caso de intervencién.

El indice de fragilidad se compone de 70 déficits clinicos que deben ser comprobados
en los sujetos a estudio, incluyendo enfermedades, alteraciones fisicas y cognitivas,
factores psicosociales y sindromes geriatricos. Estos déficits se agrupan hasta construir
una escala jerarquica con 7 niveles que forman un continuo desde la fragilidad hasta la
robustez (Tabla 3.3.). Debido a la cantidad de pardmetros que evalia ha demostrado
ser un buen predictor de la mortalidad (S. Kim et al., 2017), aunque su uso es menos
frecuente en clinica por su volumen. Otra de las debilidades que presenta este modelo
es que incluye la presentacidon de déficits funcionales, con lo que es complicado
establecer una diferencia clara entre fragilidad y discapacidad y lo aleja del concepto

precursor que tiene la fragilidad en la propia discapacidad (Clegg et al., 2013).
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TABLA 3.3. Escala clinica de fragilidad empleada en el CSHA (Rockwood et al., 2005)

CATEGORIAS DEFINICION

Categoria 1. Muy apto Se definen como robustos, activos,
enérgicos, bien motivados y en forma.
Suelen hacer ejercicio de forma regulary
se encuentran en el grupo mas saludable
para su edad.

Categoria 2. Saludable Sin enfermedad activa, pero en peor
forma que las personas de la categoria 1.

Categoria 3. Saludable con enfermedad | Presentan enfermedad comorbida
tratada, estdn mejor controlados que los

tratada ,
de la categoria 4.

t

Categoria 4. Aparentemente vulnerable | Aunque no son dependientes, estas

personas comunmente se quejan de estar
“ralentizados”, es decir mas lentos o de
tener sintomas de la enfermedad.

Categoria 5. Medianamente fragil Muestran dependencia limitada de otras
personas para la realizacion de las
actividades instrumentales de la vida
diaria (AIVD).

Categoria 6. Moderadamente fragil Necesitan ayuda tanto para las
actividades instrumentales (AIVD) como
para las actividades basicas de la vida
diaria (ABVD).

Categoria 7. Muy fragil Totalmente dependientes de otros para
las actividades de la vida diaria o se
A encuentran con enfermedades
terminales.

Resulta evidente que los dos principales modelos de fragilidad no pueden considerarse
equivalentes, pero encuentran utilidad en distintos momentos de la evaluacién de un

individuo. El fenotipo de fragilidad de Fried se puede aplicar en un primer contacto con
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el sujeto sin ser necesaria una evaluacion geriatrica integral previa, no siendo asi en el
caso del indice de fragilidad de Rockwood que, debido a su disefio amplio, solo es
posible aplicarlo después o en paralelo a una evaluacion geriatrica integral (Cesari

et al., 2014).

A continuacidén se presenta una tabla con las caracteristicas principales del fenotipo de

fragilidad de Fried y el indice de fragilidad de Rockwood (Cesari et al., 2014).

TABLA 3.4. Diferencias entre el fenotipo de fragilidad de Fried y el indice de fragilidad

de Rockwood.

FENOTIPO DE FRAGILIDAD FRIED

INDICE DE FRAGILIDAD ROCKWOOD

Signos, sintomas

Enfermedades, actividades de la vida
diaria (AVD), resultados de una
evaluacion clinica

Posible antes de una evaluacidn clinica

Es factible solo después de una
evaluaciodn clinica completa

Variable categérica

Variable continua

Conjunto de criterios predefinidos

Conjunto de criterios no especificado

Fragilidad como sindrome anterior a la
discapacidad

Fragilidad como acumulacidn de déficits

Resultados significativos potencialmente
restringidos a personas mayores no
discapacitadas

Resultados significativos en cada
individuo, independientemente del
estado funcional o la edad

3.6. Fisiopatologia

La fragilidad se asocia a una pérdida de reservas fisioldgicas del organismo provocado
por una insuficiencia multisistémica y como consecuencia de un proceso patolégico a
nivel genético, metabdlico o neuroendocrino y diversos factores ambientales y estilo
de vida. Con el envejecimiento se produce una disminucién gradual de la reserva
fisioldgica, pero la fragilidad presente en un sujeto incrementa la rapidez de dicha
degradacion y un posterior agotamiento de la reserva homeostatica (Clegg etal.,

2013).
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Factores genéticos Factores ambientales

Dafio celular y molecular

acumulativo

Sistema inmunolégico

. Sistema musculoesquelético
relacionado con el . . .
Sistema metabdlico nutricional

envejecimiento . .
Sistema cardiovascular

\ 4 i .
. N / Sistema neuroendocrino
Deterioro fisiolégico

Menor actividad fisica

C Sistema nervioso cerebral
Nutricién desadecuada

»
»

Enfermedad v
FRAGILIDAD
A
EVENTOS ESTRESORES
v Caidas
Deterioro funcional < Delirium

Discapacidad

A 4

Mayor necesidad de
cuidados
Hospitalizacion
Institucionalizacion

FIGURA 3.1. Representacion esquemadtica de la fisiologia de la fragilidad (Modificado
de (Clegg et al., 2013))
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Dentro de los sistemas que presentan un deterioro, encontramos:

e Sistema inmunoldgico

Se ha establecido una asociacién entre la fragilidad y un estado proinflamatorio y de
activacion de la cascada de coagulacién, provocando un estado de inflamacién crénico
(Carrillo Esper etal.,, 2011). Durante este proceso se produce una elevacion de
marcadores inflamatorios, relacionados con una disminucién del rendimiento fisico y
de la fuerza muscular, como son los niveles de citocinas proinflamatorias, el factor de
necrosis tumoral a (FNT-a), la proteina C reactiva (PCR) y la interleucina 6 (IL-6). La
testosterona en los hombres limita la produccién de citoquinas, mientras que los
estrégenos pueden aumentarlas, contribuyendo a una mayor incidencia de fragilidad

en las mujeres (Calvo, 2007).

Para contrarrestar el estado inflamatorio producido por las citocinas, el organismo
produce citoquinas antiinflamatorias provocando un aumento de cortisol, produciendo
en ultimo término la fragilidad al provocar declives en las funciones inmunoldgicas y
del sistema musculoesquelético, asi como una disminucion de la densidad dsea (136).
La interleucina 6 actla como un factor de transcripcion y un transductor de sefiales
gue impacta de manera adversa en el funcionamiento del sistema inmune, la cognicién
y el sistema musculoesquelético (Carrillo Esper et al., 2011). Existe una asociacion
significativa entre la elevacién de los biomarcadores de coagulacion PCR, factor Vil y

fibrindgeno y un riesgo alto de presentar fragilidad (Walston et al., 2002).

Otra de las relaciones es la que se produce entre la fragilidad y la anemia. Cuando se
reporta una baja concentracién de hemoglobina el oxigeno que llega a los tejidos es
menor, provocando una falta de aporte en los muisculos y, como consecuencia, una

pérdida de fuerza y fatiga, signos manifiestos en la fragilidad (Heppner et al., 2010).
e Sistema neuroendocrino

El eje hipotalamo — hipofisario se ve afectado por el envejecimiento ya que se pierden
algunas funciones causando alteraciones en la produccion de varias hormonas, por lo

qgue el aumento o descenso de algunas de estas hormonas estd relacionado con el
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desarrollo de la fragilidad (Walston et al., 2006). Entre las hormonas posiblemente

afectadas, encontramos:

a) Cortisol

Con la edad se produce un aumento de cortisol en el organismo independientemente
del sexo, aunque el aumento tiende a ser mds elevado en mujeres que en hombres
(Calvo, 2007). Este aumento es provocado para contrarrestar el estado inflamatorio
que se produce en la senectud (Giunta & Sergio, 2008), esto inducird efectos no
deseados como la resorcion dsea, lipdlisis, catabolismo proteico, gluconeogénesis y
disfuncién inmune, produciendo en Ultima instancia sarcopenia, fragilidad vy
enfermedad crdnica (Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia, 2014). Las
mujeres tienden a tener mayores niveles que los hombres, por lo que son mas

susceptibles de sufrir fragilidad (Calvo, 2007).

b) Esteroides sexuales

Las concentraciones plasmaticas de esteroides sexuales disminuyen con la edad.
Concretamente, en los hombres se produce un gradual declive de la producciéon de
testosterona provocado por una disfuncidn del eje hipotdlamo pituitario y al fallo
testicular, encargada del mantenimiento del sistema musculoesquelético (Feldman
et al., 2002), mientras que en las mujeres se produce un decadencia de la produccién
de estrégenos inducida por el periodo de menopausia, provocando una pérdida de

masa muscular (Ruan et al., 2020).

Otra de las hormonas esteroides que se ve significativamente disminuida en pacientes
fragiles en comparacion con los no fragiles es la andrégeno suprarrenal
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) (Leng et al., 2004). Esta hormona es un
componente basico encargado de la formacién de testosterona en los hombres y del

estréogeno en las mujeres (Kroboth et al., 1999).

c¢) Hormona del crecimiento

Se produce una disminucién en la produccién del factor de crecimiento similar a la

insulina tipo | (IGF-1) con la edad (Leng et al., 2004). Esta hormona, llamada asi porque
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su estructura es semejante en un 50% a la de la insulina, es estimulada por la hormona
de crecimiento, y se encarga de la sintesis proteica y de la disminucién de la
protedlisis, por lo que provoca un aumento de masa muscular y contribuye a mantener
la masa ésea (Conchillo et al., 2007). Se ha demostrado como niveles séricos bajos de
IGF-1 se encuentran presentes en adultos mayores fragiles y esta relacionado con una
disminucion de la masa 6sea en el anciano (Doi etal., 2018, Mohamad & Khater,

2015).

e Sistema musculoesquelético

Es evidente el papel del estado fisico, y en concreto la reduccion de masa muscular,
para determinar un estado de vulnerabilidad y a su vez la aparicion de la fragilidad en

la persona mayor.

La sarcopenia se ha definido como una pérdida progresiva de masa, fuerza y potencia
del sistema musculoesquelético. La masa muscular es constante entre los 25 y los 40
anos, pero disminuye aproximadamente un 25% entre los 40 y los 75 afios provocando
que la sarcopenia sea cada vez mas frecuente en ancianos. La sarcopenia estd
relacionada con aumento de la morbilidad, la discapacidad y la mortalidad (J. Lee et al.,
2016). Para muchos autores la sarcopenia es considerada como el hallazgo clinico mas

relevante de la fragilidad (Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia, 2014).

Las citocinas inflamatorias, entre las que se incluyen la IL-6 y el TNF-a, mencionadas
mas arriba, activan la degradacion muscular para generar aminoacidos para obtener
energia. Esta respuesta fundamentalmente protectora puede volverse patoldgica en
presencia de una respuesta inflamatoria hiperactiva, insuficientemente regulada que
caracteriza la fragilidad, lo que lleva a la pérdida de masa muscular y fuerza, con la
consiguiente disminucién de la capacidad funcional (Clegg et al., 2013). La disminucién
de la actividad fisica disminuye la fuerza y la masa muscular, lo que provoca una mayor

probabilidad de desarrollar sarcopenia (lzquierdo et al., 2014).

Es importante diferenciar la sarcopenia asociada al envejecimiento, de la pérdida de
peso corporal, grasa y musculo asociada a una enfermedad subyacente,

considerandose este ultimo como caquexia. Realizar un correcto diagndstico
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diferencial entre ambas es fundamental para pautar un correcto tratamiento de cara a

disminuir los posibles efectos perjudiciales que puedan acaecer (Ali & Garcia, 2014).
e Sistema metabdlico nutricional

El estado nutricional de una persona puede afectar a su estado de salud, en el que
cuando no exista un régimen dietético apropiado puede provocar un descenso

progresivo de peso y masa muscular o un estado de obesidad.

Estudios muestran que la vitamina D protege contra la osteoporosis y la pérdida dsea,
al tener capacidad de absorber calcio. Niveles bajos de vitamina D inducen un aumento
persistente del nivel de hormona paratiroidea o paratohormona (PTH) y con ello un
estimulo de la resorcién dsea, lo que determina una disminucién progresiva de la
cantidad de hueso formado y un adelgazamiento de todos sus elementos
estructurales, con la consiguiente mengua de la resistencia dsea. Ademas también esta
relacionado con la disminucién del tono y del control neuromuscular, y por tanto con
el aumento del riesgo de caidas (Mesa Ramos, 2017). Niveles bajos de vitamina D
pueden ser provocados por un defectuoso metabolismo con el paso de la edad de
dicha vitamina, causado por diversos factores ambientales como pueden ser la escasa
exposicidn solar o la dieta inadecuada, asi como diversas patologias que puedan

afectar al metabolismo de la vitamina (Calero Merlos, 2017).

Por otro lado, se ha observado que la insulina, en estados normales, estimula la
sintesis proteica en las fibras musculares, no siendo tan efectiva en ancianos, en los
cuales se ha apreciado mayor resistencia a la insulina. La sarcopenia puede ir
acompafiada de un aumento progresivo de la masa grasa corporal e intramiocelular

gue se asocia con un mayor riesgo de resistencia a la insulina (Rolland et al., 2008).
e Sistema cardiovascular

La prevalencia global de la fragilidad en los adultos de edad igual o superior a 65 afios
se ha estimado en aproximadamente un 10%. Sin embargo, en los pacientes con una
enfermedad cardiovascular (ECV) significativa la prevalencia puede llegar a ser de un

60% (Afilalo et al., 2009). Estudios epidemioldgicos han demostrado sistematicamente
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que la fragilidad multiplica el riesgo de mortalidad y morbilidad en pacientes con ECV

frente a los que no presentan fragilidad (Afilalo et al., 2014).
e Sistema nervioso

El envejecimiento estd asociado a cambios estructurales y fisiolégicos en el cerebro. El
hipocampo suele ser uno de los campos anatdmicos cerebrales afectados en el
deterioro cognitivo (Panegyres, 2004) y se ha evidenciado que la fragilidad se asocia
con un mayor riesgo de deterioro cognitivo leve (Boyle et al., 2010). El envejecimiento
cerebral también se caracteriza por cambios estructurales y funcionales en las células
microgliales, que pueden llegar a participar en importantes procesos
neurodegenerativos provocados por un ambiente proinflamatorio, el cual puede ser

potenciado por la exposicién al estrés cronico (Quesada-Yamasaki et al., 2016).

3.7. Prondstico

La fragilidad provoca un ciclo fisiopatoldgico que se va agravando con la edad sumado
a una manifestacion de efectos fisioldgicos provocados por enfermedades, lesiones,
falta de actividad fisica, desnutricion, polifarmacia y un mal estilo de vida (Fried et al.,

2001).

Entre las caracteristicas mdas importantes en el desarrollo de la fragilidad se encuentra
la pérdida de fuerza y masa muscular. La pérdida progresiva de masa muscular
comienza aproximadamente a los 40 afios; se calcula que se desvanece entorno al 8%
por década hasta los 70 anos y luego se produce un aumento de hasta el 15% por
década. La reduccién de la masa muscular se combina con un aumento de la masa
grasa corporal; en consecuencia, el peso corporal generalmente permanece sin
cambios (Kim & Choi, 2013), aunque otros estudios muestran como la pérdida de masa
muscular en los ancianos se asocia con un aumento de la masa grasa, provocando la
conocida como obesidad sarcopénica (Choi, 2016). Esta afectacion puede producirse
por una reduccion de la actividad fisica durante el envejecimiento que provoca que
disminuya el gasto total de energia provocando la acumulacién de masa grasa, asi
como una menor calidad muscular, peor rendimiento funcional y capacidad aerdbica,

disminucion de la fuerza y el equilibrio, y de la velocidad de la marcha (Roubenoff,
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2004). El resultado de este proceso origina que, asimildndose como un circulo vicioso,
en la medida en que disminuye la practica de actividad fisica diaria, disminuye la fuerza
y la masa muscular lo que a su vez genera mayor sarcopenia. La interrupcién de este
ciclo es de vital importancia para el mantenimiento de la funcionalidad de los ancianos
(Clegg et al., 2012). En la Figura 3.2., se observa las consecuencias funcionales que

provoca la pérdida de masa muscular.

Sarcopenia <
v Y
A
Sisminuci Disminucion Disminucién de
isminucidn . . .
de la Potencia la Resistencia
de la Fuerza
Muscular Muscular
A\ 4
A 4 . -
— v Mayor fatigabilidad y
Mayor dificultad Mayor riesgo de dificultad de la practica
para realizar AVD caidas y fracturas de ejercicio fisico

\ 4

Menor Actividad Fisica

Y
A

Mayor Discapacidad

FIGURA 3.2. Consecuencias funcionales provocadas por la pérdida de masa muscular

extraida de (Clegg et al., 2012)

La pérdida de masa muscular también puede producirse a consecuencia de un
incorrecto aporte de nutrientes o desnutricién. Es de vital importancia su deteccién
precoz, habitualmente usando cuestionarios como el MNA para detectar situaciones
de desnutricidon o riesgo de la misma. Esta desnutricién puede deberse, entre otros
factores, a una disfagia frecuentemente comun en personas mayores, estimandose un
15% de incidencia de disfagia en personas mayores de 65 afios (Torres Camacho et al.,

2011). La disfagia se caracteriza por una dificultad para tragar o deglutir alimentos o
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bebidas, impidiendo la correcta nutricién y provocando una pérdida de peso y/o

deshidratacion.

Otra de las asociaciones relacionadas que pueden coexistir y a su vez retroalimentar su
afectacidn es la fragilidad junto al deterioro neurocognitivo, provocando mayor riesgo
de sufrir resultados adversos como hospitalizacién, discapacidad y muerte (Abellan van
Kan et al., 2010). Enfermedades como el Alzheimer, el deterioro cognitivo leve o la
demencia afectan al sistema nervioso central encargado de la cognicién y las
habilidades motoras, por lo que su deterioro afectard a funciones tanto cognitivas
como fisicas (Erlandson et al., 2019). A raiz de este deterioro fisico son frecuentes las
caidas, que son una de las principales causas de lesion, incapacidad, mayor
prolongacién de estancia hospitalaria, institucionalizacién e incluso de fallecimiento
(Formiga, 2009). Estudios demuestran una media de caidas del 15% al 28% en
personas de edades comprendidas entre los 65 y los 75 afos, llegando a incrementarse
la cifra al 35% en personas mayores de 75 afios (Calleja & Lozano, 2010). Estas caidas
también provocan efectos psicoldgicos en los ancianos, el conocido como sindrome
postcaida, que induce un miedo a volver a caer incitando una pérdida de confianza
para desarrollar actividades comunes unida a una disminuciéon de la movilidad y la

capacidad funcional (Molés Julio, 2016).

3.8. Intervencion

La deteccién temprana y la intervencién no farmacoldgica precoz son clave para
retrasar el deterioro de un anciano que evite su evolucién a la fragilidad con lo que ello
conlleva. Como veremos a continuacion, se recomienda realizar una intervencién
multidisciplinar del adulto fragil para poder abarcar el mayor rango posible de

parametros a mejorar.
e Intervenciones basadas en la Valoracién Geriatrica Integral

Para una correcta intervencion se ha demostrado como las personas mayores a las que
se les realiza una Valoracién Geriatrica Integral (VGI) y un tratamiento que se
encuentre vinculado a la mejora de los resultados obtenidos en dicha evaluacidn, se

aumenta la probabilidad de supervivencia en estos sujetos, asi como de volver a sus
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hogares, en mejores condiciones vitales, en aquellos casos en los que se encuentren
ingresados en hospital (Ellis et al., 2011). La evaluacién geriatrica integral consiste en
un proceso de diagndéstico multidisciplinario para determinar la capacidad médica,
psicoldgica y funcional de una persona mayor para desarrollar un plan de tratamiento
y seguimiento concretos (Rubenstein et al., 1991). Sin embargo, como contrapartida,
esta evaluacion solicita una conveniente dedicacién de tiempo, asi como una atencién
colaborativa multidisciplinar de diversos medios médicos y déptimas intervenciones

dirigidas a los ambitos mas precarios del paciente (Lee et al., 2020).

e Intervenciones basadas en la actividad fisica

Se ha demostrado los beneficios fisiolégicos que producen el ejercicio en el cerebro, el
sistema endocrino, el sistema inmunoldgico y el sistema musculoesquelético. Diversas
revisiones sistemadticas de intervenciones con ejercicio fisico en personas mayores
fragiles concluyeron que la actividad puede mejorar los resultados de la movilidad y la
capacidad funcional, reduciendo la discapacidad con pocos eventos adversos (Clegg

et al., 2013).

Se han propuesto diversas intervenciones de fragilidad a lo largo de la bibliografia
aunqgue no hay evidencia suficiente para hacer una recomendacién sobre la mejor, la
mas sostenible y la mas rentable (Forster et al., 2009). La intervencién debe presentar
en términos generales dos objetivos; prevenir, retrasar o reducir la gravedad de la
fragilidad, y prevenir o reducir los resultados adversos en aquellas situaciones en las

que la fragilidad no es reversible (Chen et al., 2014).

Los programas de ejercicio fisico que incluyen en sus intervenciones la resistencia
aerdbica, la flexibilidad, el equilibrio y la fuerza muscular son los mas eficaces para
mejorar la condicién fisica general de las personas mayores que presentan fragilidad.
Un programa de ejercicio progresivo que comienza con entrenamiento de flexibilidad y
equilibrio, seguido de entrenamientos de resistencia, ha demostrado ser efectivo para
mejorar la funcién fisica; y el aumento gradual de la intensidad del ejercicio puede ser
particularmente beneficioso para los adultos mayores fragiles y sedentarios (Walston
et al.,, 2018). Segun una revisidon sistematica, las intervenciones de entrenamiento

multicomponente de larga duracién (mayor a 5 meses), realizadas 3 veces por semana,
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durante 30 - 45 minutos por sesidn tenian resultados superiores a otros programas de
ejercicio en cuanto a la prevencidon de consecuencias adversas para la salud (Theou
et al., 2011). Es de concluir que los adultos de 65 afios o mas obtienen beneficios
sustanciales para la salud de la actividad fisica regular, y estos beneficios contindan
produciéndose a lo largo de sus vidas. La promocidn de la actividad fisica para los
adultos mayores es especialmente importante porque esta poblaciéon es la menos
activa fisicamente en comparacién con cualquier otro grupo de edad (American

College of Sports Medicine et al., 2009).

Existen diversos documentos sobre las recomendaciones bdsicas para realizar un
programa de actividad fisica multicomponente dirigido a la poblacién fragil, una de las

mas caracteristicas se describe a continuacién (Soler et al., 2014).

TABLA 3.5. Recomendaciones basicas para realizar un programa de actividad fisica

multicomponente adaptada de (Soler et al., 2014)

BENEFICIOS MODALIDAD DE EJERCICIOS

e Caminar

Mejora de resistencia cardiovascular
e Pedalear

e Pesos libres

Aumento de masa muscular y fuerza L . . .
e MaAaquinas de resistencia variable

¢ Incluir ejercicios de la vida diaria
(levantarse y sentarse, subir/bajar
escaleras)

¢ Incluir ejercicios de potencia (a
altas velocidades con pesos
ligeros/moderados)

Potencia y capacidad funcional

e Estiramientos

Flexibilidad e Yoga/Pilates

® |[ntervenciones basadas en la nutricion

La intervencion nutricional es otra modalidad no farmacoldgica que puede corregir los
déficits nutricionales, incluido el de micronutrientes, y abordar la pérdida de peso
incluida en el sindrome de fragilidad. La deteccion de esta desnutricion de la forma
mas precoz posible es de gran importancia, para ello test como el MNA son de gran

eficacia para manifestar dichas situaciones.
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Uno de los aspectos mas relevantes en el ambito de la nutricién es el correcto aporte
de aminoacidos esenciales en la dieta para lograr una adecuada sintesis proteica
muscular y evitar la reduccién de masa muscular (Aleixandre et al., 2017). Se ha
demostrado que la poblaciéon anciana es propensa al estrés oxidativo debido a la
ineficiencia de sus sistemas antioxidantes enddgenos. La ingesta de carotenoides,
frutas y verduras entre otros, contrarrestaria el proceso oxidativo al interrumpir la
propagacion de radicales libres, por lo que se ha previsto el carotenoide como una
posible intervencién para las patologias asociadas a la edad, aunque se necesitan mas
estudios para evaluar el mecanismo de accién preciso tanto en condiciones patoldgicas
como en saludables para poder mejorar su implementacion y aceptacion en el uso de

la practica clinica (Tan & Norhaizan, 2019).

También se ha estudiado la funcion de la vitamina D en personas fragiles. Esta
hormona puede estimular la proliferacion y diferenciacién de las fibras
musculoesqueléticas, manteniendo y mejorando la fuerza muscular y el rendimiento
fisico. Las personas mayores tienen una mayor prevalencia de niveles bajos de
vitamina D como consecuencia de la baja ingesta dietética y la reduccién de Ia
irradiaciéon ultravioleta de la piel. Por lo tanto, niveles bajos de vitamina D se asocian
con mayor riesgo de sarcopenia, caracterizado por una disminucién progresiva de
masa y fuerza muscular, a menudo provocando de manera secundaria caidas o

discapacidad en personas mayores (Remelli et al., 2019).

Las intervenciones nutricionales equilibradas parecen ser enfoques razonables para
compensar la fragilidad. Se necesitan mas estudios para examinar el impacto de los
estudios de intervencién nutricional sobre los niveles de fragilidad y evaluar si el
numero de déficits nutricionales se relaciona con otros resultados de salud como la

hospitalizacidn, la institucionalizacién y la calidad de vida (Jayanama et al., 2018).
e Intervenciones basadas en la neuropsicologia

Si hablamos de una evaluacién y tratamiento geriatricos multidisciplinares debemos
incluir el ambito neuropsicolégico. La plasticidad neuronal, entendida como Ia
capacidad del sistema nervioso de cambiar y crear conexiones sinapticas neuronales,

se encuentra también presente en la edad adulta en el momento en que desarrollamos
69



cualquier tipo de aprendizaje, nuevos habitos, habilidades, recuerdos, hacer frente a
nuevas circunstancias, etcétera (Loubon & Franco, 2010). Otro concepto relacionado
con los cambios producidos a nivel cognitivo con la edad es el conocido como reserva
cognitiva, entendida como la capacidad de nuestro cerebro para adaptarse a una
lesion o deterioro cerebral mediante la utilizacion de recursos cognitivos preexistentes
de procesamiento o a partir de la compensacion mediante la activacion de nuevas

redes neuronales (Lojo-Seoane et al., 2012).

Ambos conceptos tienen una premisa comun, y es la maleabilidad que puede
presentar el estado cognitivo de una persona, sin que la edad pueda ser un
impedimento. Es por ello que el deterioro cognitivo de los adultos mayores puede
dejar de avanzar con rapidez mediante la estimulacidon cognitiva que permita una
mejora de la pérdida de memoria, retraso de la demencia, asi como una mayor
autonomia y mejorar calidad de vida (Martin et al., 2011). Toda estimulacién cognitiva
busca alcanzar unas dianas terapéuticas bdsicas como son la de mantener las
habilidades intelectuales conservadas el mayor tiempo posible, crear entornos ricos en
estimulos que faciliten el razonamiento y la actividad motora y mejorar las relaciones

interpersonales (Madrigal, 2007).

e Intervenciones basadas en la farmacologia

Los efectos de un enfoque farmacoldgico en el tratamiento del sindrome de fragilidad
comienzan con una reduccidn de la polifarmacia que suele estar implantada en este
tipo de sujetos, ya que esta relacionada con reacciones adversas, aumento de la
duracién de estancias hospitalarias, reingresos y mortalidad (Gutiérrez-Valencia et al.,

2018).

En cuanto a los agentes farmacolégicos encaminados a mejorar la fragilidad se ha
investigado poco. Entre lo mas estudiado se encuentran los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), comunmente utilizado para el tratamiento de
problemas cardiacos, vasculares y renales al reducir la presién arterial. Mejoran la
estructura del sistema musculoesquelético al detener o ralentizar la disminucién de la
fuerza muscular en la vejez y mejorar la capacidad del ejercicio fisico y calidad de vida

(Clegg et al., 2013).
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La terapia hormonal también ha sido estudiada en sujetos fragiles, observdndose como
el tratamiento con testosterona puede atenuar y prevenir la incidencia y progresion de
la fragilidad al aumentar la fuerza muscular (Saad et al., 2017), aunque la evidencia es
contradictoria en cuanto a la fortaleza del efecto que provoca en la funcién fisica, asi
como en los efectos secundarios que resultan de su ingesta (Basaria et al., 2010; Hsu
et al., 2018). La menopausia en las mujeres provoca una pérdida de masa muscular y
fuerza provocando una menor capacidad de respuesta frente a factores externos, con
la terapia hormonal con estrégenos se podria prevenir estos efectos al corregir a
niveles normofisioldgicos dicha hormona (Nedergaard et al., 2013), de tal manera que
combinado con una correcta actividad fisica ayudaria a mantener y aumentar la masay
fuerza muscular (Tiidus et al., 2013). Aun asi, existe evidencia que indica que los
riesgos generales para la salud excedieron a los beneficios en el uso combinado de

estréogenos y progestina (Rossouw et al., 2002).

Existen agentes antiinflamatorios disponibles en la actualidad que, aunque no se han
evaluado formalmente en ensayos clinicos para tratar el sindrome de fragilidad,
también tienen efectos adversos importantes, especialmente en los ancianos (Chen
et al., 2014). Por ultimo, y como se ha mencionado mas arriba, se ha comprobado que
la vitamina D estimula el sistema musculoesquelético, y una correcta suplementacion
de vitamina D en los ancianos puede aportar beneficios a largo plazo en el rendimiento

fisico (S. Campbell & Szoeke, 2009).
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Estudio Original

Los datos se obtuvieron de proyectos vigentes en el Hospital Universitario de Alava, en
las fechas comprendidas entre septiembre de 2017 y agosto de 2018, sobre los
factores de riesgo en la fragilidad del anciano ingresado. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Alava (CEIC-HUA:
2017-021) cumpliendo con las pautas éticas revisadas de la Declaracion de Helsinki
(revision de 2013). Todos los pacientes fueron informados sobre los detalles de la
investigacion y firmaron el consentimiento informado que se reproduce en el

Apéndice A.1.

4.2. Criterios de Inclusion y Exclusion

Los criterios de inclusion en el estudio original consistieron en tener una edad igual o
superior a 70 afios, una puntuacién igual o mayor que 20 en el Mini Mental State
Questionnaire (MMSE), ser capaz de deambular (con o sin la ayuda de un bastén, de
un andador o de unas barras paralelas), ser capaces de entender y seguir las
instrucciones de los diversos tests clinicos y cognitivos, y firmar el consentimiento

informado.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes: padecer insuficiencia renal crdnica,
haber sufrido un infarto de miocardio en los uUltimos tres meses, no tener capacidad
para deambular, haber tenido alguna fractura en las extremidades superiores o
inferiores en los ultimos 3 meses, padecer demencia severa o presentar enfermedad
neuromuscular autoinmune (por ejemplo, miastenia gravis, sindrome de Guillain-
Barré, miopatias inflamatorias) o esclerosis lateral amiotréfica, o haberse negado a

firmar la consentimiento informado.

4.3. Obtencion de la Poblacion Muestral

El estudio incluyé a pacientes ingresados en los servicios de medicina interna vy
neurologia del Hospital Universitario de Alava (UHA), Vitoria, Espafia, que cumplian los

criterios de inclusion de la investigacion.
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En el periodo de reclutamiento establecido en el estudio, 2082 pacientes fueron
hospitalizados, un total de 982 (47,17%) pacientes cumplieron los criterios de
inclusién, de los cuales 29 (2,95%) pacientes se negaron a ser evaluados, 16 (1,63%)
fueron trasladados a otro servicio médico u hospital y salieron, por tanto, del estudio y
196 (19,96%) fueron dados de alta sin posibilidad de ser entrevistados a la salida. Por
lo tanto, la muestra a analizar en nuestros estudios tiene en total 741 (75,46%)
pacientes. En el diagrama de flujo del estudio que se muestra en Figura 4.4., se detalla
el proceso de reclutamiento, inclusién y exclusién de los participantes reclutados

inicialmente (n=1100, 52,83%).
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Ingresos hospitalarios (n=2082)
Excluidos. No cumplieron con los criterios de inclusion (n = 1100)
\g Incapaz de levantarse y/o caminar distancias cortas (n =
.g 217)
= Demencia o deterioro cognitivo severo (n = 265)
§ > Edad (< 70 afios) (n= 335)
- En estado médico critico y muerte (n = 244)
Fracturas en los ultimos 3 meses (n = 36)
No entender espafiol ni euskera (n = 3)
—
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)
Evaluados para elegibilidad (n = 982)
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_c% Alta sin llegar a ser evaluado (n = 196)
S
2 v
(o))
@
L Finalmente incluidos para el
analisis (n = 741)
—
v
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FIGURA 4.4. Diagrama de flujo del proceso de reclutamiento, inclusion y exclusion de

participantes en el estudio
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4.4. Caracteristicas Relevantes de la Muestra

Se recluté una cohorte de 741 pacientes al ingreso en el hospital, sus caracteristicas

mas relevantes se encuentran en la Tabla 4.1.:

TABLA 4.1. Caracteristicas mas relevantes de la muestra

VARIABLE NUMERO PORCENTAIJE
. Masculino 382 51,55 %
GENERO
Femenino 359 48,45 %
EDAD Media (DS) 84,37 (6,76)
Oligofarmacia
178 24,02%
<5
FARMACIA Moderado
358 48,31%
(5-9)
Severo (>9) 205 27,67%
Curso del Delirium al ingreso 170 22,94%
Curso de Delirium durante la
30 4,05%
estancia hospitalaria
Curso de Delirium al ingreso y
200 26,99%
durante la estancia
Robusto 17 2,32%
FRIED Pre-fragil 213 29,14%
Fragil 501 68,54%

4.5. Material de Evaluacion

Los miembros del equipo de investigacién con experiencia en el cuidado de la salud
extrajeron de los registros de salud electrénicos datos sociodemograficos,
antecedentes personales y datos clinicos como pueden ser comorbilidades vy
tratamientos farmacoldgicos. También se reclutd diversos datos relacionados con las

capacidades fisicas, psicoldgicas y nutricionales a los propios pacientes y se recopilaron
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los datos para el ensayo "Suplementacion proteica y funcién muscular en los ancianos"
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03815201). La autorizacién para el uso
secundario de los datos ha sido aprobada por el comité de ética del hospital (Cano-

Escalera et al., 2022). En general, el estudio cubrié mas de 300 variables.

Entre los materiales de evaluacion utilizados para valorar la esfera funcional del
paciente destacamos el test Short Physical Performance Battery (SPPB), la escala de

fragilidad Fried y la escala de Barthel.

El SPPB incluye 3 subpruebas que constan de una prueba de equilibrio, una prueba de
velocidad de la marcha de 4 metros y una prueba de sentarse y levantarse de la silla
durante 5 repeticiones. La puntuacidon resumida se calcula en una escala de 0 a 12,
donde las puntuaciones mas bajas indican un mayor nivel de discapacidad y los
puntajes mas altos indican niveles funcionales mds normales (Guralnik et al., 1994). Se
ha demostrado que puntuaciones por debajo de 9 indican fragilidad y un elevado
riesgo de discapacidad, asi como de caidas (Kiel, 2018). En el Apéndice A.2. se puede

ver el test mas detalladamente.

La escala de fragilidad Fried define la fragilidad como un sindrome con un fenotipo
caracterizado por la presencia de tres o mas de los siguientes componentes; pérdida
de peso no intencionada, cansancio, debilidad muscular, marcha lenta y descenso de la
actividad fisica (Fried et al., 2001). Esta escala ha demostrado la capacidad de predecir
el riesgo de hospitalizacion, el empeoramiento en la movilidad o en las actividades de
la vida diaria, futuras fracturas e incluso la muerte (Romero & Abizanda, 2018). En el

Apéndice A.3. se puede ver el test mas detalladamente.

La escala Barthel es una medida genérica que valora el nivel de independencia del
paciente con respecto a la realizacién de algunas actividades basicas de la vida diaria
(ABVD), mediante la cual se asignan diferentes puntuaciones y ponderaciones segun la
capacidad del sujeto examinado para llevar a cabo estas actividades. Los valores que se
asignan a cada actividad dependen del tiempo empleado en su realizacion y de la
necesidad de ayuda para llevarla a cabo. Las 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 o en silla de ruedas),
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subir/bajar escaleras, vestirse/desvestirse, control de heces y control de orina (Cid-

Ruzafa & Damian-Moreno, 1997).

Para valorar el estado nutricional se utilizd el cuestionario Mini Mutritional Assessment
— Short Form (MNA-SF). Este cuestionario se ha propuesto como una prueba de
deteccion valida para identificar sujetos ancianos con riesgo de desnutricién o
desnutridas. Identifica el riesgo de desnutriciéon antes de que ocurran cambios graves
en el peso o en las concentraciones séricas de proteinas. Existen dos versiones una
larga que incluye 18 cuestiones agrupadas en cuatro apartados consistentes en:
evaluacidon antropométrica, evaluacidon general, evaluacion dietética y evaluacién
subjetiva. Suman una puntuacion total de 30 puntos. La versidn corta llamada MNA-SF,
utilizada en este estudio, consta de 6 items y corresponde con la primera parte del
MNA completo, con un maximo de 14 puntos; los resultados, en cuanto al grado de
desnutricidn, se interpretan de la siguiente manera (Rubenstein et al., 2001): 12-14
puntos: estado nutricional normal, 8-11 puntos: riesgo de desnutricion y 0-7 puntos:
desnutriciéon. Ambas versiones estdn validadas y sus resultados se relacionan con la
morbilidad y la mortalidad (Kaiser et al., 2009, p.; Vellas et al., 1999). En el Apéndice

A.4. se puede ver el formato de la prueba mas detalladamente.

Y por ultimo para valorar el estado mental se utilizé el Short Portable Mental Status
Questionnaire (SPMSQ) de Pfeiffer o, simplemente, Cuestionario Pfeiffer. Este
cuestionario valora fundamentalmente la memoria y la orientacién y tiene buenos
indices de sensibilidad y especificidad (Erkinjuntti et al., 1987). El punto de corte
habitual para el deterioro cognitivo son mas de dos errores. Si el nivel educativo es
bajo (estudios elementales), se admite un error mas para cada categoria; si el nivel
educativo es alto (universitario), se admite un error menos (Martin, 2013). En el

Apéndice A.5. se puede ver el cuestionario mas detalladamente.

Para realizar el corte en el los criterios de inclusién se usd el Mini Mental State
Questionnaire (MMSE), es el test mas utilizado para el cribado cognitivo, evallia
especialmente funciones del hemisferio cerebral izquierdo, como el lenguaje y la
memoria. Es una prueba escrita con una puntuacion maxima de 30, en la que las

puntuaciones inferiores indican problemas cognitivos mas graves. El punto de corte
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establecido para el MMSE define la funcién cognitiva "normal"” y generalmente se fija
en 24, mas concretamente; las puntuaciones comprendidas entre el 20 y el 25 indican
deterioro cognitivo leve, puntuaciones entre el 10 y el 20 representan un deterioro
cognitivo moderado y puntuaciones entre el 0 y el 10 refieren una demencia severa.
Las preguntas que incluyen se pueden agrupar en cuatro areas; orientacién espacio
temporal en primer lugar, atencidén, memoria y concentracién a continuacion, seguido
de célculo y por ultimo, lenguaje y percepcién viso-espacial (Creavin et al.,, 2016;

Folstein et al., 1975). En el Apéndice A.6. se puede ver el test mds detalladamente.

En cuanto al diagndstico del delirium, se utilizé la escala Confusion Assesment Method
(CAM) (Método de Evaluacion de la Confusidn). Es una de las herramientas para la
deteccidn del delirium mas usadas en todo el mundo. El instrumento CAM evalua la
presencia, gravedad y fluctuaciéon de 9 caracteristicas del delirium: inicio agudo, falta
de atencién, pensamiento desorganizado, alteracién del nivel de conciencia,
desorientacion, deterioro de la memoria, alteraciones de la percepcién, agitacion o
retraso psicomotor y alteracién del ciclo suefio-vigilia. El algoritmo de diagndstico de
CAM se basa en cuatro caracteristicas cardinales del delirium: 1) inicio agudo y curso
fluctuante, 2) falta de atencidn, 3) pensamiento desorganizado y 4) nivel alterado de
conciencia. Un diagndstico de delirium segun la CAM requiere la presencia de las
caracteristicas 1, 2 y 3 o0 4. Segln una revisidon sistematica de la bibliografia con una
muestra de mds de 1000 pacientes, el CAM ha demostrado tener una alta sensibilidad
(94%) y especificidad (89%), asi como fiabilidad y facilidad de uso (Wei et al., 2008).
Otros estudios han llegado a tener una sensibilidad y especificidad del 100% (Gonzalez
et al., 2004; Inouye etal., 1990). En el Apéndice A.7. se puede ver el test mas

detalladamente.

4.6. Herramientas Estadisticas y Computacionales

Para la obtencién de los resultados en los articulos publicados hemos utilizado dos

paquetes estadisticos, JASP y Rstudio, descritos a continuacién.
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4.6.1 JASP

Se han llevado a cabo experimentos de validacién computacional utilizando varios
machine learning (Haykin, 1998; Kuhn & Johnson, 2013; Witten et al., 2011) enfocados
a la construccion de modelos predictivos. El machine learning es la disciplina cientifica
gue se centra en como los ordenadores aprenden de los datos. Surge en la
interseccion de la estadistica, que busca aprender las relaciones a partir de los datos y
la informatica, con su énfasis en los algoritmos informaticos eficientes. Esta
unién entre matematicas y ciencias de la computacion estd impulsada por los desafios
computacionales Unicos de construir modelos estadisticos a partir de conjuntos de

datos masivos (Deo, 2015).

Hemos utilizado el paquete Jasp (https://jasp-stats.org) que es implementado en R
pero se ejecuta de forma independiente. Se ha descartado la aplicacién de enfoques
de aprendizaje profundo (Goodfellow et al., 2016) porque los datos disponibles son
demasiado superficiales, no hay informaciéon espacial y el nimero de variables de
datos del paciente es demasiado pequefio para generar representaciones jerarquicas
de alta dimensién. Concretamente, se ha aplicado la siguiente construccidon de

clasificadores de varios machine learning.

Random Forest (RF): es un modelo aleatorio que proporciona resultados de vanguardia
en muchos casos, se pueden construir muy rapidamente y son bastante robustos a los
cambios de distribucién de datos. RF fue propuesto por Breiman (Breiman, 2001) como
un conjunto de arboles de clasificacion donde cada arbol se entrena sobre una version
bootstrap del conjunto de datos de entrenamiento y usando subconjuntos aleatorios
de las variables de datos para las decisiones de division de nodos. La estimacién de
clase para un vector de entrada de prueba viene dada por la mayoria de votos sobre
las respuestas de los clasificadores de conjuntos. La aleatorizacidon estd destinada a

maximizar la diversidad de los clasificadores como un medio para garantizar la solidez.

Boosting Classification (BC): o el aumento de gradiente, es un conjunto de
clasificadores débiles, en nuestro caso arboles de decision, que se construye de forma
incremental seleccionando el clasificador débil que apunta en la direccién negativa del
gradiente de una funciéon de pérdida diferenciable (Friedman, 2002).
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K - Nearest Neighbors (K-NN): son el enfoque de razonamiento de base de casos libre
de modelo no lineal basico que a menudo proporciona los resultados de linea de base
logrados con los modelos mas simples. El conjunto de entrenamiento se utiliza sin
procesar. La estimacion de clase para un patrén de entrada de prueba viene dado por
el voto mayoritario entre las clases asociadas con las muestras K del conjunto de datos
de entrenamiento que estan mds cerca usando una distancia especifica (a menudo la

distancia euclidiana).

Dentro del paquete estadistico JASP también se ha utilizado el andlisis de regresién
logistica, técnica util para la investigaciéon médica ya que pueden medir asociaciones,
predecir resultados y controlar los efectos de las variables a estudio. Es una forma
eficaz de analizar el efecto de un grupo de variables independientes en un resultado
binario cuantificando la contribucién de cada variable. Los resultados de las variables
independientes se informan tipicamente como razones de probabilidad (OR) con

intervalos de confianza (IC) del 95% (Stoltzfus, 2011).

4.6.2. RStudio

Los datos también han sido procesados en Rstudio 1.2 y R 3.6.3 (www.r-project.org)
utilizando los paquetes HSAUR2, Survival y Survminer. El sistema R es utilizado para la
programacién estadistica en un entorno para el andlisis de datos y realizaciéon de
graficos. La raiz de R es el lenguaje S, desarrollado por John Chambers y sus colegas en
Bell Laboratories a partir de la década de 1960. El lenguaje S fue disefiado vy
desarrollado como un lenguaje de programacién para tareas de analisis de datos, y
actualmente se sigue utilizando como lenguaje de programacion con todas las

funciones (Everitt & Hothorn, 2010).

El andlisis de la supervivencia es un conjunto de métodos que se utilizan para estudiar
el tiempo entre la inscripcién en un estudio y la ocurrencia de un evento de interés, en
este caso el fallecimiento. El estimador de Kaplan-Meier se utiliza ampliamente ya que
permite el andlisis de conjuntos de datos incompletos (es decir, después de que los

pacientes se retiran de los estudios o se pierden durante el seguimiento) y estima la
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probabilidad de supervivencia en un grupo de sujetos en un intervalo de tiempo

definido (Barakat et al., 2019).

Cuando la variable de interés es el tiempo de supervivencia posiblemente censurado,
necesitamos técnicas de regresidn especiales para modelar la relacion de la respuesta
con las variables explicativas de interés. Hay varios procedimientos disponibles, pero el
mas utilizado es el conocido como modelo de riesgos proporcionales de Cox, o
también llamado regresién de Cox. Introducido por David Cox en 1972, el método se
ha convertido en uno de los mas utilizados en estadisticas médicas y el articulo original
en uno de los mas citados (Cox, 1972; Everitt & Hothorn, 2010). La regresién de Cox
genera un modelo predictivo para datos de tiempo de espera hasta el evento. El
modelo genera una funcién de supervivencia que pronostica la probabilidad de que se
haya producido el evento de interés en un momento dado para determinados valores
de las variables predictoras. La suposicidon de riesgo proporcional fue probada para

todos los analisis de regresion de Cox por Schoenfeld Residuals (Schoenfeld, 1982).
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5. FACTORES DE RIESGO PARA LA PREDICCION DEL DELIRIUM AL
INGRESO HOSPITALARIO

Este articulo aborda la prediccion del delirium como principal causa de ingreso
hospitalario y la identificacion de los principales factores de riesgo del delirium.
Explora la construccion de predictores basados en aprendizaje automdtico (machine
learning) a partir de un amplio conjunto de variables sociodemograficas, clinicas y
farmacoldgicas. La creacion de modelos predictivos basados en machine learning
proporciona una forma alternativa de identificar los factores de riesgo como las

variables mds importantes para mejorar el rendimiento predictivo.
Articulo publicado en la revista Expert Systems.

Autores: Guillermo Cano-Escalera, Manuel Grafia, Jon Irazusta, Idoia Labayen y Ariadna

Besga.
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5.1. Resultados Obtenidos

TABLA 5.1. Variables significativas obtenidas por regresién logistica en relacion al

delirium al ingreso hospitalario

Wiald test
Variable Est. SE z ws DF p OR
Age 0076 0014 —-5.345 28.564 1 <0001 0.927
Sex -0.418 0.176 —-2.376 5.646 1 0017 0.658
R30 0471 0222 2119 4.49 1 0034 1.602
weight 0.034  0.007 4.690( 21.998 1 <0001 1.034
Functional and frailty scales
Barthel 0866 0128 6,790 46.106 1 <0001 2378
Pfeiffer -1.017 0100 -10.221 104.460 1 <0001 0.362
MMA -0.581 0128 —4.544 20.664 1 <0001 0.560
MM A-M obility 0833 0178 4.675 21.859 1 <0001 2,299
MNA-NP 1.554 0.202 7.691 59.159 1 <0.001 4731
MMA-CC 0.382 0.064 5.9964 35.957 1 <0001 1.445
Fried -0493 0189 —2.607 6798 1 0009 0.610
Fried-Mood -0.389 0178 -2.184 4771 1 0029 0.677
Fried-March 1.453 0.304 4775 22.805 1 <0.001 4.275
Fried-PA 0708 0179 3.958 15.662 1 <0001 2.029
SPPB 0.484 0103 6.627 43.916 1 <0001 1.982
SPPB-sitting 0.647 0103 6.282 39.464 1 <0001 1.909
SPPB-balance 0396  0.066 6.027 36321 1 <0001 1486
SPPB-March 4 m 0510 0.097 5.244 27.495 1 <0001 14666
Comoarbidities
hearing loss 0.524 0477 2961 8.769 1 0003 1.688
falls 0926 0183 5.060 25604 1 <0001 2,525
disfagia 0610  0.259 2.359 5564 1 0018 1841
Cho/DL -0458 0191 -2401 5763 1 00146 0.632
TCE 0.684  0.294 2328 5418 1 0020 1.981
ICC -0.517 0210 -2.456 6032 1 0014 0.596
Dementia 2770 0506 5473 29.955 1 <0001 15.954
Parkinson 1157 0446 2.595 6734 1 0009 3.182
Glaucoma -1.060 0408 -2.597 6742 1 0009 0.346
AHT -0.448 0189 -2.374 5636 1 0018 0.639
Pharmacology
Hypnotic 0403  0.180 2234 498% 1 00246 1.494
Benzodiazapina (BZN) 0437 0182 2.397 5746 1 0017 1.548
MNeuroleptics 1854 0301 6171 38.081 1 <0001 6.388
Quetiapina 2151 0540 3.985 15883 1 <0001 8.597
Haloperidal 3198 1.073 2981 gass 1 0003 24479
Antipsychotics-other 1106 0525 2106 4436 1 0035 3.022
Antidepressants 0853 019 4.353 18950 1 <0001 2.347
Mod. lipids -0.497 0188 -2.648 7.011 1 0008 0.608
Antiespasmodic 0813 0.3%7 2046 4187 1 0041 2,255
Laxatives 0794 0314 2532 6410 1 0011 2213

Abbreviations: AHT, arterial hypertension; DF, degrees of freedom; MNA-NP, neuropsychological
problems; OR, odds ratio; PA, physical activity; R30, readmission <30 days; SE, standard error; WS, Wald
statistic; z, z score.
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TABLA 5.2. Resultados del rendimiento de clasificacién promedio de mas de 10

repeticiones de entrenamiento, validacion y prueba de resistencia

k-MM
RF
BC

0.745
0770
0.798

AUC

0.597
0.745
0.743

0.705
0718
0.755

TABLA 5.3. Importancia de las variables identificadas por RF y BC medida como el

numero de veces (NT) que la variable aparece en el top 10 en las repeticiones de

validacién y prueba

RF

Variable
Pfeiffer
SPPB-sit
MMA-MP
Meuroleptics
SPPE
SPPB-bal
Dementia
SPPE-w
MMNA-CC
Age
FRIED-PA
MMNA

AH

Abbreviations: AH, antidepressant heterocyclic; FRIED-PA, physical activity; MMNA-CC, calf

4
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Meuroleptics
MMNA-CC
Age
SPPB-sit
weight

MAMA

MM A-WL3m
SPPE

R30

FAMA-m
SPPB-hal

Dementia

3

10

=
[}

L% T T T ¥ I = O = = e T Y I N = =]

circumference; MMA-m, mobility; MMNA-MP, neuropsychological problems; MMA-WWL3mM, weight loss
3 months; R30, readmission <30 days; SPPBE-bal: balance test; SPPB-sit, sitting; SPPE-w: walking 4 m.
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5.2. Discusion

Algunas variables sociodemograficas, como el sexo, la edad y el peso, aparecen como
relevantes para el diagndstico precoz del delirium. Se ha reconocido que la edad vy el
sexo (varén) son factores naturales inmediatos de la aparicidén del delirium (Kukreja
et al., 2015). El peso puede estar relacionado con las caracteristicas nutricionales que
se describen a continuacién. En concreto, la edad es un factor principalmente
relevante para el delirium, tanto por regresién logistica univariante como en analisis de
clasificacién multivariante, lo que concuerda con la literatura (Inouye, Kosar, et al.,

2014; Setters & Solberg, 2017).

El estado funcional del paciente medido por la escala de Barthel aparece como
predictor de delirium, mostrando que una mayor dependencia para las actividades
basicas de la vida diaria (ABVD) conlleva un mayor riesgo de delirium al ingreso
hospitalario (Johnson, 2018). En nuestro analisis los pacientes con mejor capacidad
fisica, segun la escala SPPB, tienen menor probabilidad de delirium que aquellos con
peor desempeno, se han reportado resultados similares en pacientes de las areas de
cirugia (Jung etal.,, 2015). Hemos encontrado un fuerte efecto de los parametros
nutricionales medidos por la escala MNA vy la aparicién del delirium. Existen pocos
estudios que relacionen la nutricién como factor de riesgo para el delirium. Las mas
recientes estan enfocadas a pacientes en unidades de cuidados intensivos después de
una cirugia traumatica (Jung et al., 2015), mostrando que la desnutricién es factor

predictivo de delirium en la fase postoperatoria (Chu et al., 2016).

La aparicion del delirium depende de una relacidn compleja entre la vulnerabilidad
basal y la gravedad de los factores desencadenantes (Inouye & Charpentier, 1996). Los
pacientes muy vulnerables pueden desarrollar delirium después de una pequeia
agresién, mientras que los pacientes con un estado basal fuerte pueden sufrir mas
antes de desarrollar un estado de delirium. Esta vulnerabilidad, también conocida
como fragilidad, es una condicion geriadtrica caracterizada por la pérdida de fuerza,
resiliencia y funciones fisioldgicas. La fragilidad se ha relacionado con el inicio del
delirium después del alta hospitalaria (Verloo et al., 2016) donde nueve de cada diez

pacientes con delirium fueron evaluados como fragiles. Sin embargo, otros estudios
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(Joosten etal.,, 2014) encontraron que la fragilidad tiene un valor limitado para
predecir el delirium, aunque fue predictivo de la mortalidad a los 6 meses, mientras
gue hay evidencia de que el impacto del delirium en la mortalidad es mayor en los
sujetos mas en forma (Dani et al., 2018), y que un diagndstico de delirium es un factor
de riesgo definitivo de mortalidad en el ingreso hospitalario agudo (Diwell et al., 2018).
Por el contrario, el delirium se ha postulado como un presagio cognitivo de fragilidad
(Bellelli et al., 2017) porque comparten multiples vias fisiopatoldgicas. Por lo tanto, no
sorprende que algunas de las caracteristicas de la fragilidad sean factores de riesgo

relevantes para el delirium.

La demencia es otra comorbilidad y factor de riesgo de delirium encontrado en nuestro
estudio. Los pacientes con peores puntuaciones cognitivas del cuestionario de Pfeiffer
tienen mayor probabilidad de delirium. Se ha encontrado que el delirium superpuesto
a la demencia aumenta la mortalidad en adultos mayores hospitalizados (Avelino-Silva
et al., 2017). Una fuerte relacion bidireccional entre el delirium y la demencia esta
respaldada por la creciente evidencia de estudios epidemioldgicos, clinico-patoldgicos,

de neuroimagen, biomarcadores y experimentales (Fong et al., 2015).

De los efectos farmacoldgicos potenciales para el delirium identificados en la Tabla 5.1.
por su gran importancia y odd ratio (OR) grande, solo los neurolépticos se identifican
mediante el enfoque de clasificacion multivariante. Los pacientes con demencia
asociada a trastornos del comportamiento que usan drogas psicoactivas, incluidos
neurolépticos (a menudo mientras viven en la comunidad), son mds propensos al
delirium (Morandi et al., 2014). Sin embargo, la literatura muestra que el tratamiento
de los pacientes con delirium con antipsicoticos necesita una alta personalizacién
(Riviere et al., 2019), por lo que no se puede dar una conclusion general definitiva a

partir de los resultados.

5.3. Conclusiones

El delirium es un sindrome de alta prevalencia en el anciano hospitalizado que
empeora su prondstico. Este articulo explora la construccién de predictores basados

en el aprendizaje automatico basados en un amplio conjunto de variables
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demograficas, clinicas y farmacoldgicas. Los resultados de la clasificacion son
alentadores. Una mayor exploracién de los métodos de machine learning, como el
aprendizaje multitarea, puede mejorarlos, pero en el nivel actual es posible utilizar la
importancia de la variable proporcionada por los clasificadores para identificar los
factores de riesgo mas destacados para el delirium en la poblacién representada. En
nuestro conjunto de datos, hemos encontrado una fuerte asociacién con los indices de
fragilidad y demencia. Ademds, hemos encontrado fuertes riesgos farmacoldgicos,
especialmente el uso de neurolépticos. Se debe abordar en trabajos futuros para
aumentar la base de datos para la experimentacién y construir un extenso conjunto de

datos entre lugares, a nivel internacional si es posible.
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6. SUPERVIVENCIA DE ANCIANOS FRAGILES CON DELIRIUM

En este articulo se analiza cdmo afecta el delirium, tanto en el ingreso como en la
estancia hospitalaria, a la supervivencia de pacientes fragiles. También se identifican
qué factores de riesgo pueden afectar en mayor medida a la mortalidad en pacientes
con delirium evaluada mediante regresion de Cox multivariante en cuatro tiempos

separados, después de 1 mes, 6 meses, 1 afio y 2 afios.

Articulo publicado en la revista International Journal of Environmental Research and

Public Health (MDPI).
Autores: Guillermo Cano-Escalera, Manuel Grafia, Jon Irazusta, Idoia Labayen y Ariadna

Besga.

6.1. Resultados Obtenidos
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FIGURA 6.1. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para pacientes con diagndstico
de delirium al ingreso (cohorte prevalente). Los datos se censuran después de 1 mes

(A), 6 meses (B), 1 afio (C) y 2 afios (D)
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TABLA 6.1. Variables con alto riesgo significativo (p <0:05) (HR, intervalo de confianza
del 95%) halladas con regresion de Cox realizada sobre familias de variables. Cohorte
prevalente: pacientes ingresados con delirium (N = 170), datos censurados al mes, 6

meses, 1 aio, 2 afos

1 month 6 months 1 year 2 years

Variable HR (95%CI) HR (95%CI) HR (95%CI) HR (95%CI)
Age 1.05 (1.00,1.09) 1.04(1.00,1.09) 1.05 (1.00,1.10) 1.05 (1.00,1.10)
Gender 0.63 (0.38,1.02) 0.52(0.31,0.86) 0.48 (0.28,0.80) 0.48 (0.28,0.80)
R30 0.65 (0.38,1.11) 0.53 (0.31,0.90) 0.53 (0.30,0.89) 0.52 (0.30,0.89)
ND 1.08 (1.01,1.15) 1.10(1.03,1.18) 113 (1.05,1.21) 113 (1.051.21)
MNA-SF-CC 0.90 (0.76,1.06) 0.85(0.72,1.00) 0.83 (0.70,0.98) 0.83 (0.70,0.98)
FFI-WL 0.55 (0.30,0.99) 0.59(0.32,1.05) 0.50 (0.27,0.90) 0.53 (0.29,0.94)
SPPB-SUG 0.72 (0.504,01.02) 0.68 (0.47,0.98) 0.65 (0.45,0.94) 0.64 (0.44,0.92)
Falls 1.65 (0.98,2.74) 1.53(0.91,2.56) 1.46 (0.87,2.46) 1.40 (0.83,2.35)
Cholesterol 1.55(0.91,2.61) 1.61(0.95,2.72) 1.63 (0.96,2.76) 1.52 (0.89,2.57)

Head Trauma

0.51 (0.262,1.00)

0.54 (0.28,1.07)

0.53 (0.26,1.06)

0.54 (0.27,1.06)

CD 0.49 (0.27,0.87) 0.47 (0.26,0.84) 0.48 (0.26,0.87) 0.52 (0.28,0.96)
Anticoagulated 1.74 (0.85,3.54) 2.11(1.01,4.38) 2.37 (1.12,4.98) 2.43(1.15,5.11)
Quetiapine 0.23 (0.05,0.93) 0.16 (0.03,0.67) 0.15 (0.03,0.66) 0.16 (0.03,0.69)
Diuretics 0.61 (0.34,1.08) 0.58 (0.32,1.03) 0.60 (0.33,1.06) 0.57 (0.32,1.02)

1B 0.51 (0.29,0.87) 0.43 (0.24,0.75) 0.43 (0.24,0.75) 0.44 (0.25,0.78)

Note: HR(95% CI)—mean hazard risk (95% confidence interval). HR significant = p < 0.05. Nonsignificant
variables were excluded from the table. Prevalent cohort: patients admitted with delirium (N = 170); gender—0
if male; R30—0 if patient experienced readmission in the 30 days after discharge; ND—number of drugs in
polypharmacy; FFl—Fried Frailty Index; FFI-WL—weight loss from the FFI test; SPPB-SUG—sit and stand up
from the SPPB test; MINA-CC—calf circumference from the MNA-SF evaluation. Falls—number of fall events
in the previous month; Head Trauma—O0 if there was head trauma at admission; CD—0 if there was history of
cerebrovascular disease; Anticoagulated—use of any anticoagulation drug; quetiapine = 0 if there was use of
quetiapine; Diuretics—use of any diuretic drug; IB = 0 if there was use of inhaled bronchodilators.
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TABLA 6.2. Variables con alto riesgo significativo (p <0:05) (HR, intervalo de confianza
del 95%) halladas con regresion de Cox realizada sobre familias de variables. Cohorte
incidente: pacientes ingresados con delirium y pacientes diagnosticados de delirium

durante la estancia (N = 200), datos censurados a 1 mes, 6 meses, 1 afio, 2 afnos

1 month 6 months 1 year 2 years

Variable HR (95%CI) HR (95%CI) HR (95%CI) HR (95%CI)
Age 1.05 (1.00,1.1) 1.05(1.01,1.10) 1.06 (1.01,1.11) 1.07 (1.02,1.11)
Gender 0.65 (0.42,1.0) 0.48 (0.30,0.75) 0.43 (0.26,0.69) 0.43 (0.26,0.69)
R30 0.62 (0.39,1.0) 0.51(0.32,0.83) 0.51 (0.31,0.81) 0.50 (0.30,0.80)
ND 1.07 (1.00,1.14) 1.08 (1.02,1.15) 1.10 (1.03,1.17) 1.10 (1.03,1.18)
FFI 1.72 (0.92,3.2) 1.82(0.98,3.41) 1.83(0.98,3.41) 1.81 (0.97,3.36)
FFI-WL 0.50 (0.30,0.83 0.51(0.31,0.84) 0.42 (0.25,0.70) 0.45 (0.26,0.74)
SPPB-5GU 0.74 (0.55,1.01 0.71 (0.52,0.97) 0.68 (0.50,0.93) 0.67 (0.49,0.92)
Cholesterol 1.68 (1.03,2.76) 1.70 (1.03,2.80) 1.61 (0.97,2.64)

Head Trauma

0.54 (0.29,0.99

0.56 (0.30,1.03)

0.56 (0.30,1.04)

0.54 (0.29,0.98)

)
)
1.62 (0.99,2.64)
)
)
)

CDh 0.47 (0.29,0.77 0.44 (0.26,0.72) 0.44 (0.26,0.73) 0.45 (0.27,0.76)
Diuretics 0.58 (0.35,0.97 0.59 (0.34,0.98) 0.59 (0.35,0.99) 0.57 (0.34,0.96)
a-Adrenergic - -
Antagonist 2.68 (0.74,9.65) 3.69 (0.98,13.78) 3.92 (1.07,14.37) 417 (1.09,15.87)
5a Testosterone
inhibitors 0.36 (0.11,1.18) 0.31 (0.09,1.04) 0.28 (0.08,0.94) 0.28 (0.08,0.94)

Note: HR(95% Cl)}—mean hazard risk (95% confidence interval). HR significant when p < 0.05. Nonsignificant
variables were excluded from the table. Incident cohort: patients admitted with delirium or that experienced
delirium during hospital stay (N = 200). Gender—O0 if male; R30—O0 if patient experienced readmission in the
30 days after discharge; ND = number of drugs in polypharmacy; FFl—Fried Frailty Index; FFI-WL—weight
loss from the FFI test; SPPB-SUG—sit and stand up from the SPPB test. Head Trauma—0 if there was head
trauma at admission; CD—0 if there was history of cerebrovascular disease; Diuretics—use of any diuretic drug;
a-Adrenergic Antagonist—number of a-adrenergic antagonist drugs; 5a Testosterone inhibitors—0 use of 5«
testosterone inhibitors.

En los apéndices A.8 y A.9 se incluyen las tablas completas con los Hazard Ratio de
todas las variables incluidas tanto en el grupo de cohorte prevalente como incidente,

respectivamente, en los periodos de tiempo de 1 mes, 6 meses, 1 afio y los 2 afios.

6.2. Discusion

La muestra estuvo compuesta por pacientes ancianos que vivian en la comunidad, en
sus casas propias (71,52%) y algunos que vivian solos (26,31%); por lo tanto, su basal (1
mes antes del ingreso hospitalario) el desempefio en las actividades de la vida diaria
(AVD) fue alto, y la mayoria (89%) eran totalmente independientes o tenian bajo nivel
de dependencia. Sin embargo, al ingreso hospitalario, la mayoria de los pacientes eran
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fragiles (69% puntuaron FFI (Fried Frailty Index) por encima de tres, 64% puntuaron
SPPB por debajo de tres). Ademds, el 17% presentaba desnutricién y el 47% se
encontraba en riesgo de desnutricidn, similar a (Harith etal., 2013). El indice de
comorbilidad de Charlson promedio de la muestra fue de 6,39, lo que correspondia a
menos del 2% de probabilidad de supervivencia a 10 afios (Charlson et al., 1987). Los
ingresos fueron en su gran mayoria debido a causas infecciosas, exacerbaciones de
insuficiencia cardiaca y delirium. Las causas infecciosas de admision se estan volviendo
mas frecuentes en la poblacidn que envejece, ascendiendo a un tercio de las causas de

muerte en personas mayores de 65 afios (Kline & Bowdish, 2016).

Tanto la fragilidad como el delirium se asocia con una vulnerabilidad y falta de
capacidad fisiolégica y reserva cognitiva frente a agresiones (Dani et al., 2018; Verloo
et al.,, 2016). En consecuencia, los Hazard Ratio (HR) de delirium son fuertemente
relacionados con el estado de fragilidad de los sujetos, siendo los HR especificos de la
edad, la polifarmacia, reingreso hospitalario en menos de un mes, puntuaciones bajas
en la prueba de sentarse y levantarse, pérdida de peso, traumatismo craneoencefalico,
enfermedad cerebrovascular, dislipidemia y uso de diuréticos. La dislipidemia es un
factor de riesgo alto (Yaghi & Elkind, 2015) para la enfermedad cerebrovascular, que
ocupod el segundo lugar entre las principales causas de muerte por la OMS en 2019
(https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death,

consultado el 1 de febrero de 2022).

Un metanalisis reciente informé que la menor resistencia en la prueba de sentarse y
levantarse, una circunferencia de la pantorrilla mas pequefia y la pérdida de peso son
factores de riesgo de fragilidad bastante significativos (Vermeiren et al., 2016). La
pérdida de peso es a menudo la ultima de las cinco caracteristicas del fenotipo de
fragilidad de Fried en manifestarse, y es extremadamente dificil de revertir (Dent et al.,
2019); por lo tanto, aumenta la mortalidad por delirium. La fuerza de los miembros
inferiores medida por el sit and stand up test es un biomarcador de gravedad de la
enfermedad (Maddocks et al., 2015) que se debe en parte a la desnutricion y la falta
de ejercicio (Oikawa et al., 2019). Estos factores contribuyen a los eventos adversos del
envejecimiento, como las caidas, que pueden producir un traumatismo

craneoencefdlico que aumenta la mortalidad en pacientes mayores con ingesta de
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anticoagulantes (Pieracci etal.,, 2007), un riesgo conocido para personas mayores
(Diez-Manglano et al.,, 2017). El reingreso antes de los 30 dias del alta debe
considerarse como otro indicador de fragilidad, pero a menudo no ha sido reconocido

como tal.

El envejecimiento estd asociado con cambios fisiolégicos que afectan Ia
farmacocinética y la farmacodindmica. Este estudio encontré que aumentar el nimero
de medicamentos era un factor significativo de riesgo de peligro de mortalidad, de
acuerdo con hallazgos recientes (Al-Musawe et al., 2019; Axmon et al., 2018; de Vries
et al., 2018; Formica et al., 2018; Hajjar et al., 2007; Hart et al., 2020; Huang et al.,
2021; Rossi et al., 2007; Seppala et al., 2018; Wastesson et al., 2018; Zia et al., 2017).
La deshidratacion y la insuficiencia renal aguda son factores desencadenantes bien
conocidos del delirium (Inouye, Westendorp, et al., 2014; Magny et al., 2018; Setters &
Solberg, 2017; J. E. Wilson et al., 2020); por lo tanto, no es sorprendente que los
diuréticos sean considerados un factor de riesgo altamente significativo, ya que se
usan ampliamente como tratamientos de enfermedades comunes: hipertensién
arterial, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal. Los trastornos electroliticos causan
la mayoria de los efectos secundarios, como el delirium, lo que plantea
preocupaciones sobre el uso excesivo de diuréticos (Wehling, 2013). En la cohorte
prevalente, el estudio obtuvo datos significativos en broncodilatadores inhalados, que
tienen un efecto conocido en la generacién de arritmias cardiacas (Ribas, 2007), asi
como en la quetiapina, que es un medicamento antipsicotico utilizado para pacientes
cuyos sintomas neuropsiquiatricos no han respondido a otros farmacos alternativos.
Este hallazgo coincide con la literatura que informa que la quetiapina aumenta la
mortalidad en un 2% (Schneider et al., 2005). Sin embargo, publicaciones recientes
proponen dosis bajas de quetiapina para la prevencion del delirium en pacientes en
estado critico (Y. Kim et al., 2019). Aqui, su uso podria interpretarse como un indicador
de que el delirium se superpone con la demencia para algunos pacientes, como se
encuentra a menudo en la literatura (Fong et al., 2015). Sin embargo, en el estudio no
se encontré que la demencia fuese un factor de riesgo significativo para la mortalidad
después del delirium. En la cohorte incidente, encontramos datos significativos en

medicamentos indicados en el campo de la urologia, como el antagonista a-
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adrenérgico e inhibidores de la testosterona 5a, que generalmente tratan los sintomas
asociados con la hiperplasia benigna de préstata. Este hallazgo estd estrechamente

relacionado con el mayor riesgo de mortalidad en los hombres.

6.3. Conclusiones

Los objetivos de este estudio fueron dos: en primer lugar, la evaluacidon de un aumento
de mortalidad por delirium en una poblacién ya fragil; en segundo lugar, la
identificacion de variables de alto riesgo. Una comparacién de las curvas de
probabilidad de supervivencia confirmé que el delirium fue un factor de mayor
mortalidad en los cuatro tiempos de censura considerados. Los hallazgos del estudio,
en orden decreciente de importancia de prediccidon de riesgo, fueron los indices de
fragilidad, la polifarmacia, el uso de diuréticos y algunas comorbilidades asociadas a la
apariciéon del delirium, como colesterol alto, enfermedad cerebrovascular y

traumatismo craneoencefalico.

94



7. MORTALIDAD RELACIONADA CON LA FRAGILIDAD Y LA
PREFRAGILIDAD EN ADULTOS MAYORES INGRESADOS EN HOSPITAL

En este articulo analizamos como influye la fragilidad y la prefagilidad, clasificada
mediante el fenotipo de Fried, a la supervivencia de pacientes adultos mayores al
ingreso y estancia hospitalaria. También se identifica, mediante la regresidon de Cox,
que factores de riesgo pueden afectar en mayor medida a la mortalidad en estos
sujetos en un periodo de tiempo de 2 afios, cubriendo asi la supervivencia a largo

plazo.
Articulo en vias de publicacién.
Autores: Guillermo Cano-Escalera, Manuel Grafia, Jon lrazusta, Jose Maria Pérez, ldoia

Labayen y Ariadna Besga.

7.1. Resultados Obtenidos

FIGURA 7.1. Curva de supervivencia de Kaplan Meier para pacientes con diagndstico de

fragil y prefragil. Los datos se censuran después de 2 afios
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TABLA 7.1. Variables con alto riesgo significativo (p<0,05) (HR, intervalo de confianza

del 95%) halladas mediante regresion logistica

. Standard . Odds Wald 95% Cl lower 95% Cl Upper
Estimate Error Standardized Ratio z Statistic of bound bounsp

Needs Walking Stick 0.842 0.318 0.392 2,321 2.649 7.019 1 0.008 0.219 1.465
MNA Weight Loss 3 months  0.683 0.197 0.812 1.980 3.467 12.019 1 <0.001 0.297 1.070
MNA Mobility 2.165 0.599 1.029 8.717  3.612 13.046 1 <0.001 0.990 3.340
SPPB March 4m 0.590 0.210 0.590 1.804  2.810 7.897 1 0.005 0.179 1.002
Falls -0.618 0.319 -0.296 0.539 -1.936 3.749 1 0.053 -1.243 0.008
Dementia 2.146 0.965 0.436 8.552  2.225 4.950 1 0.026 0.256 4.037
Depression 1.641 0.780 0.465 5162  2.104 4.427 1 0.035 0.112 3.171
Delirium -0.734 0.370 -0.325 0.480 -1.987 3.947 1 0.047 -1.459 -0.010

Nota: Cl—Confidence Interval.

TABLA 7.2. Variables con alto riesgo significativo (p<0,05) (HR, 95% Intervalo de

Confianza) halladas con regresion de Cox realizada sobre variables. Cohorte fragil

(N=501), datos censurados a los 2 anos

2 years

Variable Coefficients Exp(Coef) Se{Coef) z HR p
Age 0.048 1.049 0.019 2.545 1.05 (1.01-1.09) 0.011
Gender -0.817 0.442 0.207 -3.945 0.44 (0.29 - 0.66) <0.001
Weight -0.019 0.980 0.009 -2.218 0.98 (0.96 — 1.00) 0.027
R30 -0.703 0.495 0.203 -3.463 0.50 (0.33 - 0.74) <0.001
SPPB-SUG -0.482 0.618 0.162 -2.980 0.62 (0.45 — 0.85) 0.003
Congestive Heart Failure -0.398 0.671 0.193 -2.062 0.67 (0.46 — 0.98) 0.039
PPIs -0.512 0.599 0.188 -2.722 0.60 (0.41 - 0.87) 0.006
Antiplatelet 0.588 1.800 0.209 2.808 1.80(1.19-2.71) 0.005
Quetiapine -1.166 0.312 0.488 -2.387 0.31(0.12 - 0.81) 0.017
Paracetamol 0.368 1.445 0.187 1.973 1.45 (1.00 — 2.08) 0.049

Nota: Coef—Coefficient;

Exp(Coef)—Exponential

coefficients;

Se(Coef)—Standard

error of the coefficient; z—Standard score; R30—si el paciente experimentd una

readmision en los 30 dias posteriores al alta; SPPB-SUG— prueba de sentarse y

levantarse del test SPPB; PPIs—Proton-pump inhibitors (inhibidores de la bomba de

protones).
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TABLA 7.3. Variables con alto riesgo significativo (p<0,05) (HR, 95% Intervalo de
Confianza) halladas con regresidon de Cox realizada sobre variables. Cohorte prefragil:

(N=213), datos censurados a los 2 afos

2 years

Variable Coefficients Exp(Coef) Se{Coef) z HR p
Age 0.518 1.679 0.131 3.945 1.7(1.3-2.2) <0.001
Gender -5.295 0.005 1.945 -2.723 0.005 ( 0.00011 - 0.23) 0.006
Weight 0.251 1.286 0.066 3.806 13(1.1-15) <0.001
Ownhome 4.824 124.4 2.065 2.336 120 (2.2 — 7100) 0.019
Barthel 4.748 115.3 1.383 3.434 120 (7.7 = 1700) <0.001
Pfeiffer 2.131 8.426 0.669 3.184 8.4 (2.3-31) 0.001
MNA 7.127 1246 2.174 3.278 1200 (18 — 88000) 0.001
MNA Weight Loss 3 months 2.410 11.14 0.815 2.957 11 (2.3-55) 0.003
MNA Mobility 6.378 588.7 2.043 3.123 590 (11 — 32000) 0.002
MNA Acute Disease 3 months -7.656 <0.001 2.038 -3.757 0.00047 ( 0.0000087 — 0.026) <0.001
Vision Loss -3.160 0.042 1.247 -2.534 0.042 (0.0037 — 0.49) 0.011
Constipation -3.687 0.025 1.143 -3.226 0.025 (0.0027 — 0.24) 0.001
Falls 9.797 1798 2.444 4.009 18000 (150 — 2200000) <0.001
Congestive Heart Failure 3.739 42.07 1.761 2.124 42 (1.3 - 1300) 0.034
Deep Venous Thrombosis 9.038 8421 3.098 2.917 8400 (19 — 3700000) 0.004
Cerebrovascular Disease -4.585 0.010 1.409 -3.255 0.01 ( 0.00064 — 0.16) 0.001
Diabetes 5.899 364.8 2.385 2.474 360 (3.4 — 39000) 0.013
Thyroid Disease -6.913 <0.001 2.271 -3.045 0.00099 ( 0.000012 — 0.085) 0.002
Drug Oligopharma -3.410 0.033 1.537 -2.219 0.033 (0.0016 — 0.67) 0.026
PPls -2.780 0.062 1.101 -2.524 0.062 (0.0072 — 0.54) 0.012
Zolpidem -11.19 <0.001 4.188 -2.493 0.000014 ( 0.0000000021 — 0.092) 0.013
Antidiabetics -8.830 <0.001 <0.001 -2.953 0.00015 (0.00000042 — 0.051) 0.003
Diuretics -8.113 <0.001 2.196 -3.694 0.0003 ( 0.000004 — 0.022) <0.001
Opiates -9.585 <0.001 2.691 -3.562 0.000069 (0.00000035 — 0.013) <0.001

Nota: Coef—Coefficient; Exp(Coef)—Exponential coefficients; Se(Coef)—Standard
error of the coefficient; z—Standard score; PPIs—Proton-pump inhibitors (inhibidores

de la bomba de protones), Drug Oligopharma—(toman menos de 5).

En el apéndice A.10. se incluyen las tablas completas con los Hazard Ratio de todas las
variables, significativas en regresion logistica previa, incluidas tanto en el grupo de

cohorte fragil como prefragil, en el periodo de tiempo de los 2 afios.

7.2. Discusion

En un contexto global de envejecimiento de la poblacidn, existe un interés creciente
por mejorar la calidad de la atencién a las personas mayores, asi como una gestion
dptima de los recursos sanitarios. Es por ello que la prediccidn de factores de riesgo en
referencia a pacientes considerados fragiles es de creciente relevancia. Si bien es cierto

que existe una falta de consenso en la literatura respecto a la definicion de fragilidad y
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sus categorias, diversos estudios en la bibliografia han tenido en cuenta la
categorizacion fragil y prefragil (Hanlon et al., 2018; Kidd et al., 2019) del fenotipo de
fragilidad de Freid. La muestra de nuestro estudio contiene un 98% de pacientes
fragiles y prefragiles, categorizados con este fenotipo (68,54% fragiles, 29,14%

prefragiles).

Los resultados del estudio muestran que los factores de riesgo para presentar
fragilidad estdn asociados a una vulnerabilidad en la capacidad fisica, como Ia
necesidad de bastdn y caidas. Esta relacidén entre caidas y problemas de movilidad, asi
como dificultades en actividades de la vida diaria (AVD) en ancianos ya ha sido
demostrada en un estudio previo (Prudham & Evans, 1981). Segun la OMS (WHO,
«Falls», 2021), las caidas son la segunda causa de muerte a nivel mundial por
traumatismos involuntarios y es en el grupo de la poblacién anciana donde mads se
producen, aumentando su incidencia con la edad (Berkova & Berka, 2018). La pérdida
de capacidad fisiolégica demostrada en los subapartados de movilidad y pérdida de
peso a los 3 meses del tests MNA, asi como del sit and stand up test del SPPB coincide
con diversos estudios publicados (Gary, 2012; Topinkovd, 2008; Xue et al., 2008) que
indican que la debilidad, la lentitud particularmente al caminar y la capacidad limitada
para realizar actividades fisicas rutinarias a menudo indican el inicio de la fragilidad. En
el aspecto cognitivo se ha comprobado que factores como la depresidn, la demencia o
el delirium, también conocidas como las tres D de la Psiquiatria Geriadtrica (Downing
et al., 2013), son factores que los pacientes ancianos muchas veces suelen presentar

simultdneamente y confieren un mayor riesgo entre si. (Schuerch et al., 2012).

En los hallazgos del anilisis de alto riesgo (HR) en las cohortes fragiles y prefragiles vale
la pena valorar que las variables significativas son diferentes en cada grupo estudiado,
a excepcion de edad, género, peso, insuficiencia cardiaca congestiva y los inhibidores
de la bomba de protones (IBP). Esto nos indica que dentro de los pacientes
considerados geridtricos no son idénticos entre ellos y catalogarlos como fragiles y
prefragiles muestra diferentes factores de riesgo en cada uno, permitiendo actuar de

manera determinada en cada caso.
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La fragilidad es un fuerte predictor de mortalidad (Clegg et al., 2013), como se ha
demostrado en multiples revisiones sistematicas (Chang & Lin, 2015). Se ha
demostrado que la desnutricion juega un papel clave en la patogenia de la fragilidad
(Laur et al., 2017) y también se ha demostrado que una combinacidn de pardmetros
relacionados con la nutricién esta significativamente asociada con la mortalidad en

pacientes fragiles (Jayanama et al., 2018).

Un metanalisis informd que la menor resistencia en la prueba de sentarse y levantarse,
una circunferencia de la pantorrilla mas pequefia y la pérdida de peso son factores de
riesgo de fragilidad bastante significativos (Vermeiren etal., 2016). También un
estudio reciente mostré que una puntuacién SPPB inferior a 10 es predictivo de
mortalidad, por lo que la implementacidn sistematica del SPPB en entornos de practica
clinica puede proporcionar informaciéon pronéstica util sobre el riesgo de mortalidad
por todas las causas (Pavasini et al., 2016). La insuficiencia cardiaca es el sindrome
cardiovascular por excelencia del envejecimiento, se considera otro sindrome
geriatrico de la misma manera que la demencia, las caidas y la fragilidad (Dharmarajan
& Rich, 2017), es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, y contribuye a un deterioro sustancial de la calidad de vida para los pacientes
(Uchmanowicz et al., 2020). La presencia de fragilidad en la insuficiencia cardiaca
cronica se asocia con un mayor riesgo de muerte y hospitalizacién en =1,5 veces (Yang
et al., 2018). En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, la sobredosis de diuréticos
es comun, ya que dichas dosis a menudo reflejan los requisitos para la recompensacién
aguda, que es dos o tres veces mayor que la requerida en la terapia de mantenimiento.
Los datos de los ensayos demuestran una correlacién positiva entre la mortalidad vy el
uso/dosis de diuréticos (Wehling, 2013). Un componente tipico de la fragilidad, la
inmovilidad, se considera ampliamente como un factor de riesgo de trombosis venosa.
En un estudio prospectivo observaron que los riesgos de trombosis venosa eran
mayores tanto para las personas consideradas fragiles como prefragiles, coincidiendo
asi con nuestro resultado de un factor de riesgo significativo de trombosis venosa en
personas prefragiles con respecto a la supervivencia (Folsom etal., 2007). La
enfermedad cerebrovascular (ACV) es otra enfermedad que aumenta su incidencia con

la edad y constituye una de las principales causas de discapacidad. En nuestro estudio
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se observod que haber presentado ACV constituye un factor de riesgo de mortalidad en
el grupo prefragil. Esto puede estar relacionado con el hecho de que gran parte de las
personas con enfermedad cerebrovascular previa presentan limitaciones funcionales
propias de los ancianos fragiles. También varios estudios han encontrado que la fatiga
post-ictus, descrita como una sensacidon subjetiva que consiste en una profunda
sensacion de cansancio y falta de energia mental y/o fisica es uno de los sintomas mas
comunes después de un accidente cerebrovascular y se asocia, por tanto, con una
calidad de vida reducida y un mayor riesgo de muerte (EIf et al.,, 2016; SGo Romao
et al., 2017). Otra enfermedad con alta prevalencia en pacientes mayores que favorece
la fragilidad es la diabetes, la cual provoca un mayor deterioro del rendimiento fisico
en esta poblacidn (Assar et al., 2019), los adultos mayores con diabetes tienen un alto
riesgo de hipoglucemia recurrente, condicion asociada a una marcada morbilidad y

mortalidad (Freeman, 2019).

En relacién a la farmacologia en el paciente anciano, cuando coexisten multiples
enfermedades se tiende a prescribir un elevado nimero de farmacos, con riesgo de
sufrir reacciones adversas e interacciones medicamentosas y un mayor riesgo de
mortalidad. Adema3s, el riesgo aumenta con la edad como consecuencia de los cambios
fisiolégicos propios del envejecimiento (Gémez et al., 2015). Entre los farmacos mas
prescritos en nuestro estudio destacan los IBP que estan indicados para la proteccién
gastrica y, se es conocido que su uso prolongado puede causar efectos secundarios
sistémicos graves (Porter etal., 2019). Estos efectos secundarios incluyen colitis
asociada a Clostridium difficile, neumonia adquirida en la comunidad, nefritis
intersticial aguda, deficiencia de vitamina B12 o aumento del riesgo de fracturas de
cadera. Analisis recientes sugieren que pueden ser prescritos de forma inadecuada en
un 50% a un 80% de los pacientes y se ha observado que se asocia con un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular y enfermedad renal crénica y, en estos casos, con un
exceso de mortalidad (Xie etal., 2019). El manejo antiplaquetario también es
particularmente desafiante en pacientes de edad avanzada debido al mayor riesgo de
eventos tanto isquémicos como hemorragicos, lo que conduce a tasas de mortalidad
mas altas (De Rosa et al., 2019). La quetiapina es un medicamento antipsicdtico que se

utiliza en pacientes cuyos sintomas neuropsiquiatricos no han respondido a otros
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farmacos alternativos. Este hallazgo concuerda con la literatura que reporta que la
quetiapina aumenta la mortalidad en un 2% (Schneider et al., 2005), al igual que el
zolpidem, un farmaco hipndtico también presente en nuestro estudio, que segun la

literatura (Choi et al., 2018) su uso se asocia con un mayor riesgo de mortalidad.

7.3. Conclusiones

Los objetivos de este estudio fueron dos: por un lado, la evaluacién del incremento de
la mortalidad por fragilidad en la poblacidn anciana a largo plazo, y por otro, la
identificacion de las variables de alto riesgo que inciden en dicha mortalidad. La
comparacion de las curvas de probabilidad de supervivencia confirma que la fragilidad
es un factor de mayor mortalidad a los dos afos. El estudio también confirma que
algunas comorbilidades como la insuficiencia cardiaca congestiva, la trombosis venosa
profunda, la enfermedad cerebrovascular y la diabetes son factores de riesgo de
mortalidad. Ademas, se identifican como de alto riesgo de mortalidad farmacos como
los IBP, antiplaquetarios, quetiapina, paracetamol, zolpidem, antidiabéticos, diuréticos
y opiaceos. Vale la pena sefialar que los resultados muestran que las categorias fragil y
prefragil corresponden a grupos claramente diferentes e independientes, con variables

de riesgo dispares para cada uno.
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8. RIESGOS DE LA SUPERVIVENCIA RELACIONADA CON LA
FRAGILIDAD A CORTO Y MEDIO PLAZO DE LOS ADULTOS MAYORES
INGRESADOS EN EL HOSPITAL

En este articulo evaluamos el impacto de la fragilidad en la supervivencia de los
adultos mayores en tres horizontes temporales: 1 mes, 6 meses y 1 ano, cubriendo asi
la supervivencia a corto y medio plazo. Consideramos pacientes fragiles y prefragiles
reclutados al ingreso hospitalario, segin el fenotipo de Fried. Calculamos las
estimaciones de Kaplan Meier y la prueba de rango logaritmico de las funciones de
probabilidad de supervivencia en los tiempos de censura seleccionados para pacientes
fragiles versus prefragiles. Ademas, calculamos la regresion de Cox para estos tiempos
de censura sobre variables de pacientes fragiles mediante independent sample t-test y

regresion logistica.

Articulo publicado en el congreso Conference on Hybrid Artificial Intelligence Systems

(HAIS 2022). Aceptado.

8.1. Resultados obtenidos

TABLA 8.1. Variables con alto riesgo significativo (p<0,05) (HR, 95% Intervalo de
Confianza) halladas con regresiéon de Cox realizada sobre variables. Cohorte fragil

(N=501), datos censurados a 1 mes, 6 meses y 1 afio.

1 months 6 months 1 year
Variable HR p HR p HR p
Age 1.05(1.01-1.09) 0.008 1.04(1.01-1.08) 0.021  1.05(1.01-1.09)  0.012

Gender  0.53(0.36-0.78) 0.001 0.49(0.33—-0.73) <0.001 0.45(0.30—0.68) <0.001
Weight  0.99 (0.97-1.00) 0.16 0.98(0.97-1.00) 0.049 0.98(0.97-1.00) 0.041

R30 0.65(0.44-0.96) 0.03 0.52(0.35-0.77) 0.001 0.52(0.35-0.78) 0.001
SPPB-SUG  0.71(0.52-0.96) 0.028 0.65(0.47-0.89) 0.007 0.61(0.45-0.84) 0.003
PPIs 0.68 (0.47-0.97) 0.035 0.64(0.45-0.92) 0.016 0.61(0.42-0.88) 0.008

Antiplatelet 1.61(1.08-2.40) 0.021 1.61(1.07-2.42) 0.021 1.77(1.18-2.67) 0.006
Quetiapine 0.31(0.12-0.79) 0.014 0.30(0.11-0.77) 0.012 0.29(0.11-0.76) 0.012
Paracetamol 1.34(0.93-1.92) 0.114 1.45(1.01-2.09) 0.044 1.50(1.05-2.16) 0.028

Nota: R30—si el paciente experimentd una readmision en los 30 dias posteriores al
alta; SPPB-SUG—prueba de sentarse y levantarse del test SPPB; PPls—Proton-pump

inhibitors (inhibidores de la bomba de protones).
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8.2. Discusion y Conclusiones

Que la fragilidad es un fuerte predictor de mortalidad (Clegg etal.,, 2013) se ha
demostrado en multiples revisiones sistematicas (Chang & Lin, 2015). También es
conocido que la desnutricidn juega un papel clave en la patogenia de la fragilidad (Laur
et al.,, 2017) y que una combinacidon de pardmetros relacionados con la nutricién esta
significativamente asociada con la mortalidad en pacientes fragiles (Jayanama et al.,

2018).

El indice de comorbilidad de Charlson promedio de la muestra fue de 6,39, lo que
corresponde a menos del 2% de probabilidad de supervivencia a 10 afios (Charlson
etal., 1987). Los ingresos se debieron mayoritariamente a causas infecciosas,
exacerbaciones de insuficiencia cardiaca y delirium. Las causas infecciosas de ingreso
son cada vez mas frecuentes en la poblacidn que envejece y representan un tercio de

las causas de muerte en personas mayores de 65 anos (Kline & Bowdish, 2016).

Los objetivos de este estudio fueron dos: por un lado, la evaluacidn del incremento de
la mortalidad a corto y medio plazo por fragilidad en una poblacién anciana, y por otro,
la identificacidon de las variables de alto riesgo que inciden en dicha mortalidad en ese
periodo de tiempo. La comparacién de las curvas de probabilidad de supervivencia
confirma que la fragilidad es un factor de mayor mortalidad al mes, a los 6 meses y al
afo. El estudio también confirma que farmacos como los IBP, los antiagregantes
plaquetarios, la quetiapina y el paracetamol se correlacionan con un mayor riesgo de

mortalidad.
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9. CONCLUSIONES GENERALES

La prevalencia en la muestra de nuestro estudio para personas que fueron
diagnosticadas con delirium al ingreso hospitalario es del 22,94%, mientras el
porcentaje sube al 26,99% si sumamos a los sujetos que ingresaron por otros motivos
pero cursaron delirium durante su estancia hospitalaria. En cuanto a la prevalencia de
fragilidad el porcentaje llegd al 68,54% considerados fragiles y un 29,14% considerados

prefragiles, sumados el porcentaje alcanza casi el 98% del total de la muestra.

El estudio muestra que los pacientes diagnosticados con delirium al ingreso
hospitalario o durante su estancia hospitalaria tuvieron mayor riesgo de

mortalidad/menor probabilidad de supervivencia al mes, 6 meses, 1 afio y 2 afios.

En la actualidad, no existe un consenso en la literatura cientifica en cuanto a la
definicion de fragilidad, pero nuestro estudio demuestra que una clasificacién
mediante la escala de fragilidad Fried la probabilidad de supervivencia de un sujeto
fragil frente a uno prefragil es menor. Estos resultados se observaron al mes, 6 meses,
1 afo y 2 afios. Los factores de riesgo implicados en la mortalidad de cada grupo son

significativamente diferentes entre ellos.

Los factores de riesgo encontrados a través de machine learning para la prediccion del
delirium al ingreso hospitalario estan relacionados con un estado funcional deficitario
medido con escalas como SPPB y Barthel. También existe un fuerte efecto de los
parametros nutricionales medidos por la escala MNA en cuanto a la desnutricién. Por
ultimo, peores puntuaciones cognitivas medidas con el cuestionario de Pfeiffer
también fue considerado factor de riesgo del delirium. Comorbilidades como la
demencia y farmacos como los neurolépticos fueron estimados factores de riesgo del

delirium.

Los factores de riesgo, medidos mediante regresidn de Cox, que pueden afectar en
mayor medida a la mortalidad en pacientes con delirium fueron variables asociadas a
indices altos de fragilidad como la edad, la polifarmacia, el reingreso hospitalario en
menos de un mes, historia de caidas, pérdida de peso y puntuaciones bajas en la

prueba de sentarse y levantarse. En cuanto a la comorbilidad, la presencia de
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traumatismo craneoencefalico, enfermedad cerebrovascular y dislipidemia fueron las
mas prevalentes. La farmacologia que presenté mayor riesgo de mortalidad en el
delirium fue uso de diuréticos, anticoagulantes, quetiapina, uso de broncodilatadores,

antagonistas a-adrenérgicos e inhibidores de la testosterona 5a.

En cuanto a sujetos considerados fragiles, los factores de riesgo, medidos mediante
regresion de Cox, que pueden afectar en mayor medida a la mortalidad fueron
variables como la edad, el peso, el reingreso hospitalario en menos de un mes y
puntuaciones bajas en la prueba de sentarse y levantarse. En cuanto a las
comorbilidades se encuentra la insuficiencia cardiaca congestiva, mientras que si
observamos la farmacologia destaca los antiplaquetarios, la quetiapina y el

paracetamol.

Este estudio permitira llevar a cabo un analisis mas detallado de los factores de riesgo
asociados a la mortalidad en sujetos fragiles y con delirium. La identificacidn previa del
delirium vy la fragilidad garantiza una mayor probabilidad de supervivencia mediante la

adquisicion de medidas que prevengan o ralenticen su desarrollo.
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APENDICES

A.1. Apéndice 1: Consentimiento informado
CONSENTIMIENTO PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Investigador/Responsable clinico: Dra. Ariadna Besga

TITULO DEL PROYECTO: Efectos de un programa de ejercicio y suplementacion
nutricional con proteinas sobre la masa muscular, capacidad funcional y cognitiva y la
calidad de vida en personas mayores de 70 afos de edad: Estudio aleatorizado
controlado

Y 0 it e e e e s st e ae sanaan CON DNI e
Declaro bajo mi responsabilidad que he leido la Hoja de Informacién al paciente, de la
gue se me ha entregado una copia. Se me han explicado las caracteristicas y el objetivo
del estudio, asi como los posibles beneficios y riesgos que puedo esperar, los derechos
qgue puedo ejercitar, y las previsiones sobre el tratamiento de datos y muestras. Se me
ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas, que han sido respondidas a mi
entera satisfaccion.

Sé que se mantendrd en secreto mi identidad y que se identificaran mis muestras con
un sistema de codificacion. Soy libre de revocar mi consentimiento en cualquier
momento y por cualquier motivo, sin tener que dar explicacidn y sin que repercuta
negativamente sobre cualquier tratamiento médico presente o futuro.

Yo doy mi consentimiento para que se utilicen mis muestras y los datos asociados
como parte de este proyecto de investigacion. Consiento en participar
voluntariamente y renuncio a reclamar cualquier beneficio econdmico por mi
participacién en el estudio.

Fecha . Firma del paciente .......ccvvevveveccncennene..
Fecha ..o Firma representante legal (si procede)........coevvvevvvennnes
Nombre representante legal: ........ccoevervennnen. Relacion con el paciente: .........coveuneee.

Constato que he explicado las caracteristicas del proyecto de investigacion y las
condiciones de conservacion y seguridad que se aplicardn a la muestra y a los datos
conservados.

Nombre del Investigador o la persona designada para proporcionar la informacién:
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A.2. Apéndice 2: Short Physical Performance Battery (SPPB) formulario

SPPB Tiempo Puntos
Levantarse y sentarse (5 rep)
(sg)
Pies juntos (10s)
Semi-tandem (10s)
Tandem (10s)
. Marcha
Material:
4m
TOTAL
Test de equilibrio
"
Pies juntos

-~y 3

Pies juntos durante 10 seg.

105eg. {1 pta.)

Semi-tandam

gorde del otro ple durante 10seg.

,I,i-:.‘- seg. [+ 1 pto)
Tandem
un ple delante de otro, tocando el
talén ce une la punta cel otro

L durnte 10 seg,
10%eg. (+ I ptos.)
39,99 seg. [+ 1 pha.)
<3 e, (+ 0 pLos.)
b

< 10 seg, (0 ptos )

A < 10 seg, (0 ptos.}
talon de un pie & la altura del dedo === ==

I Ir a test de velocidad
| de la marcha
I
|
|

# Ir a test de welocidad
o la marcha

Test de velocidad de la marcha

Medir el tiempo empleado &n
caminar 4 metros a ritmo
normal {usar el mejor de 2 intentos)

| = 4,82 seq, |4 ptos.)
| 4,82 - 6,20 5eg. (3 ptos.}

: 5,71 - 870 seg. (7 phos.]

......... 8,70 seg (1 pto)

Mo puede realizario (0 ptos.)

T ™ E™ e
l:llllllllllllllllllllllllll

3.

T levantar la sill
Pre-test

Pedir que cruce los brazos sobre el

echo e intente levantarse de la silla
si puede realizarlo

5 repeticiones
Medir el tiempo gue tarda en
levantarse cinco veces de la silla lo mas
rapide gue pueda, sin pararse

no puede realizaros )
....... 2 parar |0 phosj

5 11,19 5eg. (4 pros.)

11,20- 13,69 seg. [3 ptos.}
13,70-16,69 sag. {2 phos.)

=16, 7 seg. (1 pto.)

=G0 seg. o no pusde realizarlo (0 pios.)
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A.3. Apéndice 3: Escala Fragilidad Fried

Pérdida de peso involuntario
Ha perdido mas de 4.5kg en el ultimo afio de
forma involuntaria?

NO

S|

Estado de animo decaido. En la ultima semana:

¢Cudntos dias ha sentido que todo lo que hacia
era un esfuerzo?

¢Cudntas veces no ha tenido ganas de hacer
nada?

Pocas
veces
(1-2 dias)

Raramente
(<1dia)

Ocasional
mente
(3-4 dias)

La mayor parte
del tiempo (5-7
dias)

Velocidad de la marcha
Segun altura y peso ¢éEl paciente tarda igual o
mas de lo indicado en caminar en 4m?
& <173cm - >6.1s (0.66m/s)
>173cm ---------- >5.25(0.77m/s)
Q £159cm ---------- >6.15(0.66 m/s)
>159cm --------- >5.25(0.77 m/s)

NO

S|

Actividad Fisica

Realiza semanalmente < de la actividad fisica
indicada

<383 kcal/sem (pasear < 2:30h/sem)

<270 kcal/sem (pasear < 2h/sem)

NO

Sl

Debilidad muscular
Segun IMC y sexo ¢la fuerza presnora de la
menor es < a la indicada?

NO

S|

IMC & DIM

IMC Q@

DM

<24 <29g <30

<17kg

24.1-26 <30 kg

23.1-26

<17.3kg

26.1-28 <30kg

26.1-29

<18kg

>28 <32kg >29

<21kg

23: fragil

1-2: prefragil

0: robusto
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A.4. Apéndice 4: Cuestionario Mini Nutritional Assessment — Short Form

(MNA-SF)

A) ¢Ha disminuido la ingesta de alimentos en los tltimos tres meses debido a la pérdida de apetito,
problemas digestivos o dificultades para masticar o tragar?

0 = ha comido mucho menos

1 =ha comido menos

2 = ha comido igual

B) ¢Ha perdido peso de forma involuntaria en los tltimos 3 meses?

0 = pérdida de peso superior a 3 kg

3 = sin pérdida de peso:

C) ¢ Movilidad?

0 = en cama o silla de ruedas

2 =sale alacalle

D) ¢Ha sufrido el paciente estrés psicolégico o enfermedad aguda en los ultimos tres meses?

E) ¢ Problemas neuropsicolégicos?

0 = demencia o depresidn graves

2 = sin problemas psicoldgicos

F1) ¢indice de masa corporal (IMC)?(peso en kg / estatura en m2))

0 = IMC inferior a 19

1= IMC entre 19 y menos de 21

2 = IMC entre 21 y menos de 23

3 =IMC 23 o superior

F2) Perimetro de la pantorrilla (PPa) en cm (si no es posible obtener el IMC)

0 = PPa inferior a 31

3 = PPa 31 o0 mayor

12-14 puntos: estado nutricional normal
8-11 puntos: riesgo de malnutricion

0-7 puntos: malnutricion
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A.5. Apéndice 5: Cuestionario de Pfeiffer

1. ¢ Qué dia es hoy? Dia Mes Afio

Valoracion:

0-2 errores: normal

3-4 errores: deterioro leve

5-7 errores: deterioro moderado
8-10 errores: deterioro grave
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A.6. Apéndice 6: MMSE: Mini Mental State Questionnaire

MINIMENTAL STATE (Folstein)
PACIENTE FECHA

EXPLORE ¥ PUNTUE SIGUIENDQ ESTRICTAMENTE LAS NORMAS ESTANDARIZADAS PUNTOS

ORIENTACION (el explorador no debe corregir las respuestas erroneas)

¢(En gue afio estamos? 0 1
LEn qué estacion del afio estamos? 0 1
iue dia del mes es hoy? 0 1
;Qué dia de la semana es hoy? a 1
LEn gqué mes del afio estamos? 0 1
¢(En qué pais estamos? a 1
+En qué provincia estamos? 0 1
¢En qué civdad estamos? Q 1
¢ Dénde estamos en este momento? 0 1
LEN gqué pisp o planta estamas? 0 1
FIJACION 0 12 3 4
Nombre 3 objetos a intervalos de 1 segundo: bicicleta, cuchara, manzana.
D 1 punto por cada respuesta correcta y repita los nombres hasta que los aprenda.
ATENCION Y CALCULO
A. Series de 7. Restar de 7 en 7. Parar daspués de cinco respuestas. 012345
B. Deletrear al revés la palabra MUNDO.
{Puntie la mejor de las dos opciones)
MEMORIA o 1 9 2
Pregunte los nombres de los 3 objetas {(bicicleta, cuchara, manzana).
LENGUAJE Y PRAXIS CONSTRUCTIVA
Sefiale un lapiz y un reloj. Haga que el paciente los denomine. 0 1 2
O un punto por cada respuesta correcta.
Haga que el paciente repita: NI SIES, NI NOES, NI FEROS. o 1
Haga que el paciente siga tres ordenes: .
COJA ESTE PAPEL CON LA MANO DERECHA, DOBLELC POR LA MITAD Y o 1 2 3
DEJELO SOBRE LA MESA.
D& un punto por cada seccian de la orden hecha corectamente.
El paciente tiene que leer y hacer lo siguiente: GIERRE LOS 0J0OS. 0 1
Haga que el paciente escriba una frase (sujeto, verbo y predicado) 0 1
No puntie las faltas de ortografia.
Haga que el paciente copie el dibujo (dos pentagonos en interseccidn). 0 1
PUNTUACION TOTAL (0-30) |
EDAD
Afios de Escolaridad =75 =75
<8 ! +2
917 Y +1
»17 -1 0
PUNTUACION AJUSTADA |
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CIERRE LOS 0JOS

(5
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A.7. Apéndice 7: Escala Confusion Assessment Method (CAM)

1. Comienzo agudo y curso fluctuante

¢ Existe evidencia de algin cambio agudo en el estado mental con respecto al basal del paciente?
¢ La conducta anormal fluctiia durante el dia, alternando periodos normales con estados de confusién de severidad
variable?

2. Desatencion

¢ Tuvo el paciente dificultad en enfocar la atencion, por ejemplo estuvo distraido o perdi6 en algin momento el hilo
de lo que estaba diciendo?

3. Pensamiento desorganizado

¢ Tuvo el paciente pensamientos incoherentes, 0 mantuvo una conversacion irrelevante, poco légica o con ideas
poco claras; o inexplicablemente cambid de tema de conversaciéon?

4. Alteracion de conciencia

Estados anormales:
— Vigilante (Hiperalerta, muy sensible a estimulos ambientales)

—  Somnoliento (Facilmente despertable)
—  Estuporoso (Dificil de despertar)

—  Coma (Imposible de despertar)
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A.8. Apéndice 8: Hazard Ratio. Cohorte Prevalente

Datos de diversos test de valoracidn, comorbilidades y farmacologia en un corte de

tiempo de 1 mes.

Hazard ratio

Age N=170) ooy .l 0.051
Gender (N=170) @ oes a3 l—.—l 0.101
Readmission30 (N=170) o g;'f_:,;, >—.—< 0194
Barthel (N=170) o 333_5' 9 >—.—| 0.279
Preiffer (N=170} 0518 P—.—l 0.138
MNA (N=170) o 71"93'_ 5 '—.—‘ 0.876
Fried (N=170) o S B 0.182
sPPB (N=170) © gs'%ar.z; l—.—< 0286

# Events: B2, Global p-value (Log-Rank): 0.00064563
AIC: 771.32; Goncordance index: 0.74

=}
n
o
]
=]
o
[}
w
n

Hazard ratio

[ | 0.11

Age (N=170)

Gender (N=170) —— 0.07
Readmission30 (N=170) '—.—’_' 0.16
Barthel (N=170) : 0.442
Pfeiffer (N=170) 0.11
MNA (N=170) 0.825
MNAAppetiteloss3m [N=1F0) 0.833
MNAWeightloss3m (N=170) 0.355
MNAMohbility (N=170) 0.598
MNAAcutediseasedm N=170) 0.351
MNANeuropsychological problgfms 70) 0.887
MHNACalfeircumference (N=170) r0-71‘27'4f- 1 0.315
Fried (N=170) (0.67-4.5) 0.254
FriedWeightloss (N=170) 03511 0.087
FriedMood (N=170) o %:;,; 24 0.209
FriedGaitspeed (N=170) 0. Eéé 22 0.659
FriedPhysicalactivity [N=1F) ro"f]'_;‘s'af"g} 0.791
FriedMuscularwakness (N=170) 0. - ) 0.409
SPPB (N=170) (0.35. 2.3 0.849
SPPBSitandgetup (N=170) 04412 0.216
SPPBBalance N=170) [0_715':5.915; 0.652
SPPBMarchdm (N=170) ro_ga-ﬂ_“,. - 0.862
# Eventz: B0; Global p-value (Log-Rank): 0.00681358

AIC: 784.21; Concordance index: 0.78 04 0.2 0.5 q 2 5
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Hearingloss
Visionloss

Constipation

Falls

Dysphagia

AHT

Cho

Smoker

Exsmoker

Arrhythmia

Syncope

Headtrauma

AMI
Congestiveheartfailure
Peripheralvasculardisease
Deepvenousthrombesis
Pulmonaryembalism
Cerebrovasculardisease
Dementia

Parkinson

COPDAsthma

Diabetes
Diabeteswithorgandamage.
Kidneypathology
Ooncology

Depression

Mooddisorder

Osteo

Thyroid._64

Epilepsy

Glaucoma N=170)
# Events: 90; Global p-value (Log-Rank)® 0.47895

AIC: 897.05; Concordance index: 0.75

18P
Anticoagulated
Antiplatelet
Hypnotic
Benzodiazapine
Zolpidem
Neurcleptics.
Quetiapine
Risperdal
Otherantipsychotics
Antiepileptic
Antiparkinsonian
Antidepressant
AISRS

ATri

AHeterocyclic
Antidiabetics.
Insulin

Calciumantagonist
ACEinhibitor

Alphaadrenergic
Betablocker
NitratesNitroglycerin
Diureties
Lipidmodifier
Inhaled
Genitourinary
Antagoalfaadrenerg
InhtestSalfa
Antispasmodics
Thyroid...107
Uricosurics

# Events: 50; Globs! p-valus (Log-Rank): 0.27568
AIC: 301.88; Concordanse Index: 0.7

0.28
(0.501 - 1.99)
1.04
{0.558 __1.93)
1055 159
(0.985- 2.74)
10.585- 2.39)
0.72
0.427 - 1.20)
U 1.55 !
(918 261)
0.86
0.313- 233
07z
10.378- 1.38)
0. 45“ 60)
g 24 4
0. ESHD;|2 74
(0.262- .00
0.86

0.6 200
(0.566 - 1.36)
133
(0.618- 2.88)
0.44
(0.095 - 2.08)
140
(0.133- 5.18
0.49
(0.271 - 0.87)
.01
058 218
0.408 - 3.11
1090055211
10,404 1.32)
0.99
(0.585 1.67)
(0.278 - 6.07)
01
(0.515- 1.57)
10.585- 1.73)
04
(0.442- 2.95)
(0.475_ 1.71)
551
10.409 - 1.62)
(0.597 - 2.49)
1.20
(0.110-13.11)
(0.260- 1.95)

114
(0.6600, 1961
(0.854f g, 3.54)
(04755, 158
(0.249§ 2357.47)
(0.008 7 €.17)
(0.086257 6.85)
(0.36%3 4.28)
(0.054fge 0.53)
(0.1981e; 5.33)
(0.1738r1 262
(0.30305 4.08)
{0.28265040.55)
101588114 22)
(0.055f g0, 5.83)
10.011§2,13.36)
(0.07 3.5, 7.29)
(0.6999z2 2.501
(0.26 g 1.50)
(0.23%1g, 1.47)
(0.208 75 2.12)
(06050522 86
(0.3238 5 1.42)
(0.624f 5 2.50)
(0.3538 g5 1.22)
(0.166272 6.78)
(03678 g 1.47),

(0.2931 55 0.67)
(0.45635, 2 55)
(0711 3414.78)
(0.0878g, 1.29)
(0.5078qy 6.8%)
(041687 2.40)
(0.27 82z 1-87)
(0.3282¢, 1.39
(0.2652g1 1.37)
{0.592d5; 171}
(05667 74 2.95).
(o.7621 - 415

Hazard ratio

Hazard ratio

06
0.801
0.745
0.055
0.641
0.209
0.101
0772
0.328
0.736
0.599
0.052
0.737
0.871
0.467
0.302
093
0.016+
0.985
0.825
0.237
0.575
0743
0.87¢
0.956
0.926
0749
0.555
0.588
0.881
0.5t

100

0.329
0.559
0.477
0255
0.231
0.383
0537
0183
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Datos de diversos test de valoraciéon, comorbilidades y farmacologia en un corte de

tiempo de 6 meses.

Hazard ratio

Age (N=170) [f.og?‘f‘.os‘i | 3 0.052
Gender (N=170) o e 35 —— 0.031 *
. 0.60
Readmission30 (N=170) 0oy —————B—— 0.056
Barthel (N=170) rD-Eg'?of-Ef? ——— 0.456
Plaiffer (N=170) 122 —— 0103
(0.56°157)

MNA N=170) [0_7:;'—12. = —— 0.628
) 1700 183 '
Fried (N=170) (085 319 L] 0.146
SPPB (N=170) o 5‘;-:31' 13 — 0.215

# Evente: 82; Global p-value (Log-Rank): 0.00019848
AIC: 768.4; Concordance fngex: 0.71 -
: ik 0.2 05 1 2

Hazard ratio

Age (N=170) (0. Sé. ;?.05}

Gender (N=170) L !
Readmission30 (N=170) (0.21 - 0.96) i
Barthel (N=170) rg_s‘%';_s.s; =
Preiffer (N=170) ro_sg' gd-27)

MNA (=170} 0. 451'-5; .82) :
MNAAppetiteloss3m N=170) (0.67 - 1.38) —
MNAWeightioss3m [N=170) [0.84 - 1.49) .
MNAMGbility N=170) (.65 5 00)

MNAAcutedisease3m (N=170) 0. s%'-: 267

MHNANeuropsychologicalproblges 70) [0.53"-35.60}

MNACalfcircumference [N=170) [0.69 - 3-08

Fried (N=170) 0. 78 45)

FriedWeightloss (N=170) 0.33-1.16)

FriedMood (N=170} .85 &725_53;

FriedGaitspeed (N=170) 0. 13'.9 274

FriedPhysicalactiwity (N=170) [D_qg'_ai_s?}

FriedMuscularwakness (N=170) ro_falb?_.?s}

SPPB (N=170) (0.36.2.32)

SPPBSitandgetup (N=170) rcl_s#?b 114

SPPBBalance N=170) [0_7?:‘;_5&

SPPBMarchdm [N=170) 0.71-1.849

# Eventz: B0, Global p-value [Log-Rank): 0.0013204

AIC: 758.85; Concordance index: 0.75 - _ ! -
’ 01 0.2 05 1 2

0.1
o5 =
0.036 *
0.74
0.124
0.689
0.83
0.452
0.708
0.482
0.804
0.135
0141
0.135
0.175
0.529
0.878
0.354
0.g48
0.145
0.g02
0.573
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Hearingloss.
Visionloss

Gonstipation

Falls

Dysphagia

AHT

Cho

Smoker

Exsmoker

Arrhythmia

Syncope

Headtrauma

Ami
Congestiveheartfailure
Peripheralvasculardisease
Deepvenousthrombosis
Pulmonaryembolism
Cercbrovasculardisease
Dementia

Parkinson

GOPDAsthma

Diabetes
Diabeteswithorgandamage
Kidneypathology
Ooncology

Depression
Mooddisorder

Osteo

Thyroid. .64

Epilepsy

Glaucoma.

# Events: 80; Global p-value (Leg-Rank): 0.46566
Aic: 896.79; Concordance Index: 0.71

18P
Anticoagulated
Antiplatelet
Hypnotic.
Benzodiazapine
Zolpidem
Neuroleptics.
Quetiapine
Risperdal
Otherantipsychotics
Antiepileptic
Antiparkinsonian
Antidepressant
AISRS

ATricyclic
AHeterooyclic
Antidiabetics
Insulin

Calciumantagonist
ACEinhibitor

BAT1
Alphaadrenergic
Betablocker
NitratesNitroglyeerin
Diurstics
Lipigmodifier
Inhaled
Genitourinary
Antagoalfaadrenerg
Inhtestsalfa
Antispasmodics

# Evente: 30; Global p-value (Log-Rank): 0.067322
Alc: 892.52; Concordance index: 0.77

7
1
91
0.52- 1
7
0.53- 2
0205,
©.28° 3
75
032 1
1 o2
(043
0802
06057
0.12- 2
7
0.14- 3.
47
0.26 0.84
1025 0.84)
(045~ 212
04452
(245 2.23)
0.37- 127
oz
.
5
(0.19°11.28)
.19~ 145

Hazard ratio

Hazard ratio

"
n

0.96¢
0.871
0.927.
0.108
0.856

0.078
0871
038
0748
0696
0.078
0517
0.807
0526
0.477
0883
0012+
0.952
073
0.229
0.85
0489
0352
0.856
0.86¢
0.815
0.76¢
0.469
0.961
0217

100
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Datos de diversos test de valoraciéon, comorbilidades y farmacologia en un corte de

tiempo de 1 afio.

Age (N=170)
Gender (N=170)
Readmission30 (N=170)
Barthel (N=170)
Preiffer (N=170)
MNA (N=170)
Fried (N=170)
SPPE (N=170)

# Evente: B2, Global pvalue Log-Ranki:
AIC: 766.33; CDncDrﬂanceﬁn%Ex' o7

Age (N=170)
Gender (N=170)
Readmission30 [N=1F0)
Barthel (N=170)
Pfeiffer (N=170)
MNA [N=170)
MNAAppetiteloss3m (N=1F0)
MNAWeightloss3m (N=170)
MNAMobility (N=170)
MNAAcutedisease3m N=170)
MMANeuropsychelogicalproblgdrs 70)
MMACalfcircumference (IN=1F0)
Fried (N=170)
FriedWeightloss (N=1F0)
FriedMood N=17a0)
FriedGaitspeed (N=170)
FriedPhysicalactivity (N=1F0)
FriedMuscularwakness (N=1F0)
5PPB (N=170)
SPPBSitandgetup N=170)
SPPEBalance [N=170)
S5PPBMarchdm (N=170)

# Eventz: B0, Global p-value [Log-Rank): 0.0001324
AIC: T52.72; Concordance index: 0.74

Hazard ratio

105
(1.00-1.08)
0.58
(0.36- 0.94)
0.58
(0.34-0.59)
0.83
(0.61-1.12)
1.18
(0.92-1.51)
112
(0.78- 1.61)

14
(0.86

0.83
(0.59- 1.17)

8.5111e-05

02

n

Hazard ratio

1.04
i0-5§ 1-09)
0.23 0.86)
(0.30-0.92)
ro.a{ﬂ. 15
0852472
0.3 - 1.61)
(0.5 - 1.34)
[0.85 - 1.500
(0.64 - 2.01)
0.6] Eg. ]
(050 5. 4.48)
0.65,0.99)
0.83 £.53)
030 1.04)
(0.85 - 2.63)
0.1 2.16)
0.55 .2.10)

0.3 - 2.68)
(0.40 - 2.57)
0.84

ro.s?ﬂ.oa;
[0.79 3 1.48)
0.72-1.83

0.1

0.045*

0.028*

0.045*

0.217

0.544

0.282

n

0.083
ooz *
0.p25*
0.235
0.278
0477
0.705
0.357
0.654
0.526
0.588
0.045 *
0.085
0.065
0.153
0.847
0.ea7
0.43
0.577
0.074
0.954
0555
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Hearingloss
Visionloss

Constipation

Falls

Dysphagia

AHT

cho

Smoker

Exsmoker

Arrhythmia

Syncope

Headtrauma

Ami
Congestiveheartiailure
Peripheralvasculardisease
Deepvencusthrombosis
Pulmonaryembalism
Cerebrovasculardisease
Dementia

Parkinson

COPDAsthma

Diabetes
Diabeteswithorgandsmage
Kidneypathology
Ooncology

Depression

Mooddisorder

Osteo

Thyroid...64

Epilepsy

Glaucoma

# Evenis: 90; Global pvaiue [Log-Rank). 0.57383
AIG: 898.89; Goncordance index: 0.69

IEP
Anticoagulated
Antiplatelet
Hypnotic
Benzodiazapine
Zolpidem
Neuroleptics
Quetiapine
Risperdal
Otherantipsychotics
Antiepileptic
Antiparkinsonian
Antidepressant
AISRS
ATricyclic
AHeterocyclic
Antidiabetics

Antiarrhythmic
Calciumantagonist
ACEinhibitor

BAT1
Alphaadrenergic
Batablocker
NitratesNitroglycerin
Diuretics
Lipidmodifier
Inhaled
Genitourinary
Antagealfaadrenerg
Inhtest5alfa
Antispasmodics
Thyroid._107
Uricosurics

# Events: 90 Global p-value {Log-Rank): 0.048462
AIC: 890.69; Concordance Index: 0.75

N=170)
(N=170)
N=170)
(N=170)
(N=170)
(N=170)
N=170)
N=170)
N=170)
N=170)
N=170)
N=170)
N=170)
N=170)
N=170)

0.99
(0.568 - 1.72)
1,00

(0.531 -
(0.595-

1.45

(0.870 -
11

(0.563 -
0.70

(0.420 -
16
(0.963 -

(0.335
0.69

{0.352 -
0.9+

(0.535-
1.1

9
{0.535 -
052

(0.268 -

(0.340
0358

(0.463 -
1z
(0.587 -
0
(0.147 -

0.73
(0.088 -
0.43

(0.261
[
(0.442 -

1.86)

1.63)
5.4
233
1.17)
278
246
1.26)
1.63)
262)
1.08)
1.88)
1.56)
2.59)
2.08)
5.07)
0.87)
2.06)

.18

(0.425-

©0.385-
o

(0.341 -

324)

130
(0,657 -3
183

1.92)
7.84)

1,04,

(0.527 -
0.94

(0.548 -
(6]

(0.413- 2.2
(0.480 -
[

(0.448 -
13
(0,646 -
[E
(0.096

2.06)
1.63)
7
23)
+.83)
1.78)
o178
275
3

0.13)

56
(0.203- 1.52)

104
(0-695-1.78)
(114829981
(0435 ,,1 48)
(0.058 550.52)
(0.02§ 232.91)
(0.153 932.28)
(034§ 159 78)
(0.03F590.66i
(0160526 13)
(0.230253.661
(0.33035.56)
(0.278 p35.64)
(027§ 25 671
(0-03¢53.80)
(0.015 7874

(0.237 71549
(0 280,175
(0.124752.06)
(072§ 23109

(0.28gg1.28)
(0.77§222.26)

0.3

3

(0 160¢.797)
(02600117}
(057520692
0.33F 151.08)
06133209

(0:09671.45]
(0 6iFggs 72
(0 350552 44)

0.1%
033
0.24
0 €0,
0.52;

gert 3t
fegt 36)
Boat37)
222175
Sar2.82)

0.714- 291

Hazard ratio

Hazard ratio

0.968
0.988
0.948
0.151
0.708
0.177
0.069
0.857
0.282
0.818
0.669
0.071
0.607
0.683
o0.581
0.606
0771
0016 *
0.307
0.743
0.262
0.67
0.533
0.904
0.836
0537
0.847
0.751
0.436
0.95
0.255

0.9
0.023
0.459

0616
0722
0.779
o711
0.012*
0.991

0.957
0.153
0.267
0.217
0.522

0.236
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Datos de diversos test de valoracién, comorbilidades y farmacologia en un corte

tiempo de 2 afios.

Gender
Readmission30
Barthel

Pfeiffer

Fried

SPPB

(N=170)

(N=170)

(N=170)

(N=170)

(N=170)

(N=170)

(N=170)

(N=170)

Hazard ratio

1.05
(1.00-1.03)
0.58
(0.36 - 0.94)
0.57
(0.34 - 0.96)
0.80
(0.59- 1.10)
117
(0.91- 1.439)
1.12
(0.77 - 1.62)
162
(0.84 - 3.10)

0.81
(0.58- 1.14)

# Evente: 82; Global p-value (Log-Rank): 4.4506e-05
AIC. 764.77, Concordance [gdes. 0.69

Age

Gender
Readmissiona0
Barthel

Pfeiffer

MNA
MMAAppetiteloss3m
MNAWeightloss3m
MNAMobility
MNAAcutedisease3m

(N=170)
N=170)
(N=170)
(N=170)
N=170)
N=170)
(N=170)
(N=170)
(N=170)
(N=170)

MNANeuropsychelogicalproblgdss 70)

MNACalfcircumference
Fried

FriedWeightloss
FriedMood
FriedGaitspeed
FriedPhysicalactivity
FriedMuscularwakness
5PPB
SPPBSitandgetup
5PPBBalance
SPPBMarchdm

& Eventz: B0, Global p-value (Log-Rank): 0.0001305

N=170)
(N=170)
(N=170)
(N=170)
(N=170)
(N=170)
(N=170)
(N=170)
(N=170)
(N=170)
N=170)

AIG: 751.53; Concordance index: 0.73

0.z

1.04
0.8F 1.09)
(0.2 _0.87)
(0.28-0.88)
ro.ﬁ-f'-_ 110
2
(088 31.75)
0.37 - 1.77)
0.67 1 1.39)
(0.84- 1.49)
=
(0.682.15)
130

ro.sg'bg. 58)
(054 - 1.60)
ro.sg'-_g.oo_:
23
0.84 £.18)
ro.sg'-4 1.10)
[0.33};. 55)
017 - 2.42)
ro.s&'sg. 04}
0.12 - 2.67)
041 a% 53)
ro.s.?ﬂ.oz;
079 1.45)
0.72-1.80

0.041 *
ooz2sr*
0.035 *
17
0.225
0.55
0.148
0.231
0.5 1
Hazard ratio
——
—
+
——
—-—
. i
——
02 5 2 5

0.1

0.088
ooi3*
o.ofe*
0.156
0.229
0.59¢6
0.843
0.435
0.527
0.48
0.753
0043 *
0.105
0.095
018
0.724
0.253
0.453
0.983
0.081
0.581
0.582

de
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Hazard ratio

1,08
Hearingloss o0 185 —_—— 0.849
Visionloss (0.528 - 1.88) —— 0.991
1.00 »
Constipation (0.604-_1.66) : Lol
—
Falls i0.82 - 235 0.205
Dysphagia (0.557 - 231 — L
= ——— 1
AHT 1025118 T 0.163
2 1
Che (0.895- 257 | L 0.413
Smoker (0.357 . 26%) ) 0.933
Exsmoker gee —— 028
Arthythmia —— 0.702
Syncope = @5 o0.768
Headtrauma e S— 0.072
Aml =170} i 0.581
Congestiveheartfailure N=170) —_— . 0.635
Peripheralvasculardisease N=170) —_— 0.526
Deepvenousthrombosis (N=170) (0136 2.90) ] - 0.55
Pulmonaryembolism w=170) (008 503 L i o.7ez
Cerebrovasculardisaase (N=170) (0260058 R — 0036+
= .00
Dementia w=170) [o4er 216 o 0.936
Parkinson (N=170) (0.435 3.28) —il 0.736
- 0.71 1
COPDAsthma. w=170) (0385, 1.30) 7 0.268
Diabstes N=170} (0675 200 —— 0.589
Diabete swithorgandamage (N=170) ru.?a‘si-ms.se) — 0.814
Kidneypathology N=170) o soi0%s 08) »—.—« 0.502
- 3 [ —
Oencology W=170) (0.541 - 1.61) T I
Depression (N=170) o 2y 26 — 0.692
- 399
Mooddisorder w=170) (0505 1.52 —— 0.968
Osteo (N=170) 0454 133 —.— 0.524
Thyroid. .64 w=170) (06652 81 —— 0.359
Epilepsy (N=170) 10094 ) 49) ] 0.976
Glaucoma (N=170) 10.205- 153 L 0.258
# Evente. 90; Giobal p-value (Log-Rankl 0.65643
AIC: 800.49; Concordancs index: 0.66
01 02 05 1 2 5 10
Hazard ratio
18P —a— 087z
Anticoagulated —— 0.02*
Antiplatelet —a— 0658
Hypnetic L 0.551
HBenzodiazapine L 0.666
Zolpidem 0,433 23111} L 0.848
Neuroleptios 10,557 248 76} —_— o728
Quetiapine. (0,038 70,69} i 0.015+
Risperdal : 019700725 L 0.854
Otherantipsychotics (0,208 25314 ———— 0.751
Antiepileptic [U.3¢§3 oy L 0.699
Antiparkinsenian o 269';;9 i i 0.382
Antidepressant {0.324 332,071 L 0318
AISRS. : ] 0.32
{0.02 £g3.25). =
ATrieyclic (0015 251 891 0772
AHeterocyelic o ’JZF;;Z 20, ] 0.268
Antidiabetics (0955223 83} —— Ou s:s
0.23 o147, - 2
o —.— 031
i 0.485
L 0071
Calciumantagenist —— 0.1
ACEinhibitor —— 021
——— 0.255
Alphaadrenergic n 0735
Betablocker —— 0.12
NitratesNitroglycerin — 0.241
Diuretics —— 0.055
idmodifier — 0717
Inhaled —— 0.005 *
‘Genitourinary —— 0577
Antagoalfaadrenerg i 0.08
Inhtest5alfa == =~ 0172
Antispasmodics —_— . 0157
Thyroid...107 — 0886
s —a— 0.192
—a— 0215
—— 0.46¢
—m— 1
— 0717
—— 0222
# Events: 90; Global p-vaive (Log-Rankl: 0.037923
AlG: 889.38; Goncordance Index: 0.73
001 01 1 10 100
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A.9. Apéndice 9: Hazard Ratio. Cohorte Incidente

Datos de diversos test de valoracidn, comorbilidades y farmacologia en un corte de

tiempo de 1 mes.

Gender
Readmission20
Barthe!

Pfeiffer

Fried

SPPB

(N=200)

(N=200)

(N=200)

(N=200)

(N=200)

{N=200)

(N=200)

(N=200)

Hazard ratio

1.04
(1.00-1.1)

0.65 » !
(0.42-1.0) I

0.82 ,_._.
(0.62-1.1) I

1.13
(0.90 - 1.4)
1.09
(0.78- 1.5

1.72
(0.82-3.2)

0.80 —
(0.58-1.1) T

# Events: 98; Global p-valus (Log-Rank): 9.07622-06
AIC: 545 02, Concordance Index: 0.75

Age [N=200)
Gender [N=200)
Readmissien30 [N=200)
Barthel [N=200)
Pfeiffer N=200)
MNA [N=200)
MMAAppetiteloss3m (N=200)
MNAWeightloss3m [N=200)
MNAMability [N=200)
MNAAcutedisease3m [N=200)
MNANeuropsychologicalprobi@ma00)
MNACalfeircumference [N=200)
Fried N=200)
FriedWeightloss [N=200)
FriedMood [N=200)
FriedGaitspeed [N=200)
FriedPhysicalactivity [N=200)
FriedMuscularwakness [N=200)
SPPB [N=200)
5PPBSitandgetup (N=200)
SPPBBalance [N=200)
SPPBMarch4dm [N=200)

2
n

Hazard ratio

1.04
1.0 - 1.08)
(0.36 . 0.96)
033459
10.6251.15)
0.92 21.72)
048 - 1.90)
0.6831.31)
080 1.51)
(065 1.85)
0.57 3 1.70)
(0-6F 51-86)
(0.74-110)
0.74 -4.07)
0.31-0.51)
98] 4509
0.24 -3.18)
i0.53 . 1.65)

]

0054

0.052

0.048*

0.1432

0.617

0.083

0155

014 52.09)
(0.42 - 2.25)
073
0.48:1.14)
(078 21.46)
(0.61-1.42)

# Eventz: 96; Global p-value [Log-Rank): 0.00016028

AlC: 535.54; Concordance index: 0.8

0.1 0.

ra

%]

0.075
0.032*
0.024 *
0.285
0.155
0.504
0.714
0.235
0.673
0782
0.655
0221
0.203
0021 *
0.28
0.845
0.751
0.326
0.943
0.168
0.673
0.743

(5]
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Hearingloss (N=200)
Visionloss (N=200)
Constipation (N=200)
Falls (N=200)
Dysphagia (N=200)
AHT (N=200)
Che (N=200)
Smoker (N=200)
Exsmoker (N=200)
Artythmia (N=200)
Syncope (N=200)
Headtrauma (N=200)
AMI (N=200)
Congestiveheartiailure (N=200)
Peripheralvasculardisease (N=200)

Deepvenousthrombosis
Pulmenaryembelism

Cerebrowasculardisease

Dementia

Parkinson

COPDAsthma

Connectivetissuepathology

Diabetes

Diabeteswithorgandamage

Kidneypathology

Qencology

Depression

Mooddisorder

Ostan

Thyroid__ 64

Epilepsy

Glaucoma

# Eventa: 107; Global p-value (Log-Rank): 0.30107
AIC: 1051.35; Concordance Index: 0.72

18P (=200}
Anticoagulated (N=200)
Antiplatelet (N=200}
Hypnotic. (N=200)
Benzodiazapine (=200}
Zolpigem (N=200)
Meuroleptics (N=200)
Quetiapine (N=200)
Risperdal (N=200)
Otherantipsychotics (=200}
Antiepileptic (N=200)
Antiparkinsenian (N=200)
Antidepressant (N=200)
AISRS (N=200)
ATricyclic (N=200}
AHeteroeyelic (N=200)
ADual (=200}
Antidiabetics (N=200)
Insulin (N=200)
Arrhythmics. (N=200)
Digoxin (N=200)
Antiarrhythmic (N=200)
Calciumantagonist (N=200)
ACEinhibitor (N=200)
BATY (N=200)
Alphaadrenergic (N=200)
Betablocker (N=200)
NitratesNitroglycerin (N=200)
Diuretics (=200}
Lipidmodifier (N=200)
Inhaled (N=200)
Genitourinary (N=200)
Antagealfaadrenerg (N=200)
InhtestSalfa (N=200)
Antispasmodics (N=200)
Thyroi (N=200)
Uricosurics (N=200)
Laxatives (N=200)
Opiates (N=200)
Paracetamol (N=200)
OtherNSAIDs (=200}
Ophthalmus. (N=200)

# Events: 107; Global p-value (Log-Rank): 0.41209
AIC: 1103.64; Goncordance index: 0.75

(0.5
0.5
(0!
0.8
(0

05

0.7
(0.32- 1.82)

104
(08364768
10.6% 552 13
(055855163
(0.069 z44.27)
(0083 g47 64
10185 542 20}
(0.34f592 67)
10150 11 65
(0.2026,46.69)
10.278552.19)
(0.256152.97)
10208133 81)
(0.026477.34)
(0443235 58)
(0.094 263.18)
(0596 c1.584)
(025§ 18671

(0.55f582.32)
[0.58f 151.56)
{0.566902.49)

(0.800- 2.29)

Hazard ratio

—— 0.67
— 0677
—— 0508
== = o137
—— 0547
= = 0418
—— 0052
L 0671
— 0121
e 0.535
— 0.453
= 0.048+
—— 0863
— 0278
. 0482
L 0.096
L5 0.949
— 0003
—— 0835
i
PR S
L 0447
B T — 0.52
L 0432
— 0562
—— 088
— 0.468
— o714
— E— 0526
— 0692
L 0805
-— 0561
01 02 1 2 5 10 20
Hazard ratio
——— 0.67
—— 0.499
—u— 0.844
i 0.994
i 0.894
L 0.686
— 0934
— ———— 0.254
i 0.866
— 0.913
———————— 0.832
L 0.521
B 0.054
i 024
L 0.592
i 0.147
i 0.291
—a— 0.612
— 0.439
——— 0.456
—— 0.523
== — ———— 0.98
—— 0.403
e 0.377
— 0.538
i 0.427
—— 0.831
— 0.438
—— 0.038
——— 0.304
—— 0.154
—a— 0.618
— 0.131
= — —— 0.091
—— 0.156
—— 0.673
—a—— 0.371
= 0.257
—— 0.73
—— 0.855
— 0.668
— 0.607
0.05 0.1 05 1 5 10 50 100
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Datos de diversos test de valoracidon, comorbildidades y farmacologia en un corte de

tiempo de 6 meses.

Hazard ratio

Age (N=200) it o0 oe) [ ] 0.052
Gender (N=200) = o _52_35? —a— 0012+
Readmission30 [N=200) o ey ————R———— 0.009 =
Barthel N=200) @ A7 19 !—.—! 0.31

) _ 113 | ‘
Pleiffer {N=200) (050 F.42) —— 0.291
MNA (N=200) @ e 70 — 0285
Fried {N=200) 0 o3 an T L 0.059
SPPE N=200) 0 5‘;?-3_05? »—.—-—c 0.116
# Events: 95 Global pvalue [Log-Rank): 1 45362-06
AIC: 940 75; Goneardance ingex 0. 73 .

: i 02 05 1 2

Hazard ratio

. 1.04 :
Age (N=200) (1.0824.09 . 0.062
= : —— |
Gender (N=200) (029 -p.80 ; 0.005 =
Readmission30 iN=200) (0.30 - 0.82) —— 0.008 =
Barthel [N=200) 084 —I— 0.688
0.65-1.29) ] :
Pfaiffer (N=200) @ 98-_‘5 63 —— 0.195
- 0.9y i
MNA (N=200) (0.45 21 88) —-—: 0.888
MNARppetiteloss3m (N=200) S —— 0.486
(0.65 - 1.23) i
MNAWeightloss3m (N=200) (097150 =5 0.234
MNAMohbility (N=200) (065377 '—.—' 0.838
MNARcutediseasedm (N=200) o 53-??_ - —— 0.766
MNANeuropsychologicalproblémE00) os —— 0.872
[0.63 éé.?s,u i
MNACalfcircumference [N=200) o 7?'_ 107 — = 0.212
) s S i
Fried (N=200) (0.8 34.45) E ') 0.15
FriedWeightioss (N=200) 0. 3?_"9_92_, —B— 0.024*
: = " 28 .—.—.
FriedMood [N=200) fﬂ-?g ;,-'E'Dq} : 0.349
FriedGaitspeed (N=200) o 28-_ 252 B 0.591
FriedPhysicalactivity (N=200) @ e 70 —— 0.81
FriedMuscularwakness [N=200) ) fdf‘é a7 . T 029
5PPE (N=200) (0443 2g) . 1
SPPBSitandgetup (N=200) . 4'%-?’3_ 3 —il— 0.093
SPPBBalance (N=200) 07 o2 2 —— 0.79
SPPBMarchdm (N=200) (085153 —.— 0.982
# Eventz: 96, Global p-value [Log-Rank): 2.5955e-05 |
AlC: 830.05; Concordance Index: 0.78 - - - -
’ 0.1 0.2 0.5 1 2 5

161



Hazard ratio

104 [N E— 0.867
Hearingloss 0eg. 73 =i 0408
Visionloss 047 1.38) - 0r1%
Constipation 063175 | — 0.262
Falls 082" 203 R S~ 0488
Dysphagia (0652237} - 0342
AHT {048 1.29) : » 0.033 "
cho 103276 = 0513
Smoker 03z 233 - m 0.202
Exsmoker 033122 m 0557
Arrhythmia 071 1900 : » 0418
Syncope (0682294 - H 0.062
Headtrauma 039 103 T g 0,547
AMI 10.38- 158 - ; 0.095
Congestiveheartailure 049~ 1081 i i T—— 0659
Peripheralvasculardisease 0.8]-218 - i T
Deepwenousthrombosis 1016 1211 = 0953
Pulmonaryembolism (013 862} ; 0.001 =
Cerebrovasculardisease 028 072 .+ 0813
Dementia 1043189 - 0.65¢
Parkinson 047337 R T S 0.408
COPDAsthma (0. 4g ;Wf 38) » 0.351
Connectivetissuepathology 0391257 - 0588
Diabetes 10.557 143 H » 0.219
Diabeteswithorgandamage 1063 833 - = 0933
Kidneypathalogy 19, 5‘3] éxf 78 [N — 0.609
Concoioay 053 145 S T S 0.308
Depression 033241 = T
Mooddisorder 051 1.79) i 0729
Osteo (0.57 -, 2.25) —.— 0.525
Thyroid...64 083748 1 » 0.753
Epilepsy 01571370 - i ra
Glaucoma (0.27- 1.45)
# Events: 107, Global p-value (Log-Rank): 0.21418 {
AIC: 1089.01, Concordance index: 0.69 |

01 02 05 1 2 5 10 20

Hazard ratio

088 — 0936
18P (0.61071.58) — . 0.401
Anticoagulated 10735522 24) » 0.505
Antiplatelet (04857551 43 - 0.665
Hypnotic {0.0365792) » 0847
Benzodiazapine (0.129 5g6.55} ] 0.586
Zolpidem (021§ 145.05) = T 0.508
Neuroleptics (0.378343.01) - - 0.085
Quetiapine 10101 41161 ™ 0.984
Risperdal {0.178056.08) 0.893
Otherantipsychotics 103155275 0.501
Antiepileptic {0.267 433.19) ] 025
Antiparkinsonian (0.354 255,52 ™ 0.302
Antidepressant {0.047 052.58) » 062
AISRS. (0215 243.15) = 0.855
ATricyclic {0.053.584.50) » 0549
AHeterocyclic (N=200) (024 p33.56) ] 0.52
ADual (0.135 252.14) — ., 0.515
Antidiabetics 10.6847.,213) - = 046
Insulin (0.349gg1.63) — g 0.326
Arrhythmics 10.324331.45) - B 0713
Digoxin (0.39¢023.89 - 0.952
Antiarrhythmic 10275723 95) — 0.35¢
Calciumantagonist (03737142} — 0.289
ACEinhibitor 1071572 40) [ 0625
BAT! {0.485511.54) » 0.451
Alphaadrenergic 10,08 g=2.901 » 0808
Betablocker (0.464251.56) —_ 0857
NitratesHitroglycerin 10424 252.50) » 0.043
Diuretics {0.346550.98) gy 0.124
Lipidmedifier 10.88Pa02 83 —. 0.148
Inhaled {0417 gat-14) — g 0859
Genitourinary 10.380551.84) » 0052
Antagoalfasdrenerg (0.585 273.78} g 0.058
InhtestSalfa 10035 751.04) u 0.11
Antispasmedics (0.77F 74984 P T E— 0.507
Thyroid...107 10.365 51 80) - 0.125
Uricosurics (027575117 T m 0.299
Laxatives 10.393 51 45) [ E— 0637
Opiates (0.578 11245} — . 0.693
Paracetamol {0.673251.82) R E— 0.525
OtherN SAIDs (0.596002. 77 oy 1
Ophthalmus (0493 203

# Events: 107, Global pvaiue (Log-Rank): 0.13533
AIC: 1094.87,; Consordance Index: 0.73

0.05 01
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Datos de diversos test de valoracidon, comorbildidades y farmacologia en un corte de

tiempo de 1 afio.

Age
Gender
Readmission30
Barthel

Pfeiffer

Fried

SPPB

(N=200)

(N=200)

(N=200)

(N=200)

(N=200)

(N=200)

(N=200)

(N=200)

Hazard ratio

# Events: 98, Global pvalue (Log-Rankl: 2.56162-07
AIC: 936.7€; Concordance fndﬁ"f) 72

Age

Gender
Readmission30
Barthel

Pfeiffer

MNA
MNAAppetiteloss3m
MNAWeightloss3m
MNAMebility
MNAAcutedisease3m

(N=200)
[N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)

MHNANeuropsychologicalprobfamB0O0)

MNACalfcircumference
Fried

FriedWeightloss
FriedMood
FriedGaitspeed
FriedPhysicalactivity
FriedMuscularwakness
SPPB
5PPBSitandgetup
5PPBBalance
SPPBMarchdm

[N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
(N=200)
[N=200)

£ Eventz: 96; Global p-value [Log-Rank): 1.3743=-06
AIC: 821.64; Concordance index: 0.75

) Ogﬁ ??.OSJ | 0.041 *
s oy ————W— oot
0@oey ———B—— 0.006 =
It sg -7?.04; '—.—' 0.093
fa 3;'?? 38) 0451
0 313'-2?.73; ‘—'—-—‘ 0.218
It sé'?gma | 0.056
It 5%'?? 08) —— 0.158
02 5 2
Hazard ratio

1.05 :
(.09 4.10) .

y + 1
0.28 ,0.77) E
[o.zg'%g.?s; —— |
ro.si"-1 109 +
(0.833.4.57) —i—

) —
047 1.63) ]

(0.63 - 1.20) +
ro.s;'-lr.so; ! i
(0.66 - 1.86) ‘—.—'

0.83 p— i
[0.48 . 1.45) ]

> g ——
(056 - 1.56) ]

B4 i
0.691.02) +§
m.sg';‘g.?o; ; L
[0.27 L 0.79) —a— ;

{0, ?E';.?.oo; +
0.20; 2.55) n—
(0.55 - 1.67) ——
i) 1?4.& 03} L :
i .lg' ’ :.
(048 2.50) ;
fe. 4‘1?_;:] g.ss,.: +
(0.75 5 4.40) —il—
{0.65- 1.53) +
0.1 0.2 5 1 2

0.033 *
0.003 =
0.002 =
0.155
0407
0.584
0.4
0.233
0.7
0.521
0.808
0.085
0127
0.005 =
0.4

0.6
0964
0.325
0.8z
0.08*
0885
0.98¢8

i
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Hazard ratio

108 R T 0.837
Hearingloss {0630 1.77) = T
V\smnlﬂs.s fos7raT 139 ™ 0.656
Constipation 10.63985,1.77) o T
Falls 1o7es 198 -  om a5
o T
Dysphagia 10.6385,227) F T 0.376
AHT LETERET] » 0.037*
1,034 2, H
Cho 1O gem 5% b— = ser
Smoker (0.280- 2.27) ! 162
& — . 162
Exsmoker (0376 1.18) R S T e
Arrhythmia 10717152 ! » 0.354
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Pulmonaryembolism 10084558 = i 0002 =
Cerebrovasculardisease 10262 673 PR L — 0789
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BAT1 (0.505 471.60) - I 04
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Datos de diversos test de valoracidon, comorbildidades y farmacologia en un corte de

tiempo de 2 afios.

Hazard ratio

Age (N=200) [f.O(‘).?‘f‘.OSﬁ | 0.037*
Gender (N=200) il ) = —a— 0.01 %
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A.10. Apéndice 10: Hazard Ratio. Cohorte Fragil y Prefragil
Cohorte Fragil

Hazard ratio

105
Goncer 1.00.44.08) L g oot1+
Weight 0.26.96.66) — <0001 **
Readmission30 0.95'=4.901 L} 0027
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18P 0.86.04.95) —_—— 0.208
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Diuretics (0.54 84.21) 0.294
Opiates 0645431 — 055
Paracetamol (0512833 — & 0435
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