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La fragilidad es un sindrome biolégico, caracterizado por la disminucion de la
reserva funcional y la resistencia, produciendo una mayor vulnerabilidad a
factores externos, y siendo su diagndstico importante para prevenir estas
situaciones y asi disminuir la mortalidad precoz en los mayores. Para valorar la
fragilidad existen varias herramientas, la mas usada es el fenotipo de Fried, la
cual es dificil de usar en la practica clinica, porque precisa del uso de un
dinamometro para el calculo de la fuerza prensora. Como primera parte de esta
tesis doctoral, tratamos de construir una herramienta predictiva facil de usar en
consultas de Atencion Primaria, para determinar fragilidad teniendo Unicamente
los registros médicos de la historia clinica electronica de los pacientes y asi
obtener un diagndstico rapido de fragilidad. Por otra parte, se conoce que
existe un estadio previo a la fragilidad, la pre-fragilidad, que ha recibido menos
atencion en la literatura cientifica. Se sospecha que podian existir diferencias
entre las personas que se encuentran en el grupo pre-fragil y fragil. Esta
comparacion no ha sido explorada en profundidad en la literatura, por ello se

plantea abordarla como segundo bloque en esta tesis doctoral.

Debido a esto, se realiza un estudio donde se recoge a poblacion de mayor o
igual a 60 afos, que acude a consulta a demanda, de cuatro centros de
Atencion Primaria en la Comunidad Valenciana durante los afios 2017 a 2018,

recogiendo datos de 621 pacientes mayores.

Sobre esta muestra se recogio la variable principal, que fue la fragilidad, siendo
valorada con la escala de FRAIL, mediante entrevista clinica personal.
Simultaneamente, también se realizaron el indice de Comorbilidad abreviada
de Charlson y la definicion de anciano fragil de la Conselleria de Sanitat de la
Comunidad Valenciana, ademas de otras variables no contempladas en los
anteriores cuestionarios, como fueron el sexo, la edad y el estar diagnosticado

de fibrilacion auricular, utilizando para ello la historia clinica electronica.

Con lo que respecta a la herramienta predictiva del bloque 1, se construy6 un
sistema de puntos, para predecir fragilidad que incluia como variables
predictoras principales: sexo, edad, polifarmacia, ingreso hospitalario en el
altimo afo y diabetes. EI modelo fue validado internamente, alcanzando

buenos estandares, tanto en la discriminacion como en la calibracion.
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Con lo relacionado al andlisis del bloque 2, se encontraron diferencias entre las
personas no fragiles y las pre-fragiles, siendo las ultimas de mayor edad, con
mas comorbilidades y con menores ingresos econdmicos. En comparacion con
las personas no fragiles, las fragiles tenian mas probabilidades de ser mujeres,
mayores, con mas comorbilidades y un ingreso econémico mas bajo. Por
altimo, entre las personas pre-fragiles y las personas fragiles, las posteriores

tenian mas probabilidades de ser mujeres, mayores y con mas comorbilidades.

En conclusion, podemos decir que hemos elaborado un sistema de puntos con
buena validez interna, para predecir la fragilidad en personas mayores,
utilizando parametros faciles de obtener y registrar en la historia clinica. Dicho
modelo no ha sido validado externamente. Por otra parte, se han obtenido los
factores que mostraron diferencias entre los distintos estadios de fragilidad,
aportando mayor informacion para el disefio de estrategias para prevenir la

transicion a un estadio mas avanzado.
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2. RESUMEN EN INGLES
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Frailty is a biological syndrome characterized by a reduction in physiological
reserves and resistance. As this results in greater vulnerability to external
factors, its diagnosis is important to prevent these situations and thereby reduce
early death in older persons. Several instruments exist to assess frailty, the
most widely used being Fried’s Phenotype Model. However, this model is
difficult to apply in daily clinical practice because it requires the use of a
dynamometer to calculate grip strength. The first part of this doctoral thesis
concerns the construction of a predictive tool that is easy to use in Primary Care
outpatient offices. The tool determines frailty using just the information from
medical records available in the patients’ electronic medical history to obtain a
rapid diagnosis of frailty. In addition, there is known to exist a stage prior to
frailty, pre-frailty, which has received less attention in the scientific literature. It
Is suspected that there exist differences between persons who are in the pre-
frail state and those who are frail. This comparison, though, does not appear to
have been examined in depth. Accordingly, this comparison comprises the

second part of this thesis.

This study collected information on persons aged 60 years or over who
attended one of four primary healthcare centres without an appointment in the
Valencian Community during 2017 and 2018. Data were recorded for a total of

621 older patients.

The main outcome variable in this sample was frailty, assessed with the FRAIL
frailty scale by means of a personal clinical interview. Information was also
recorded with the short-form Charlson comorbidity index and the definition of a
frail older person from the Health Council of the Valencian Community. Other
variables not included in previous questionnaires but recorded here included
sex, age and a diagnosis of atrial fibrillation. This information was taken from

the electronic medical history.

Concerning the predictive tool in the first part of this thesis, we constructed a
points system to predict frailty. This system included as the main predictive
variables sex, age, polypharmacy, hospital admission during the previous year
and diabetes. The model was validated internally, obtaining good standards for

both discrimination and calibration.

23



Regarding the second part of the thesis, differences were found between non-
frail and pre-frail persons; the latter were older, had more comorbidities and a
lower income. Compared to the non-frail persons, the frail persons were more
likely to be women, older, have more comorbidities and a lower income. Finally,
compared to the pre-frail persons, the frail persons were more likely to be

women, older and have more comorbidities.

In conclusion, we have elaborated a scoring system with good internal validity
that can predict frailty in older persons using parameters that are easy to obtain
and record in the clinical history. This model has yet to be validated externally.
We also determined those factors that vary between the different stages of
frailty, thereby providing more information to enable strategies to be designed to

prevent the transition to a more advanced stage of frailty.
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3.1. Fragilidad

3.1.1. Concepto

En la actualidad, la fragilidad se puede definir como un “sindrome biologico o

condicion geriatrica,*?

caracterizada por una disminucién de la reserva
funcional y resistencia, debido al declive acumulado de mdultiples sistemas
fisioloégicos que originan pérdida de la capacidad homeostatica y una mayor
vulnerabilidad a factores estresantes externos y elementos adversos”.>* Por
ello, su diagnéstico es importante y produce situaciones prevenibles en el

anciano, como la mortalidad precoz.®®

La fragilidad representa una pesada carga para la salud y los sistemas de
atencion a las personas mayores, ya que esta presente en alrededor de una
cuarta parte de las personas mayores de 85 afios.”'* Por este motivo, se
convierte asi en un estado previo a la discapacidad, cuyo cribado puede
permitir implementar medidas de prevencion primaria y secundaria en una
poblacién con alto riesgo de presentar eventos adversos.'?** Por tanto, la
fragilidad es un sindrome geriatrico multidimensional ampliamente estudiado en
las ultimas décadas. Este estado de vulnerabilidad a los factores estresantes,
es el resultado de una disminucién o una disregulacién subyacente de multiples
reservas fisiolégicas.™ En la actualidad, ain no se ha establecido una Unica
definicion estandar reconocida internacionalmente de fragilidad o una
herramienta de evaluaciéon simple, pero si se ha llegado a un consenso donde

la fragilidad es un sindrome clinico geriatrico,'®%®

2,12,21,23-25

gue muestra una disfuncién
multisistémica, que indica una mayor vulnerabilidad a los estresores,
lo que lleva a un deterioro funcional y resultados adversos para la salud, y en el
que los individuos pueden realizar una transicién dinamica entre estados de

gravedad,®*?’

que podria ser reversible o atenuado por las intervenciones
realizadas por los profesionales de la salud, siendo util en la atencidn

primaria.?’

Pero con respecto a la fragilidad, si existe cada vez un mayor consenso, en

qgue es un estado o condicibn que antecede a la discapacidad, que esta
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intrinsecamente unida al fendmeno biolégico del envejecimiento, a través de
una pérdida de reserva funcional que origina vulnerabilidad a estresores, y que
en su constructo patogénico predomina un desequilibrio energético-metabdlico,

que es un importante predictor de eventos adversos en ancianos.?’

Una definicidbn inequivoca de fragilidad, y de gran importancia para los
médicos, es identificar a aguellos pacientes con un mayor riesgo de resultados
adversos para la salud, ya que los responsables politicos tienen que tomar

decisiones adecuadas en el cuidado de ésta.?®?°

3.1.2. Prevalencia de fragilidad

La prevalencia de fragilidad esta presente en millones de adultos mayores en
todo el mundo. Aln a dia de hoy, se desconoce exactamente cual es la
prevalencia mundial de fragilidad. Por un lado, porque la mayoria de los
estudios se han realizado en paises con ingresos econdémicos elevados y, por
otro lado, por la variabilidad en la medida de la fragilidad en los diferentes
trabajos que se han realizado hasta el momento, es decir, la falta de
estandarizacién de conceptos y medidas de la fragilidad.*® En las Gltimas
revisiones la medida de la prevalencia de la fragilidad oscila entre el 4 y el
59%.1’30

Algunos estudios poblacionales, como son el Cardiovascular Health Study, los
Women’s Health and Aging Studies | y Il, el Women’s Health Initiative—
Observational Study, el Canadian Study of Health and Aging, el Hispanic
Established Populations for Epidemiological Study of the Elderly, el Invecchiare
in Chianti Study, el Study of Osteoporotic Fractures o el Osteoporotic Fractures
in Men Research Group, han descrito prevalencias de fragilidad entre el 7 y el
28%. Estas diferencias se deben a las caracteristicas de las cohortes elegidas
en los estudios realizados. La prevalencia de fragilidad, en el caso de la
poblaciébn mayor sin discapacidad, oscila del 10 al 11%, pero si afiadimos

aguéllos mayores con discapacidad moderada a grave y a los
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institucionalizados, la prevalencia de fragilidad en esta poblacion aumentaria

hasta estar cercana al 30 6 al 40%.*

La prevalencia de fragilidad aumenta segun la edad, es decir, que este
sindrome aumenta de forma exponencial a medida que se envejece, ya que la
fragilidad es un estado dindmico, no unidireccional, con personas que se
desplazan en un continuo, entre no fragiles, pre-fragiles y fragiles.?”* Esta
prevalencia va desde un 3,2% de media a los 65 afios, pasando por un 16,3%
en los mayores de 80 afios, hasta alcanzar un 23,1% a los 90 afios.” La
prevalencia de fragilidad es mayor en mujeres que en hombres (8% en mujeres
y 5% en varones) y mayor en Afroamericanos que en caucasicos (13% versus
6% en el Cardiovascular Health Study y 16% versus 10% en el Women'’s
Health and Aging Studies), es decir, que las personas que pertenecen a
minorias étnicas tienen mas riesgo de sufrir fragilidad.?’° Parece ser que
también existen diferencias geograficas, por lo que la prevalencia general es
del 17% en Europa, oscilando entre el 5.8% en Suiza y el 27% en Espafia,
mientras que la prevalencia en las ciudades de América Latina y el Caribe es
mucho mayor, oscilando entre el 30% y el 48% en las mujeres y entre el 21% y
el 35% en hombres.?’ Por ello, las personas que pertenecen a grupos
socioeconémicos mas bajos, aquéllas con menor nivel educativo o con bajos

ingresos econémicos, tienen mayor riesgo de fragilidad.*

Actualmente, Espafia se encuentra en la cabeza de la investigacion en
fragilidad a nivel europeo, con varios trabajos longitudinales que han aportado
datos, como son el de Fragilidad y Dependencia en Albacete,®* el Estudio de
Envejecimiento Saludable en Toledo,® los de Pefiagrande y Leganés en

Madrid,®*3® el Octabaix en Barcelona,®" %8

y el de evolucion del proceso de
fragilidad de las personas mayores de Lleida.***° En estas investigaciones se
estima una prevalencia media de fragilidad en los mayores de 65 afios que
viven en la comunidad de entre el 7 y el 12%. También se valoré que el sexo
femenino tenia 2.6 veces mas riesgo de ser fragil que el sexo masculino.*
Asimismo se estimd que un 44.2% de la poblacion estudiada estaba en riesgo

de convertirse en fragil en los dos siguientes afios. Con esto se confirma la
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importancia de la fragilidad en la poblacion mayor que vive en la

comunidad.®>*

Por un lado, aquellos trabajos que comparten la definicion de fragilidad segun
el fenotipo de Fried, muestran unas cifras de prevalencia que se estiman en el
Estudio Toledo para un Envejecimiento Saludable en un 8.4% en los mayores
de 64 afios,*® con un importante incremento en poblacién con edad superior a
los 75 afios, llegando al 20% en poblacion entre 80 y 84 y al 27.3% en
poblacién de mas de 84 afos. En el caso del estudio Fragilidad y Dependencia
en Albacete,* la prevalencia de fragilidad lleva a alcanzar el 15.2% en el caso
de mayores de 69 afios no institucionalizados. En el de Pefiagrande,® se sitta
en el 10.5% en los mayores de 64 afos, con un 19.1% de prevalencia en
mayores de 74 afos. El de Leganés estima la prevalencia para poblacion
mayor de 74 afios en el 20.4%, mientras que el de evolucién del proceso de
fragilidad de las personas mayores de Lleida, para ese rango de edad lo estima
en el 9.6%. El estudio Octabaix, en mayores de 85 afios analizados en atencion
primaria de salud, muestra un 20% de prevalencia de fragilidad.** Por otro lado,
los articulos cientificos sobre incidencia de fragilidad son més escasos. El
Women'’s Health Initiative Observational Study,** con mas de 4,000 mujeres,
muestra una incidencia de fragilidad a los 3 afios de seguimiento del 14.8%, y
el Cardiovascular Health Study, con mas de 5,000 hombres y mujeres, refiere
una incidencia del 7.2% en 4 afios.? Por lo tanto en Espafia, también la

fragilidad muestra una asociacion directa con la edad y con el sexo femenino.

3.1.3. Etiopatogenia

La fragilidad es un trastorno de varios sistemas fisiol6gicos interrelacionados.*?
Se cree que es el resultado del acumulo del dafio celular durante el curso de la

vida y tiene un importante componente biol6gico.®***

El envejecimiento da lugar a una disminucion de la reserva fisioldgica, pero
cuando aparece la fragilidad esta disminucion se ve acelerada y los
mecanismos homeostaticos empiezan a fallar. Esto es debido a que la
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fragilidad produce un declive acumulativo en multiples sistemas fisioldégicos con
el agotamiento de los sistemas homeostaticos de reserva, aumentando la
vulnerabilidad a cambios desproporcionados en el estado de salud después de

eventos estresantes menores.*?

Las vias fisiopatologicas especificas de la fragilidad, no estan aun claramente

conocidas,!?4

pero si sabemos que los mecanismos biolégicos causales de la
fragilidad son diferentes de aquellos procesos que causan el paso a
envejecimiento.”® En otras palabras, la fragilidad ocurre cuando multiples
sistemas fisiologicos declinan, no Unicamente un sistema.'??:%4748 por ello,
existe una mayor probabilidad de fragilidad cudnto mas sistemas fisiologicos

estén en un estado disminuido y alterado.*®

Por el contrario, en el envejecimiento existe una disminucion gradual de la
reserva fisiolégica pero, en la fragilidad, esta disminucion se ve acelerada,
debido a que los mecanismos homeostaticos comienzan a fallar.*? Es por tanto
el envejecimiento, el resultado de la acumulacion durante toda la vida del dafio
molecular y celular causado por muchos mecanismos que estan regulados por
una compleja red de mantenimiento y reparacién. Estos sistemas muestran una
reserva fisiolégica necesaria para compensar la edad y los cambios
relacionados con la enfermedad. De hecho, se plantea que existe un umbral de
disminuciéon acumulativa relacionada con la edad, mas alla del cual el
envejecimiento se convierte en fragilidad y ésta se hace evidente.'? La reserva
homeostética de los sistemas fisiolégicos se pierde en edades avanzadas, pero
existe una reserva innata (alrededor 30%), que un individuo puede llegar a
perder y continuar funcionando adecuadamente.*® Por ello, la fragilidad puede
ser el resultado de superar el umbral en mudltiples sistemas fisioldgicos,
haciendo que los mecanismos de reparacibn no puedan mantener la
homeostasis del sistema. En el caso de la fragilidad latente o pre-fragilidad,
parece ser que es la precursora silenciosa de la fragilidad, que acaba
presentandose como fragilidad cuando se originan factores de estrés externos
como, por ejemplo, una enfermedad aguda, una lesibn o un estrés

psicoldgico.?
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La fragilidad se caracteriza por disregulaciones que afectan a mudultiples
sistemas, existiendo una pérdida de la homeostasis, una disminucion de la
reserva fisioldgica con un incremento de la vulnerabilidad y un aumento de la
morbimortalidad. Todo esto conlleva una respuesta desadaptativa a los
factores estresantes, que inician el circulo vicioso que deriva hacia el deterioro
funcional y los resultados adversos graves a la salud.' Por tanto, en la
fragilidad, se objetiva como el envejecimiento promueve la disminucion
acumulativa de multiples sistemas fisiologicos, con el deterioro de la reserva
homeostética, el aumento de la vulnerabilidad y cambios desproporcionados en
el estado de salud después de eventos estresantes relativamente menores.
Estos complejos mecanismos fisiopatolégicos de envejecimiento estan
influenciados por factores genéticos y ambientales en combinacién con
mecanismos epigenéticos y metabdlicos, factores estresantes ambientales y de
estilo de vida, ademas de enfermedades agudas y crénicas, que se encargan
de regular la expresion de los genes en las células y pueden ser importantes en

el envejecimiento.*?

La patogénesis, o ciclo de la fragilidad, esta formado por los procesos
fisiopatoldégicos multisistémicos. Entre ellos estan incluidos la inflamacion
crénica,?*°%! |a inmunosenescencia,'® y aquellas alteraciones existentes en
los sistemas musculoesquelético, neuroendocrino (en relacién con los niveles
de leptina, testosterona, cortisol, DHEA o vitamina D, GH/IGF-1,...),"
cerebral,'***® la disminucién de la reserva fisiolégica en el sistema
respiratorio,®* cardiovascular,> renal,>* hematopoyético y de los sistemas de

coagulacién (Vlla, Vlla),*°>%°

2,57-59

y el estado nutricional también pueden ser un

factor mediador.

Por un lado, hay autores que piensan que la inflamacion crénica es
posiblemente un mecanismo subyacente clave, que contribuye a la fragilidad
directa e indirectamente a través de otros procesos fisiopatologicos
intermedios,’ siendo las citocinas proinflamatorias las que pueden influir
promoviendo degradacién de proteinas,” o indirectamente alterando procesos
metabdlicos,*® que influyan directamente en la fragilidad. Aunque segln otros

autores, la piedra angular sobre la que asienta la etiopatogenia de la fragilidad,

32



es la pérdida de la masa muscular, también llamada sarcopenia, asociada con
el envejecimiento.’ Si bien existe evidencia de que la sarcopenia o atrofia

muscular y la desnutricién puede tener unas vias causales similares.***>°!

Otros factores implicados con la aparicion de la fragilidad (Figura 1), son las
influencias sociodemogréficas: como la pobreza, el vivir solo, vivir en zonas
desfavorecidas y bajo nivel educativo;'” >4 factores psicoldgicos, entre ellos
la depresion;®® problemas nutricionales como la desnutricién y la mala salud

;122561 nolifarmacia (tomar 3 6 mas farmacos cronicamente);>

bucodenta
enfermedades, como el cancer, trastornos endocrinos, la demencia asi como
sus complicaciones asociadas;*® y baja actividad fisica.>® También se incluyen,
la anorexia del envejecimiento, la obesidad, osteoporosis, resistencia a la
insulina, la ateroesclerosis, la disfuncién endotelial, las alteraciones en el ritmo

circadiano y alteraciones en el equilibrio y marcha, etc.'®

Figura 1. Ciclo de la fragilidad de Fried (modificado y ampliado).”
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Cerebro fragil

El envejecimiento se asocia a cambios fisioldgicos y de la estructura del
cerebro. Existe una pérdida desproporcionada de las neuronas piramidales del
hipocampo, que son aquéllas que presentan unas altas demandas metabdlicas,
debido a cambios en la funcién sinaptica, transporte de proteinas y funcién

mitocondrial;'%%?

aunque la pérdida de neuronas en la mayoria de las regiones
corticales es baja. El hipocampo es una estructura muy importante en la
respuesta del estrés, porque detecta el aumento de los glucocorticoides, valora
y transmite informacion al hipotalamo mediante un circuito de retroalimentacion
negativa.®> Ademas, estd relacionado con la fisiopatologia del deterioro
cognitivo y la demencia tipo Alzheimer.®* También existe una asociacion directa
del envejecimiento con los cambios funcionales y en las estructuras de las
células microgriales, que son las células inmunitarias residentes en el sistema
nervioso central. Estas células son activadas si se produce una lesién cerebral,
inflamacion local y sistémica, preparandose para activarse en relacion a
estimulos con el envejecimiento.®® Se cree que la microglia cebada esta
intimamente relacionada con la fisiopatologia de los delirios,® y se relaciona la
fragilidad con un mayor riesgo de desarrollar delirios y una consecuente
disminucién de la supervivencia.®’ Esta relacién sugiere que la asociacién entre
la fragilidad y el delirio identifica a personas mayores con alto riesgo de

deterioro cognitivo y demencia.**%®

Sistema musqueloesquelético fragil o sarcopenia

La sarcopenia es la pérdida involuntaria de masa muscular y los cambios
cualitativos que se producen en el musculo asociados al envejecimiento,™
siendo un factor importante asociado tanto con el envejecimiento como con la
fragilidad.®® Estos cambios son la pérdida de fuerza y/o de potencia muscular,
asi como pérdida de funcién secundaria. La pérdida de la masa muscular en
relacion con el envejecimiento se inicia en la cuarta década de la vida, con
ritmo 1% anual. A medida que se envejece puede aumentar el ritmo de pérdida

de masa muscular, hasta un ritmo del 6% en las edades avanzadas. El ritmo de
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la pérdida de masa muscular entre sexos es diferente en el sexo masculino y el
femenino. En el caso del sexo masculino, su pérdida es mayor y mantenida,

aunque parten de una mayor masa muscular que las mujeres.*>"°

El sistema corporal que mas energia consume es el musculo esquelético, por lo
gue su reduccién supone un descenso de la cantidad de energia consumida en
reposo. Asimismo, la sarcopenia disminuye la energia consumida con el
ejercicio, ya que los sujetos se mueven menos, caminan mas lento, tienen
mayor fatiga y evitan el ejercicio. Ambos procesos suponen un descenso en el
gasto energético total, que produce una regulacion a la baja del apetito, con el
consiguiente descenso en la ingesta de nutrientes, proteinas especialmente,

que causa menor sintesis proteica en el misculo, cerrando el circulo vicioso."”®

La etiopatogenia es multifactorial, pues se producen cambios tanto a nivel
molecular, como celular y estructural.™® En condiciones normales, el equilibrio
homeostatico muscular se mantiene en un delicado equilibrio entre la formacion
de células musculares, la hipertrofia y pérdida proteinas. Este equilibrio esta
regulado por el cerebro, el sistema endocrino y el sistema inmunoldgico; y se

ve afectado por factores nutricionales y cantidad de actividad fisica.*?

Entre las alteraciones mas destacadas se encuentran, un sistema de
inflamacion crénica de bajo grado, con alteraciones en la sintesis y la
degradacion proteica, con alteraciones hormonales y con disfuncién
mitocondrial en relacion al estrés oxidativo. También, existe una implicacion de
algunos genes en el desarrollo de la fragilidad, como son el gen de la
angiotensina, de la miostatina, el del receptor de la vitamina D o0 FOXO3A.*>™

El estado proinflamatorio, esta en relacion con las citocinas inflamatorias, entre
ellas la interleucina 6 y el TNFa, ambos producen la degradacibn muscular con
la finalidad de obtener aminoacidos y que éstos sean usados para la obtencién
de energia. Esta respuesta protectora del organismo puede volverse anormal y
dar lugar un estado inflamatorio aumentado, que daria lugar a la aparicion de la
fragilidad, con el detrimento de la masa muscular y fuerza, que conlleva a una
reduccién de la capacidad funcional.'? Esta activacién de citoquinas produce,

como efectos negativos en nuestro organismo, la inflamacion crénica, la

35



liberacion de reactantes de fase aguda hepaticos, insulinorresistencia y
actividad osteoclastica.’® Para contrarrestar el efecto inflamatorio, se producen
interleucinas antiinflamatorias, como son la interleucina 4, la 10 y la interleucina
13, que activa el eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal, dando lugar a un
aumento del cortisol, que producira efectos negativos y no deseados, como son
la resorcion 6sea, lipdlisis, catabolismo proteico, gluconeogénesis y disfuncién
del sistema inmune y vascular, llegando a la produccién del fenotipo de
fragilidad.*>!® En otras palabras, la inflamacién crénica dara lugar a anorexia,
con la consecuente pérdida de peso, a expensas tanto del musculo esquelético
como del tejido adiposo, pudiendo todo esto contribuir a la debilidad y, con ello,
a la fragilidad.* La etiopatogenia de la sarcopenia se ve resumida en la Figura
2.

Figura 2. Etiopatogenia de la sarcopenia®™.
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Sistema inmune fragil

Durante el envejecimiento se ve alterado el sistema inmune. Existe una
importante disminucion de las células madre, con cambios en la sintesis de
linfocitos de clase T y una disminucion tanto de la respuesta como de la
actividad de fagocitosis en neutroéfilos, macrofagos y células natural killer. Esta
alteracion del sistema inmunoldgico, hace que el sistema inmune no responda
adecuadamente a una situacion de estrés en relacién a una inflamacion aguda,
aunque puede funcionar apropiadamente en estado inactivo. Los pacientes con
fragilidad suelen presentar un deterioro de la respuesta de los anticuerpos a la
vacuna del virus influenza y neumococo. Esto explica porgue la vacunacion en

personas de edad avanzada se asocia con una escasa efectividad clinica.*?

3.1.4. Medicion de la fragilidad

La definicién fenotipica de fragilidad (Tabla 1) como sindrome geriatrico, fue
propuesta por Fried y colaboradores, y probada en el Cardiovascular Health
Study, con una gran cohorte de mas de 5,300 hombres y mujeres mayores, que
vivian en una comunidad en los Estados Unidos.'? Actualmente es la definicion
mas empleada en la préactica clinica.'* Los criterios de fragilidad de Fried
suponen un proceso de aplicacion clinica del denominado ciclo de la
fragilidad.™
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Tabla 1. Fenotipo de fragilidad de Fried."
Pérdida de peso no intencionada

5 kg o0 mas, o igual o mayor del 5% del peso corporal en el tltimo afio.

Debilidad muscular

Medida por la fuerza prensora <20%, ajustada por el sexo e indice de masa corporal.

Baja energia y resistencia

Cansancio autorreferido por la misma persona e identificado por dos preguntas de la
Center for Epidemiological Studies — Depression scale.

Lentitud de la marcha

Velocidad de la marcha, para caminar una distancia de 4.5 metros, <20% del limite de la
normalidad ajustado al peso y a la altura.

Bajo nivel de actividad fisica.

Célculo del consumo de calorias semanales por debajo del quintil inferior al ajustado por

Sexo.

En la definicion de fragilidad se manejan instrumentos de medida que no estan
del todo claros.’®® Para valorarla, se utilizan principalmente el fenotipo de
fragilidad de Fried y la escala de Fatigue, Resistance, Ambulation, llinesses, &
Loss of Weight (FRAIL), entre otros muchos (Tabla 2). Esta consta de 5
preguntas referidas a 5 dominios: fatigabilidad, resistencia, deambulacion,

comorbilidad y pérdida de peso.'’*®
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Tabla 2. Escala de Fatigue, Resistance, Ambulation, lllnesses, & Loss of
Weight (FRAIL).*"18

Dominio Pregunta

¢, Qué parte del tiempo durante las Ultimas 4 semanas se
sintié cansado/a?

— Todo el tiempo.
Fatigabilidad - La mayorig de las veces.

— Parte del tiempo.

— Un poco del tiempo.

— En ningdn momento.

) _ ¢ Tiene alguna dificultad para subir 10 escalones sin descansar
Resistencia ) o
por usted mismo, sin ningun tipo de ayuda?

» Por usted mismo y sin el uso de ayuda, ¢tiene alguna dificultad
Deambulacion ) _ )
para caminar varios cientos de metros?

¢Alguna vez un médico le dijo que usted tiene (la enfermedad)?

Las enfermedades son: hipertension, diabetes, cancer (que no

Comorbilidad (Un total de . . . .
sea un cancer de piel de menor importancia), enfermedad

11 enfermedades . . : L .
) pulmonar crénica, ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina de pecho, asma, artritis, ictus y

enfermedades renales.

pérdida de peso (si el ¢, Cuanto pesa con la ropa puesta, pero sin zapatos (peso

porcentaje es mayor del 5% actual)? Y hace un afio (mes, afio), ¢ cuanto pesaba sin zapatos

. L . con la ropa puesta?
seria criterio positivo de la y pap

escala de FRAIL) ((Peso hace un afio — Peso actual)/ Peso hace un afio))*100.

En la escala de FRAIL, se considera que un paciente presenta fragilidad
cuando cumple 3 6 mas de los 5 criterios de la escala: fatigabilidad, resistencia,
deambulacion, comorbilidades (hipertension arterial, diabetes, cancer,

enfermedad pulmonar crénica, ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca
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congestiva, angina de pecho, asma, artritis, ictus y enfermedades renales) y
pérdida de peso. Pre-fragilidad si cumple 1 6 2 criterios, y en el caso de mayor

no fragil, cuando no cumple ningln criterio.*?%%°

Esta definicién reconoce la fragilidad como una entidad clinica distinta que se
diferencia de la discapacidad, medida tanto por el deterioro en las actividades
de la vida diaria, como la comorbilidad, que se define por dos o mas
enfermedades; ambas son condiciones prevalentes en adultos mayores.'®#
Sin embargo, las caracteristicas principales de la fragilidad, como son la
disminucién de la reserva funcional, el deterioro de mudultiples sistemas
fisiolégicos y la reducida capacidad de recuperar la homeostasis fisiologica
después de un evento estresante y desestabilizador, hacen que la distincion de
fragilidad con respecto a discapacidad o comorbilidad sea relativamente facil.*?
La discapacidad sugiere limitaciones crénicas o dependencia en la movilidad
y/o actividades de la vida diaria o actividades instrumentales de la vida diaria.
Muchas personas fragiles, estan discapacitadas, aunque no todas las personas
discapacitadas son fragiles. Por ejemplo, los pacientes mayores que sufren
discapacidad severa secundaria a un accidente grave o0 accidente
cerebrovascular, pueden mantener una funcion relativamente intacta en otros
sistemas fisiologicos y, por lo tanto, no son fragiles, aunque en este caso si
serian ancianos fragiles. La comorbilidad esta en relacion con la presencia de
multiples enfermedades crénicas, que suele relacionarse con un mayor riesgo
de resultados clinicos adversos, como puede ser una mayor mortalidad a corto
y largo plazo y una discapacidad fisica significativamente mayor en
comparacion con aquéllos sin enfermedades. Sin embargo, la mera presencia
de dos o mas diagnosticos clinicos en si misma, puede no identificar el grupo
vulnerable de pacientes mayores o aquéllos que son fragiles. Cuando las
condiciones comoérbidas empeoran, no se tratan adecuadamente y/o se
acumulan méas enfermedades, estos pacientes pueden desarrollar fragilidad.*
Sin embargo, las enfermedades y la discapacidad son factores de confusion
importantes que merecen una consideracion cuidadosa en la evaluacion de la
fragilidad.*?
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Con respecto al estado previo a la pre-fragilidad, se encuentra el anciano fragil.
Este se define como aquél que tiene una disminucién de las reservas
fisiolégicas y un mayor riesgo de declinar, lo que lo sitia en un contexto de
aumento de la vulnerabilidad ante perturbaciones externas y gran probabilidad
para presentar episodios adversos de salud. Esto constituye una continuidad
entre lo fisioldgico y lo funcional con lo patolégico, desde la falta de fragilidad a
la fragilidad y, posteriormente, a la discapacidad y dependencia; a diferencia de

otros sindromes y cuadros no existe un limite preciso bioldgico.*>?%*

Actualmente, en paises de rentas medias-altas, existe en la sociedad una
expansion de la poblacion anciana, donde se puede observar una caracteristica
muy singular: en un grupo de personas mayores de la misma edad, existe una
gran heterogeneidad en términos de edad biolégica.?**® En otras palabras,
algunas personas todavia estdn en forma y enérgicos, mientras que un gran
namero de personas mayores tiene un descenso acelerado en el bienestar y la
resiliencia.'*®® La identificacion de este grupo de ancianos fragiles, que
presentan un mayor impacto en la salud y la asistencia social, podria
beneficiarse de intervenciones mas adecuadas y, consecuentemente, esto se
convierte en un interés cada vez mas creciente por parte de la sociedad.'® La
relevancia del sindrome de fragilidad radica en que es un importante predictor
de eventos adversos graves en ancianos, como por ejemplo, el mas

importante, que es la mortalidad (hasta el 45% en un afio en los fragiles).*®

Otros autores, como Rockwood y Mitnitsky, han elaborado una definicién de
fragilidad basandose en la acumulacion de déficits a diferentes niveles,
incluyendo 70 items que incluyen enfermedades, condiciones de salud,
sindromes geriatricos o medidas de discapacidad. Posteriormente, han
agrupado dichos déficits hasta construir una escala jerarquica con siete niveles,
que abarcan desde la fragilidad hasta un estado de robustez. La principal
critica a estos criterios es la inclusion de items de discapacidad, cuando se

parte de la premisa de que la fragilidad es un estado de prediscapacidad.'*

El indice de fragilidad de Rockwood, se basa en una evaluacién geriatrica
integral, contando el numero de déficits acumulados, incluidas enfermedades,

impedimentos fisicos y cognitivos, factores de riesgo psicosociales y sindromes
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geriatricos comunes distintos de la fragilidad.?” Para considerar a una variable
como un déficit, debe de cumplir unos criterios y es que ésta necesita ser
adquirida, ya sea asociada a la edad o con un resultado adverso, y no debe
saturarse demasiado pronto. El dltimo criterio quiere decir que la proporcion de
adultos mayores que tienen el déficit, no debe estar cerca del 100%, porque el

déficit no es informativo en ese punto.*?

Otros investigadores han incluido criterios para parametros analiticos o
bioldgicos de disminucion de reserva funcional de sistemas (renal, respiratorio,
cardiovascular o neurolégico), con resultados dispares. En la Tabla 3 se
presenta un resumen de los instrumentos empleados para medir la fragilidad,**

incluyendo los comentados de forma extensiva en esta seccion.
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Tabla 3. Instrumentos para medir la fragilidad.™

Fenotipo de Fried:

Pérdida de peso

Cansancio autorreferido (CES-D)

Poca fuerza o debilidad

Lentitud

— Disminucién de la actividad fisica.

Escala de FRAIL:

Fatiga
— Resistencia

— Deambulacién

Comorbilidad

Pérdida de peso >5%

indice de fragilidad de Mitnitski: 20 déficits
VGI

indice de fragilidad de Rockwood: 70 items

Indicador de fragilidad de Tilburg: Actividad
fisica (LAPAQ)

Escala de Puts
Escala Chin A Paw

Escala Ravaglia

Escala de fragilidad clinica: 7 niveles

progresivos

SOF:

Robusto

Bien, sin enfermedad

Bien, con enfermedad controlada
Vulnerable aparentemente

Leve dependencia AIVDs

Ayuda en AIVD y ABVD

Dependiente o terminal

Pérdida de peso

Incapacidad para levantarse de la silla

5 veces

Poca energia (CES-D)

GCIC-PF (Studenski):

Movilidad
Equilibrio
Fuerza
Resistencia
Nutricién

Funcion neuromotora

CES-D: Center for Epidemiological Studies Depression scale. VGI: Valoracién geriatrica integral. LAPAQ:

LASA Physical Activity Questionnaire. AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria. ABVD:

actividades basicas de la vida diaria. VES-13: Vulnerable Elders Survey. SOF: Study of Osteoporotic

Fractures. GCIC-PF: global clinical impression of change — physical frailty.
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3.1.5. Deteccion y prevencion de la fragilidad

Para prevenir la dependencia y evitar que un anciano mayor llegue a tener
fragilidad, segun la Organizacion Mundial de la Salud y el Sistema Nacional de
Salud Espaiiol, se debe fomentar el envejecimiento activo y que los sistemas
sanitarios realicen promocion de la salud, prevencion de la enfermedad, que
tengan un acceso equitativo a la atencién primaria y especializada, y un
enfoque equilibrado de cuidados de larga duracion. El envejecimiento saludable
debe iniciarse desde la infancia, fomentando la practica de actividades
preventivas y de promocién de la salud.”® Por ello, se debe luchar por el
objetivo en comun y primordial en la atencién al paciente mayor, de evitar y
limitar la aparicion y el desarrollo del deterioro funcional, discapacidad y

dependencia, pudiendo aumentar los afios libres de incapacidad.™

El objetivo de estas medidas es prevenir el deterioro funcional en los mayores,
y si se ha llegado a producirse, recuperar el nivel de funcion previo,
aumentando la expectativa de vida activa o libre de incapacidad, ademas que
la persona mayor pueda permanecer en su domicilio con el mayor grado de
independencia. La valoracion funcional es uno de los mejores indicadores del
estado de salud, de la calidad de vida, un buen predictor de morbimortalidad y
del consumo de recursos asistenciales. La poblacion mayor es una poblacién
heterogénea y las actividades para mejorar el estado de salud, deben ir
dirigidas segun la expectativa de vida del paciente y no tanto por su edad. Se
debe, por tanto, tener en cuenta el estado funcional de la persona, para
maximizar el efecto beneficioso sobre el paciente. Por ello, parece estar
justificado individualizar la prevencion dedicando el tiempo y los recursos a las
actividades que puedan prevenir la morbilidad, la dependencia y la
mortalidad.”* Consecuentemente, se debe insistir en la realizacion de
actividades preventivas en la poblacion mayor, sin que la edad sea la Unica

razén para su discriminacion.”

El principal objetivo de la deteccion de la fragilidad, es la intervencion precoz,
tanto desde la atencion primaria como la atencion continuada, ya que el cribado
puede permitir adoptar unas medidas de prevencion secundaria en todas
aquellas personas con alto riesgo de eventos adversos y por consiguiente de
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sufrir fragilidad.®*?** Por ello, la deteccién precoz puede prevenir el deterioro
funcional y la dependencia, o retrasar y enlentecer la progresiéon a fragilidad,
con intervenciones especificas, tanto desde el punto de vista domiciliario como
hospitalario. Las intervenciones mas importantes que han demostrado ser méas
eficaces para prevenir, e incluso disminuir el estado de fragilidad, son el
ejercicio fisico y la valoracion geriatrica multidimensional, seguida de la
intervencion sobre los sindromes geriatricos mas importantes, ademas de
mejorar el estado nutricional y la hidratacion y hacer un adecuado ajuste de la
medicacion, para evitar la polifarmacia.’® Todas las medidas sanitarias deben
dirigirse tanto a los individuos en si como a las comunidades. Por tanto, se
debe de actuar a nivel de los estilos de vida, factores personales o
medioambientales que contribuyen a preservar la salud. Es decir, la prevencion

de la fragilidad se debe de realizar a tres niveles:"*"

— El primer nivel, es considerado la prevencion primaria, para evitar que
aparezca la fragilidad y disminuir la incidencia de la dependencia. Para
ello, se iniciara con medidas de promocion de la actividad fisica y
hébitos de vida saludable. Las medidas se realizaran sobre individuos no
dependientes y que no sufran de fragilidad, es decir, que no tengan
afectadas las actividades de la vida diaria, para evitar que asi aparezca
la dependencia. Entre las actividades de prevencion primaria en aquellas
personas que son totalmente funcionales, estan las vacunaciones (de la
gripe, del neumococo), evitar accidentes o caidas, evitar el tabaquismo y
manejar adecuadamente los factores de riesgo relacionados con la
aparicion de dependencia, como son, por ejemplo, los sindromes
geriatricos, medicacion, hospitalizacién, deficiente soporte social, etc.
Estas medidas seran implementadas en personas mayores sanas,
aunqgue sobre todo se debe insistir en ancianos de riesgo que tengan los
factores predictores expuestos, y aquellas personas mayores con
enfermedades crénicas que no tengan aun afectacion funcional

establecida.’®"®

— En segundo nivel, se trata de la prevencion secundaria, con la deteccion

precoz antes de que la enfermedad sea evidente o en los primeros
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estadios, para detectarla y aplicar el tratamiento a la fragilidad en
estados muy tempranos. La intervencion tiene lugar al principio de la
enfermedad, siendo su objetivo principal el impedir o retrasar el
desarrollo de la pérdida funcional precoz, incipiente, leve, antes incluso
de que se manifieste clinicamente, cuando existen todavia posibilidades
de reversion o de modificacién de su curso, siendo posible por tanto, la

mejoria de su pronéstico.”® "

En tercer lugar, la prevencion terciaria, son medidas dirigidas a la
persona mayor dependiente, con el fin de abordar sus problemas,
reducir sus consecuencias 0 actuar sobre su progresion. Se ejecuta
cuando se ha instaurado la enfermedad, para intentar evitar que
empeore y que se produzcan complicaciones. Su objetivo principal es
eliminar o reducir las consecuencias desfavorables asociadas
(discapacidad, acontecimientos adversos de salud, etc.), una vez ya
establecidas. La atencién primaria en Espafia se muestra como el medio
asistencial mas adecuado para detectar y abordar la fragilidad. Dentro
de las medidas serian rehabilitadoras, fisioterapéuticas, de soporte de

cuidadores, tratamiento de la patologia derivada del inmovilismo, etc.”*"

En nuestro pais, la Primera Conferencia de Prevencion y Promocion de la

Salud en la Préactica Clinica en Espafia, establecié un modelo de prevencién de

la dependencia en las personas mayores, donde aparecen las siguientes

recomendaciones asistenciales:
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Realizar el cribado de fragilidad en las consultas de atencion primaria
mediante alguna herramienta sencilla, como es el Timed Up and Go o
con la velocidad de marcha. Estas medidas pueden estar indicadas en
todos los pacientes mayores de 80 afios y entre los pacientes de 65 a 80
afios con algun signo de alarma o factor de riesgo, como podrian ser
quejas subjetivas de pérdida de memoria, depresion, alteraciones del
equilibrio, caidas, pérdida de peso no voluntaria, lentitud, poca fuerza,
comorbilidad importante o deterioro general funcional desde un tiempo

reciente.’



Realizar una valoracion geriatrica integral si existe sospecha de
fragilidad en los pacientes ancianos. Se incluye la planificacion del
tratamiento de los problemas que sean detectados tras esta valoracion.
Esta se realiza fundamentalmente en los ancianos seleccionados, es
decir, en aquéllos que han perdido funcionalidad o que presentan

factores de riesgo.m"*

Fomentar y promover las actividades preventivas. Entre ellas un pilar
fundamental es mantener la actividad y el ejercicio fisico regular, de
cierta intensidad, a poder ser mejor supervisado y en grupo, de las
caracteristicas adecuadas segun cada individuo. Esto deberia ser
complementado, siempre que sea posible, con el mantenimiento
adecuado del soporte nutricional, promoviendo la dieta mediterranea,
limitando las grasas saturadas/calorias e intentando mantener un peso
adecuado; ademas de controlar los factores de riesgo cardiovascular
(hipertension, colesterol y tabaco) e incentivar y extender las

vacunaciones recomendadas (gripe y neumococo).">"

Fomentar las intervenciones dirigidas a promover la actividad fisica, la
movilidad de los pacientes, favoreciendo las habilidades fisicas y
promoviendo una disminucion de los riesgos fisicos. Todo ello, ha
demostrado ser eficaz en cuanto a la mejoria de la movilidad y
funcionalidad. La fisioterapia y los programas de ejercicio han
demostrado beneficios en pacientes no muy deteriorados y en
domicilio.»"*™ También, la actividad fisica grupal puede promover la
funcionalidad fisica, hasta la prevenciébn de caidas, del deterioro

cognitivo y la mejora del bienestar emocional de esta poblacién.”

Abordar de forma adecuada los sindromes geriatricos especificos
(delirium, incontinencia, deterioro cognitivo, inestabilidad y caidas,
desnutricion, etc.) y enfermedades crénicas que padecen los pacientes
mayores, como depresion, diabetes, osteoporosis, patologia

cardiovascular, etc.t">"
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— Revisar de forma periodica la medicacion habitual que esta tomando un
paciente, para ver que estd adecuadamente indicado, evitando la
medicacion innecesaria, y, a ser posible, la polimedicacion; pudiendo
con ello disminuir las interacciones medicamentosas entre los

farmacos.t %"

3.1.6. Tratamiento

El tratamiento del sindrome de fragilidad se fundamenta en cinco pilares
basicos, debido a la etiologia multifactorial de la fragilidad y de la reversibilidad
del proceso. En primer lugar, el tratamiento debe ser individualizado para cada
individuo, debido a las variaciones cuantitativas o cualitativas entre los mismos,
asi como la variabilidad en las condiciones personales y del ambiente de cada
persona. En segundo lugar, las intervenciones deben ser duraderas vy
mantenidas en el tiempo, para garantizar la recuperacion o el mantenimiento de
las funciones perdidas, y para prevenir y ademas controlar los estresores
intercurrentes, entre ellos se encuentran las caidas y los accidentes, la
hospitalizacion y la institucionalizacién de los adultos mayores. En tercer lugar,
las intervenciones deben de ser fisicas, cognitivas y también sociales, para que
el adulto mayor pueda mantener su independencia y autocuidado en su propio
domicilio. En cuarto lugar, deben promoverse medidas que faciliten la
adherencia al plan de actuacion fijado. En quinto lugar, es necesario e
imprescindible la implicacion de los cuidadores y familiares del paciente en todo

el proceso.”

Respecto a las intervenciones en el tratamiento de la fragilidad, hay varios
apartados que deben ser revisados y valorados por el médico. Debemos
analizar los problemas de salud que sufre el paciente y realizar una correcta
valoracion utilizando las medidas que consideremos mas oportunas vy,

posteriormente, efectuar la intervencién adecuada al problema del paciente.**>"

— En el caso de enfermedad cronica y multimorbilidad, se debe realizar

una revision de las enfermedades que sufre el paciente y de los
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farmacos para, por un lado, favorecer la mejoria del cumplimiento
terapéutico y, por otro, evitar la polifarmacia que produce un aumento

del riesgo de convertirse en un paciente fragil.”

En el adulto mayor, suele existir un déficit en los niveles de vitamina D,
que esta intimamente relacionado con el riesgo de padecer
osteoporosis. Por ello, para valorar esta Ultima se puede realizar una
densitometria 6sea y medir la pérdida 6sea del esqueleto. Segun el tipo
y la causa de la osteoporosis, se afiadirdn suplementos de vitamina D y

calcio, junto con bifosfonatos, ranelato de estroncio, teriparatida...*>"

Durante el envejecimiento se produce una pérdida involuntaria de masa
muscular, también conocida como sarcopenia.’® Esta pérdida, se puede
identificar usando la bioimpedanciometria, que constituye una de las
principales herramientas para evaluar la composicion corporal. Se
recomienda la realizacion de la misma en condiciones de ayuno y tras
60 minutos de reposo, aunque en la practica asistencial no siempre es
posible garantizar su cumplimiento. Cuando la bioimpedanciometria
detecta sarcopenia, debemos de valorar el prescribir a la poblacion
mayor suplementos nutricionales acompafados de ejercicio aerdbico, de
fuerza y de equilibrio, donde su intensidad sera variable segun si el
individuo es un mayor no fragil, pre-fragil o fragil.™>" Actualmente, la
terapia que ha demostrado mayor eficacia para prevenir y tratar la
fragilidad, es el ejercicio fisico, porque reduce la mortalidad y la
discapacidad en ancianos, manteniendo estable la masa muscular,
aumentando la fuerza y la funcionalidad, estabilizando la densidad
mineral 6sea y mejorando el metabolismo hidrocarbonado y el sistema
cardiovascular. Los programas de entrenamiento deben ser
individualizados, adaptados a las condiciones y caracteristicas de los
mayores, no precisando de intensidades elevadas para conseguir
beneficios funcionales. Para el entrenamiento de fuerza en personas
fragiles, se deben realizar inicialmente de dos a tres sesiones por
semana, con ejercicios previos de calentamiento de unos 10-15 minutos

y posteriormente pasar a realizar de 5 a 15 ejercicios de fuerza, con
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tandas de 8 a 15 repeticiones, con descansos de 1 6 2 minutos, hasta 5.

Para realizar un total de 45 minutos de ejercicio aproximadamente.”

En el caso del dolor, los ancianos con elevada frecuencia lo sufren,
siendo su etiologia multifactorial. Este suele estar asociado
principalmente con enfermedades musculoesqueléticas degenerativas,
aunque en el caso de los pacientes mayores oncoldgicos lo padecen
alrededor del 80%. Otras patologias susceptibles de producir dolor, son
el dolor relacionado con las neuropatias, traumatismos, arteriopatias
periféricas y cirugias en distintas localizaciones.”®” Se estima una
prevalencia del dolor en el anciano entre un 25y 40% en la comunidad.
El dolor en el anciano tiene riesgo de ser peor reconocido y valorado.
Esto se debe al error de considerarlo un problema directamente
relacionado con la edad, asi como a su frecuente presentacion atipica
en forma de sindromes geriatricos. Existen multiples escalas para medir
el dolor, pero la escala analégica del dolor, es una escala de sencillo uso
e interpretacién. Tras determinar el nivel de dolor que soporta el
paciente, se debe afadir el tratamiento no farmacologico vy
farmacoldgico adecuado para disminuir o resolver el malestar del
paciente.’>”® La Organizaciéon Mundial de la Salud en el afio 1986,
establecio la “escalera analgésica terapéutica”, que en la actualidad es
empleada para todos los dolores. En el caso de que la gente mayor con
dolor presente mas riesgo de sufrir riesgo de efectos adversos a los
farmacos, éstos pueden ser minimizados si se tienen en cuenta las
comorbilidades de los pacientes y los efectos secundarios de los

farmacos.*®

Los trastornos relacionados con la nutricion, estan en relacion directa
con grandes sindromes geriatricos por su alta frecuencia en la poblaciéon
adulta mayor, siendo muy frecuente en ancianos fragiles, hospitalizados,
institucionalizados y en enfermos crénicos.” Para valorar el estado
nutricional y detectar si existe malnutricibn en un paciente, se puede
realizar una valoracion del estado nutricional usando escalas como la

Mini Nutritional Assessment Short Form. También, se puede realizar una



valoracion antropométrica (peso, pliegue tricipital, perimetro braquial,
indice de masa corporal), usar parametros bioquimicos (albumina,
colesterol, linfocitos, prealbumina, la proteina fijadora de retinol...) y, por

31 Tras la deteccion de

altimo, impedanciometria bioeléctrica.
malnutricién, seria recomendable que el adulto mayor fuese valorado por
un nutricionista, que paute las recomendaciones dietéticas y

suplementos nutricionales adecuados.”

En los mayores es frecuente que padezcan trastornos conductuales o
psicolégicos, ya que las alteraciones psiquiatricas son frecuentes en
este grupo etario de avanzada edad. La relevancia radica en evaluar
adecuadamente estas alteraciones, porque pueden ser el inicio de una
enfermedad neurodegenerativa, y habria que hacer el diagnéstico
diferencial de las demencias.”® En el caso que el paciente sufra de
depresion, se deberia, por un lado y en primer lugar, incentivar la
actividad fisica y la terapia ocupacional para promover asi el bienestar
mental y, en ualtimo lugar, si es que fuera necesario, valorar la
prescripcion de antidepresivos.” Entre el grupo de antidepresivos de
primera eleccion, tenemos los inhibidores de la recaptacion de la
serotonina, en segundo lugar se encuentran los inhibidores de la
recaptacion de la serotonina y noradrenalina, siendo de elecciéon la
Venlafaxina.’® Para detectar en la poblacién mayor la existencia de
depresion, se puede usar, por ejemplo, la escala de depresion geriatrica
de Yesavage. En el caso que el paciente mayor presente sintomas
sugestivos de deterioro cognitivo, precisara de un diagnéstico,
tratamiento y cuidado adecuados.'®’® Antes de iniciar una valoracién
conductual estructurada usando herramientas validadas, se debe
realizar una adecuada anamnesis y exploracion fisica del paciente
mayor. Ambos procesos aportaran informacion preciada con el fin de
diagnosticar y tratar adecuadamente la enfermedad. Para el diagndstico
de la demencia, se suele usar el Mini Mental State Examination. El
deterioro cognitivo, asociado al delirio o a la demencia, es una reaccion
adversa que se ha asociado con el efecto anticolinérgico y la

polifarmacia, ya que se ha demostrado que el numero de medicamentos
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ingeridos, guarda relacion con la tasa de deterioro cognitivo. En otras
palabras, a mayor nimero de medicamentos, mayor riesgo de presentar

deterioro cognitivo.’®

En el adulto mayor y en relacion directa con la edad, se produce un
déficit visual y/o auditivo, por lo que, los mayores deben ser valorados
por el especialista para recibir una adecuada ayuda en la vision y la
audicion.™ Estos sufren de una pérdida del poder de acomodacion y
disminucién de la agudeza visual, con aparicion de cataratas. También,
presentan alteraciones en la conduccion nerviosa vestibular,
angioesclerosis del oido interno y disminucion de la sensibilidad
propioceptiva, por lo que deben someterse a un examen oftalmolégico,
donde se evaluard: la agudeza visual, la visibn cercana y el campo
visual, ademas de una valoracion auditiva. Ambos factores fisiologicos
del envejecimiento favorecen las caidas, ya que afectan directamente a
la percepcion del mundo que les rodea.” Con la edad, se produce una
disminucién de la movilidad y aumento de las caidas, por ello se deben
promover programas individualizados de ejercicio, junto con
rehabilitacion y terapia ocupacional para poder asi recuperar las

funciones pérdidas.”

Para disminuir el aislamiento y la falta de participacién social, con el fin
de reducir el riesgo de padecer fragilidad, se deben promover entre los
mayores las interacciones sociales y realizar modificaciones en el
entorno social si fuera necesario. Por todo ello, se deben de promover
las ayudas tanto de los servicios sociales como las ayudas domiciliarias,
dejando en dltimo lugar y como ultimo recurso los cuidados

residenciales.”



3.2. Modelos de prediccion clinica

Los modelos de prediccion clinica en el ambito de la investigacion médica y en
relacion con el cuidado de la salud, tienen como objetivo estimar la probabilidad
de un resultado particular en el momento actual. La prediccion se relaciona con
el diagndstico (probabilidad de que una determinada enfermedad esté presente
pero aun no se haya detectado) o el prondstico (probabilidad de desarrollar un

resultado futuro una afeccién).®

Los modelos de prediccion, tanto de diagnéstico como de prondstico, cada vez
son méas abundantes en la literatura médica,’’ y, a menudo, tienen numerosos
modelos de prediccién para la misma poblacién objetivo y resultados.” Los
modelos de diagndstico calculan la probabilidad de que un individuo tenga
cierta enfermedad.”” Estos modelos pueden ser utilizados para derivar a los
pacientes para que se realicen mas pruebas, para iniciar el tratamiento o para
informar a los propios pacientes.”® Los modelos de prondstico se refieren a la
probabilidad o el riesgo de que en el futuro ocurra un evento particular en
personas de riesgo.”” Pueden ser utilizados para tomar decisiones en los
cambios preventivos en el estilo de vida, en las intervenciones terapéuticas o
las estrategias de monitoreo o para estratificar el riesgo en el disefio y analisis

de ensayos aleatorios.”®

Los estudios de modelos de prediccion, tienen como objetivo desarrollar,
validar o ajustar un modelo predictivo multivariante. En éstos se utilizan
multiples predictores en combinacion, para estimar las probabilidades
individuales y guiar la atencién individual.” Esta proliferacién de modelos de
prediccidbn, aumentara aun mas con el crecimiento de la medicina

personalizada o de precisién.”

Existen determinados puntos clave o dominios que tienen que tenerse en
cuenta a la hora de desarrollar o validar un modelo predictivo, como son la
eleccion de los predictores, la calibracion del modelo, la discriminacién o la
clasificacion.” Estos puntos, junto con otros, quedan reflejados desde el afio
2020 en la Prediction model Risk Of Bias ASsessment Tool, que valora el

riesgo de sesgo y la aplicabilidad clinica de los modelos de prediccion, donde
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se determina objetivamente si un modelo es adecuado para la practica clinica.
En numeras revisiones sisteméticas han mostrado esta falta de adecuacion,

encontrando limitaciones.”* %%
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4. JUSTIFICACION
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Articulo 1 (British Journal of General Practice)

El fenotipo Fried y la escala de FRAIL tienen limitaciones importantes en la
practica clinica, porque ambas requieren de la realizacion de una entrevista
personal con el paciente.*®® El riesgo particular de sufrir fragilidad de un
paciente no se puede determinar simplemente examinando la informacion
recogida en la historia clinica electronica. Sin embargo, seria clinicamente
relevante, determinar este riesgo Unicamente a partir de los registros médicos
de los pacientes, a través de una herramienta de deteccion para advertir a los

meédicos de que un paciente tiene un alto riesgo de presentar fragilidad.

Articulo 2 (PeerJ)

Numerosos estudios han evaluado los factores asociados tanto con la fragilidad
como con la pre-fragilidad,***%® determinando si existe una tendencia entre
un mayor grado de fragilidad y cada factor individual estudiado (test de
tendencia). Sin embargo, esto no nos permite sacar conclusiones sobre las
posibles diferencias entre las etapas de la fragilidad. Esto se puede hacer
comparando los grupos de forma independiente (por ejemplo, pre-fragiles
frente a no fragiles) utilizando modelos estadisticos independientes (modelos
de regresion logistica binaria) o un modelo Unico que evalla las 3 etapas
posibles de forma conjunta (modelos de regresién logistica multinomial u
ordinal), es decir, sin dejar de lado informacion. Cuatro estudios transversales
han analizado el estado de fragilidad como una variable ordinal (no fragil, pre-
fragil y fragil) mas que como una variable binaria (fragil vs no fragil) y han
estudiado las diferencias entre los grupos; uno de Reino Unido (UK),?” otro en
Sri Lanka,® otro en China,® y el udltimo en Colombia.?”® Los dos primeros
estudiaron si esta ordinalidad tenia sentido a través de modelos de regresion
ordinal y multinomial, y vieron que los ultimos tienen un mejor ajuste, es decir,
la pre-fragilidad se comporta de manera diferente a la fragilidad, por lo que
debe considerarse de forma independiente. Sin embargo, ninguno de los
estudios comparé a las personas pre-fragiles con las fragiles, y eso es
importante para determinar si existen patrones diferentes entre las dos etapas,

para considerar codmo tratar a una persona pre-fragil.
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5. HIPOTESIS
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Articulo 1 (British Journal of General Practice)

A través de variables obtenidas de la historia clinica del paciente, podriamos
ser capaces de construir un modelo de prediccion, para determinar fragilidad de
forma inmediata, sin necesidad de citar al paciente a consulta clinica. Utilizando
este modelo de prediccion, los médicos podriamos estimar la probabilidad de
fragilidad de un paciente en cuestion de segundos; de esta manera, los
profesionales de la salud tendrian acceso a una herramienta para permitir una

mejor decision en una poblacion mayor.

Articulo 2 (PeerJ)

Saber las diferencias entre los grupos de personas pre-fragiles y fragiles
tendria una gran relevancia clinica, ya que teniendo en cuenta que en un
periodo de cinco afios entre una de cada cinco y una de cada ocho personas

91-93

pasan de pre-fragiles a fragiles, esto nos proporcionaria informacion que

podria ayudar a los médicos a prevenir o retrasar esta situacion.
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6. OBJETIVOS
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Articulo 1 (British Journal of General Practice)

Construir y validar internamente un modelo de prediccion de

fragilidad en pacientes mayores (= 60 afnos).
Adaptar el modelo de prediccidén a un sistema de puntos.

Integrar el modelo de prediccion a una aplicacion movil para

Android facil de usar.

Articulo 2 (PeerJ)

Determinar si en personas mayores de 60 afos, existen diferentes
factores demograficos, de estilo de vida y médicos preexistentes,
entre la no fragilidad, la pre-fragilidad y la fragilidad, centrandonos
especialmente en la comparacion entre individuos fragiles y pre-

fragiles.
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/. RESUMEN DE LAS
PUBLICACIONES PRESENTADAS
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7.1. Métodos

7.1.1. Poblacion de estudio

Poblacién mayor o igual a 60 afios, que acude a consulta de Atencion Primaria
en la Comunidad Valenciana (Espafia); la cual tiene un total de casi 5 millones
de habitantes y con una edad media que se sitla en 43.16 afios (cifras del afio
2018). El sistema sanitario, tanto la Atencion Primaria como la Especializada, al
igual que en el resto de Espafa, es libre, gratuito y universal para todos sus

habitantes.
7.1.2. Diseino del estudio y participante

Estudio observacional transversal que analiz6 una muestra de pacientes
demandantes de los servicios de Atencién Primaria de la Comunidad
Valenciana. En los Centros de Salud de Mondvar, Las Acacias y Marina
Espafiola (provincia de Alicante, Area de Salud de Elda), y del Puerto de
Sagunto (provincia de Valencia, Area de Salud de Sagunto), durante los afios
2017 a 2018 se invitd a participar a todos los pacientes que acudieran a los
mismos con una edad de 60 6 mas afios. Por otra parte, son excluidos aquellos
pacientes que no desearan participar en el estudio, tuvieran un deterioro
cognitivo moderado o severo, vivieran en residencias para persona mayores 0
pacientes que estuvieran recibiendo atencion domiciliaria por parte de otro

servicio médico.
7.1.3. Variables y medidas

Articulo 1 (British Journal of General Practice)

Se definié la variable principal del estudio la presencia de fragilidad. Esta fue

valorada con la escala de FRAIL,>®

considerando que un paciente la
presentaba cuando cumplia 3 6 mas de los 5 criterios de la escala:
fatigabilidad, resistencia, deambulacion, comorbilidades (hipertension arterial,
diabetes, cancer, enfermedad pulmonar cronica, ataque cardiaco, insuficiencia
cardiaca congestiva, angina de pecho, asma, artritis, ictus y enfermedades
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renales) y pérdida de peso. Estas preguntas fueron realizadas mediante
entrevista personal con el propio paciente, dentro de las citas solicitadas por el
paciente por otra causa, que duraban alrededor de 5 minutos. La aplicacion de
esta escala se recomienda en Espafa por el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, como herramienta de cribado para la fragilidad,”
basandose en la literatura internacional.** %

También, ademas de la escala de FRAIL, se empleo el indice de comorbilidad
abreviado de Charlson, el cual valora las siguientes comorbilidades:®
accidente cerebrovascular, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, demencia, enfermedad arterial
periférica, insuficiencia renal cronica y cancer. A través de la presencia o
ausencia de las mismas, este indice nos indica el riesgo de mortalidad de los
pacientes en un periodo de 6 meses.”*® No obstante, para este estudio se
empled cada una de las comorbilidades de forma independiente. También se
registraron las siguientes variables clinicas: enfermedad de Parkinson, artrosis
o enfermedad osteoarticular avanzada, déficit auditivo o visual importantes,
polifarmacia (al menos 3 farmacos prescritos por sus facultativos) o ingreso
hospitalario en el dltimo afio. Estas se corresponden con las variables clinicas
contempladas en la definicion de anciano fragil de la Conselleria de Sanitat de
la Comunidad Valenciana y que no estaban presentes en el resto de
cuestionarios, como destacan Suay Cantos et al, que se basan en la literatura
cientifica.®” Finalmente, aparte de las variables contempladas por los
cuestionarios indicados, se obtuvo el sexo, la edad y el haber tenido un
diagnostico previo de fibrilacion auricular, y factores relevantes para la

97,98
d,

fragilida utilizando la historia clinica electrénica.

Como predictores candidatos se seleccionaron el sexo y la edad del paciente,
junto con aquellas comorbilidades o situaciones clinicas que pudieran repercutir
considerablemente en la vida diaria del anciano y, en consecuencia,
aumentaran el riesgo de fragilidad: fibrilacion auricular, accidente
cerebrovascular, cardiopatia isquémica, enfermedad de Parkinson, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, artrosis o enfermedad musculoesquelética

avanzada, hipoacusia o déficit visual, polifarmacia, ingreso hospitalario en el
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altimo afio, diabetes, demencia y enfermedad vascular periférica. No se
considerd ni la dialisis, al haberse presentado un nimero pequefio de casos, ni
el cancer, por haber gran variabilidad de localizaciones y prondsticos. Para
cegar la evaluacion, primero se le hicieron al paciente todas las preguntas
subjetivas de la variable principal, por lo que las respuestas no estaban
relacionadas con los otros predictores.

Articulo 2 (PeerJ)

La variable principal de este estudio fue el estadio de fragilidad, que puede
tomar 3 etapas: no fragil, pre-fragil y fragil. Esto se evalGa con la escala de
fragilidad de FRAIL, valorando el nimero de criterios que presenta cada

2,99,100

paciente. Cada uno de los criterios (fatigabilidad, resistencia,

deambulacion y comorbilidad y pérdida de peso), fueron obtenidos a traves de
entrevista personal con el anciano.?%%%°

Como variables secundarias para valorar si se presentaban como factores de
riesgo de mayor estadio de fragilidad, se consideraron: edad, sexo, vivir solo,
pérdida reciente de la pareja (menor a un afo), nivel de ingreso econémico
[<salario minimo, salario minimo — 1.5 - salario minimo y >1.5 - salario minimo;
el salario minimo era aproximadamente 630€ a nivel nacional en el momento
de la recogida de datos] y numero de comorbilidades totales. En la suma del
namero de comorbilidades se contemplaron: accidente cerebrovascular,
enfermedad coronaria, artrosis o enfermedad osteoarticular avanzada,
depresion, diabetes y enfermedad pulmonar obstructiva crénica; porque éstas
demostraron asociaciones con un mayor nivel de fragilidad.®” La justificacién de
seleccionar los potenciales factores, reside en que en los 3 estudios que han

8789 se han encontrado

valorado la fragilidad como un continuo con tres etapas,
asociaciones con la edad, el sexo, el estado civil y la cohabitabilidad, pudiendo
llegar a confirmar sus hallazgos con nuestros datos. Estas variables se
obtuvieron mediante entrevista personal. Finalmente, la edad fue valorada de
forma binaria, estableciendo como punto de corte 80 afios, pues éste aparece

3,4,27
l

en la definicion de anciano fragi ademas de ser utilizado en estudios

anteriores,® siendo el grupo de edad con mayor fragilidad.
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7.1.4. Tamano muestral

Articulo 1 (British Journal of General Practice)

El tamafio muestral para desarrollar un modelo de prediccién debe de basarse
en la razon de eventos por variable (EPV). Esta se define como el nimero total
de eventos (casos de fragilidad) dividido entre el nimero de predictores
incluidos en el modelo. El valor del EPV tiene que ser mayor o igual a 10 para
tener un tamafio de muestra adecuado. No obstante, se ha visto que en casos
de predictores con baja prevalencia, es recomendable subir su valor por lo
menos a 20.'°* En este estudio hemos exigido que este valor sea de 25, con el
objetivo de disminuir el riesgo de overfitting en futuras validaciones externas.

No obstante, los estudios de validacion externa deben confirmar esto.
Articulo 2 (PeerJ)

El tamafio muestral se calcula para estimar la prevalencia de pre-fragilidad y
fragilidad en ancianos de 60 afios 0 mas. Esperando encontrar un 39.5% y un
16.9% de pacientes con estas condiciones,® respectivamente, fijando el error
tipo | en un 5% y una precision de un 4%, se necesitarian al menos 574 sujetos
en total para pre-fragilidad y 338 para fragilidad. En consecuencia, con 574

pacientes podriamos estimar las dos proporciones con el error planteado.
7.1.5. Métodos estadisticos

Articulo 1 (British Journal of General Practice)

Las variables fueron descritas mediante frecuencias absolutas y relativas, y
medias junto con desviaciones estandar (edad). No hubo ningun dato perdido
en las variables del estudio. La edad al ser una variable continua, fue estudiada
su forma funcional mediante el analisis de potencias (likelihood ratio test),
encontrandose que la potencia cuadratica no mostraba diferencias con la
linealidad de la misma, por lo que fue incluida en el modelo multivariante como
predictor lineal. Teniendo en cuenta que teniamos 14 potenciales predictores y
que el modelo multivariante no podia contemplar mas de 5 (teniamos un total

de 126 eventos, EPV>25), se estimaron todos los modelos con uno, dos, tres,
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cuatro y cinco predictores, valorando todas las posibles combinaciones
posibles (3,472). En todas ellas se valor6 el area bajo la curva ROC (acrénimo
de Receiver Operating Characteristic) (AUC) y se seleccioné para construir el
modelo aquella combinacion con AUC méaxima, es decir, aquélla que
presentara mayor discriminacién. La calibraciéon del modelo fue valorada
mediante calibracién suave (splines).'® La calibracién y la discriminacién
deben ser adecuadas para decir que el modelo es valido y al hacerse sobre la
propia muestra donde se ha desarrollado, se trata de una validacion interna.
Dicha validacién fue realizada a través de 1000 muestras bootstrap. Todos los
analisis se realizaron con una significacion del 5% y de cada parametro
relevante se calculd su intervalo de confianza asociado. Los paquetes
estadisticos empleados fueron IBM SPSS Statistics 25 y R 3.5.1. Se ha
integrado el modelo predictivo en una aplicacion mévil para Android (Frailty

Predictor), que se puede descargar gratis para todos usuarios de Google Play.
Articulo 2 (PeerJ)

Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias absolutas y
relativas. La renta se analizé como una variable cualitativa con el tramo de
renta mas bajo como punto de referencia. Para la Unica variable cuantitativa
(nimero de comorbilidades), se calcularon las medias y las desviaciones
estandar si estaban distribuidas normalmente; de lo contrario, se utilizé la
mediana y el rango intercuartilico. Para determinar asociaciones de nuestras
variables secundarias con la principal (estadio de fragilidad), al ser ésta ultima

de caracter ordinal, se empled el Jonckheere-Terpstra test.

De forma multivariada, se estimé un modelo de regresion logistica
multinominal, en vez de ordinal, pues en la literatura cientifica se ha visto que
tienen caracter diferente en el comportamiento de factores asociados.?”® Con
este modelo se compararon los 3 grupos definidos, a través del andlisis de las
odds ratio ajustadas por todas las variables secundarias. El error tipo | fue del
5% para todos los andlisis y para cada parametro relevante se calculé su
intervalo de confianza asociado (Cl). El paquete estadistico IBM SPSS
Statistics 25 fue utilizado para la implementacion de todos los calculos.
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7.1.6. Cuestiones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del
Hospital General Universitario de Elda (referencia numero: ANFRAL5, 28 de
septiembre de 2015) y Hospital de Sagunto (niumero de referencia: ANFRA, 22
de febrero de 2017). Todos los pacientes dieron su consentimiento informado
por escrito para que sus datos personales y clinicos se utilizardn con motivo de

investigacion clinica.

7.2. Resultados

Articulo 1 (British Journal of General Practice)

Sobre un total de 621 ancianos incluidos en el estudio, 126 presentaron
fragilidad (20.3%, IC 95%: 17.1-23.5%). En cuanto a las caracteristicas
descriptivas de la muestra estudiada (Tabla 4), se destaca que la media de
edad se sitto en 73.1 afios, que hubo un 43.1% de hombres y alta prevalencia
de comorbilidades, oscilando entre 1.1 y 49.4%. Ademas, la mayoria
presentaba polimedicacion (72.8%) y la sexta parte habia tenido un ingreso

hospitalario en el tltimo afio (16.7%).

El nimero de posibles modelos de regresién logistica ascendié a 3,472. En
total, habia 14 predictores (Tabla 4), por lo que los modelos se estimaron de la
siguiente manera: 2,002 modelos con cinco predictores, 1,001 con cuatro

predictores, 364 con tres, 91 con dos y 14 con un predictor.
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Tabla 4. Caracteristicas descriptivas y odds ratios ajustadas para predecir

la fragilidad en el anciano.

Total Fragilidad )

Variable n=621 n=126(20.3%) OR Adjustada P

n(%)/xxs n(%)/xxs (IC 95%) valor
Sexo masculino 256(41.2) 34(13.3) 0.43(0.27-0.69) <0.001
Edad (afios) 73.1+8.0 77.4+7.9 1.07(1.04-1.10) <0.001
Fibrilacion auricular 61(9.8) 21(34.4) N/M N/M
Ictus isquémico 29(4.7) 14(48.3) N/M N/M
Enfermedad coronaria 71(11.4) 27(38.0) N/M N/M
Enfermedad de Parkinson 7(1.1) 4(57.1) N/M N/M
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica 43(6.9) 12(27.9) N/M N/M
Artrosis 0 enfermedad musculoesquelética avanzada 307(49.4) 80(26.1) N/M N/M
Pérdida auditiva o déficit visual 229(36.9) 60(26.2) N/M N/M
Polifarmacia 452(72.8) 121(26.8) 6.95(2.73-17.70) <0.001
Ingresos hospitalarios en el dltimo afio 104(16.7) 41(39.4) 2.81(1.69-4.66) <0.001
Diabetes 147(23.7) 49(33.3) 1.98(1.25-3.14) 0.004
Demencia 21(3.4) 13(61.9) N/M N/M
Enfermedad vascular periférica 38(6.1) 15(39.5) N/M N/M

Abreviaciones: IC, intervalo de confianza; n(%), frecuencia absoluta (frecuencia relativa); N/M, no incluida
en el modelo multivariado; OR, odds ratio; xts, media + desviacién estdndar. Las variables del modelo
multivariado son las que tienen OR. Bondad de ajuste del modelo: x2:6.41, p=0.602 (prueba de Hosmer-

Lemeshow); Area bajo la curva ROC=0.78 (error estandar 0.021).

Después de analizar los 3,472 modelos, el que tenia el AUC mas alta (0.78)
incluyé las siguientes variables como predictores: sexo femenino, edad,

polifarmacia, ingreso hospitalario en el ultimo afio y diabetes.

Este modelo fue adaptado a sistema de puntos (Figura 3), en donde
conociendo estas caracteristicas para un paciente determinado, podemos
determinar el riesgo de presentar fragilidad. Este sistema de puntos fue
validado internamente a través de 1000 muestras bootstrap, obteniendo buena
discriminacion y calibracion, al encontrarse una AUC media cercana a 0.80
(Figura 4) y que la curva suave se ajustaba satisfactoriamente a la condicion

perfecta (observado = esperado) (Figura 5).
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Figura 3. Sistema de puntuacion para predecir la fragilidad en personas

mayores mediante parametros faciles de usar.
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Figura 4. Distribucion de la discriminacion en la validacion interna del

sistema de puntuacion (bootstrapping).
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77



Figura 5. Calibracion suave en la validacion interna del sistema de

puntuacion (bootstrapping).
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Articulo 2 (PeerJ)

Sobre un total de 621 ancianos incluidos en el estudio, 285 fueron pacientes no
fragiles (45.9%, IC 95%: 42.0-49.8%), 210 fueron pre-fragiles (33.8%, IC 95%:
30.1-37.5%) y 126 fragiles (20.3%, IC 95%: 17.1-23.5%). Respecto a las
variables secundarias de la muestra de estudio (Tabla 5), en lo referente a las
caracteristicas demograficas, se puede destacar que hubo mayor proporcion de
mujeres (58.6%) y que aproximadamente una de cada cinco personas eran
mayores de 80 afos de edad (21.4%). Por otra parte, una de cada seis
personas no cohabitaba con ninguna otra (16.6%) y que un 30.1% recibia
ingresos econdmicos inferiores al salario minimo. Por ultimo, el nimero medio

de comorbilidades fue de 1.1.
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Tabla 5. Analisis descriptivo y bivariado de los factores asociados a la
fragilidad en el anciano.

Total No fragil Pre-fragil Fragil

Variable n=621  n=285(45.9%) n=210(33.8%) n=126(20.3%) p-valor’

n(%)/xts n(%)/xts n(%)/xts n(%)/xts
Sexo femenino 364(58.6)  148(40.7) 125(34.3) 91(25.0) <0.001
Edad >80 afios 133(21.4) 38(28.6) 48(36.1) 47(35.3) <0.001
Vivir s6lo 103(16.6) 34(33.0) 41(39.8) 28(27.2) 0.004
Pérdida reciente de la pareja = 11(1.8) 3(27.3) 6(54.5) 2(18.2) 0.391
Ingresos:
Bajos (<SM) 187(30.1) 71(38.0) 69(36.9) 47(25.1) <0.001
Medios (SM-1.5xSM) 228(36.7) 97(42.5) 87(38.2) 44(19.3)
Altos (>1.5xSM) 206(33.2)  117(56.8) 54(26.2) 35(17.0)
NUmero de comorbilidades 1.1+1.0 0.8+0.8 1.2+0.9 1.7+1.1 <0.001

Abreviaciones: n(%), frecuencia absoluta (frecuencia relativa); SM, salario minimo (630€); x+s, media +
desviacion estandar. Comorbilidades incluyen: ictus, cardiopatia isquémica, artrosis o enfermedad
osteoarticular avanzada, depresion, diabetes y enfermedad obstructiva cronica.*, test de Jonckheere-

Terpstra.

En relacidon con los factores asociados con el estadio de fragilidad como
continuo (Tabla 5), se observan diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) en todas las variables, salvo en la pérdida reciente de la pareja
(p=0.391). Estas diferencias residieron en que el estadio de fragilidad era mas
avanzado en personas de mayor edad, mujeres, cuando éstas vivian solas en
su domicilio y existia un menor nivel de ingresos econdémicos. Finalmente, el
ndamero de comorbilidades aumentaba conforme avanzaba el estadio de
fragilidad. El analisis dentro de cada grupo de estas diferencias (analisis post-
hoc, Tabla 6) mostré que el sexo femenino diferia entre el grupo fragil y los
otros dos grupos, mientras que vivir solo difirié6 entre los grupos fragiles y no
fragiles. La edad y el nimero de comorbilidades difirieron entre los tres grupos,
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mientras que los ingresos econdmicos solo difirieron entre los grupos no

fragiles y pre-fragiles en la categoria de cantidades mas altas.

Tabla 6. Post-hoc con la correccion de Bonferroni del analisis bivariado
de los factores significativos (p <0.05) asociados a la fragilidad en los

individuos mayores (p-valores).

Pre- Umbral para
Fragil = Fragil
frail vs Ndmero de la
Variable VS ho | VS pre-
no comparaciones | significancia
fragil fragil
fragil (p-valor)
Sexo femenino 0.093 @ <0.001 0.014 3 0.017
Edad >80 afios 0.006 | <0.001 | 0.004 3 0.017
Vivir solo 0.020 0.007 0.553 3 0.017
Ingresos econémicos:
Bajos (<SM) 0.052 0.010 0.407
9 0.0056
Medios (SM-1.5xSM) 0.093 0.862 0.236
Altos (>1.5xSM) <0.001 =@ 0.010 0.678
Numero de
<0.001 <0.001 <0.001 3 0.017
comorbilidades

Abreviaturas: SM, salario minimo (630€). Las comorbilidades incluyeron: accidente
cerebrovascular, enfermedad coronaria, artrosis o enfermedad osteoarticular avanzada,

depresion, diabetes y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Cuando analizamos los resultados obtenidos en el modelo multinominal (Tabla
7), es importante sefialar que tenemos 3 grupos (no fragil, pre-fragil y fragil) y
por lo tanto debemos de estudiar comparaciones dos a dos de cada una de las
categorias del estadio de fragilidad (pre-fragil versus no fragil, fragil versus no
fragil y fragil versus pre-fragil). En primer lugar, se observan diferencias
significativas entre el anciano pre-fragil y no fragil, siendo los pre-fragiles de

mayor edad, con un nimero mas elevado de comorbilidades y con menores
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ingresos econdémicos; ademas, quedd cerca de la significacion estadistica vivir
solo, apreciandose que los mayores no fragiles suelen cohabitar mas con otra
persona. Estos mismos factores se apreciaron cuando comparamos sujetos
fragiles y no fragiles, salvo que hubo mayor proporcién de mujeres en el grupo
de presenta fragilidad. Finalmente, en el andlisis de las diferencias entre el
individuo fragil y el pre-fragil se determin6 que los fragiles eran mayores, de
género femenino y con un numero mayor de comorbilidades. Si hacemos una
sintesis de todos los resultados, podemos decir que los ingresos econémicos
es el Unico factor que no muestra variacion, existiendo asociaciéon sélo cuando
se compara con el grupo de mayores no fragiles. El resto de factores van

cambiando conforme avanza el estadio de fragilidad.

Tabla 7. Regresion logistica multinomial del estado de fragilidad entre los

ancianos.
Pre-fragil vs no Fragil vs no Fragil vs pre-
p- p- p-
Variable fragil fragil fragil
valor valor valor
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Sexo femenino 1.05(0.71-1.57) 0.804 1.89(1.11-3.20) 0.019 1.79(1.06-3.03) 0.029
Edad >80 afios 1.70(1.04-2.78) 0.036 3.16(1.79-5.56) <0.001 1.86(1.10-3.13) 0.020
Vivir solo 1.65(0.96-2.84) 0.069 1.73(0.90-3.31) 0.099 1.05(0.58-1.91) 0.880
Pérdida reciente de la pareja 1.13(0.26-4.92) 0.870 0.44(0.07-3.03) 0.408 0.39(0.07-2.11) 0.276
Ingresos econémicos:
Bajos (<SM) 1 1 1
Medios (SM-1.5xSM) 0.86(0.54-1.37) 0.524 0.54(0.30-0.98) 0.042 0.63(0.36-1.11) 0.109
Altos (>1.5xSM) 0.45(0.27-0.74) 0.002 0.42(0.22-0.77) 0.005 0.93(0.50-1.72) 0.817
NUmero de comorbilidades 1.79(1.43-2.25) | <0.001 | 3.12(2.39-4.08) | <0.001 | 1.74(1.37-2.21) | <0.001

Abreviaciones: IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio ajustada; SM, salario minimo (630€).
Comorbilidades incluyen: ictus, cardiopatia isquémica, artrosis o enfermedad osteoarticular avanzada,

depresion, diabetes y enfermedad obstructiva cronica.
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7.3. Discusioén

7.3.1. Sumario

Articulo 1 (British Journal of General Practice)

Este trabajo ha construido y validado internamente un sistema de cribado
rapido basado en un sistema de puntos, para predecir fragilidad apoyandose en
variables clinicas, que estan facilmente disponibles en el historial médico
electronico de un paciente, lo que permite calcular rapidamente este riesgo.
Ademas, éste esta integrado en una aplicacion moévil para Android, facilitando
asi a los profesionales de la salud una herramienta para mejorar y tomar las
decisiones adecuadas en las personas mayores. El sistema de puntuacion tuvo
una buena discriminacion (AUC = 0.78) y se incluyen como predictores: el
sexo, la edad, la polifarmacia, el ingreso hospitalario en el Ultimo afio y la
diabetes. Siendo la calibracion satisfactoria.

Articulo 2 (PeerJ)

Este trabajo nos permite sefialar que al aumentar las comorbilidades totales y
la edad del anciano, aumenta la probabilidad de fragilidad y su estadio.
Ademas, se obtuvo que no existen diferencias entre anciano pre-fragil y no
fragil con respecto a ser mujer, habiendo mayor proporcion de mujeres
Gnicamente en el estadio mas avanzado de fragilidad. Con respecto a los
ingresos econdmicos, entre los ancianos pre-fragiles y fragiles no presentan
ninguna diferencia, mientras que los mayores no fragiles tienen ingresos mas

altos que el resto, siendo por tanto un factor protector.
7.3.2. Fortalezas y limitaciones

Articulo 1 (British Journal of General Practice)

La principal fortaleza del estudio es la idea clinica, donde se desarrolla y valida
internamente un modelo de prediccion para calcular el riesgo de fragilidad en
unos segundos, utilizando variables clinicas presentes en la historia clinica

electrénica del paciente, sin necesidad de citarlo y asi poder calcular el riesgo
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de fragilidad. Conocer el riesgo de fragilidad es relevante ya que esto es un
importante predictor de eventos adversos graves en ancianos, siendo el mas
importante la mortalidad (hasta el 45% a un afio en los fragiles).">" La
fragilidad se convierte asi en un estado previo a la discapacidad, cuyo cribado
puede permitir implementar medidas de prevencion primaria y secundaria en

una poblacién en alto riesgo de presentar eventos adversos.®

Por otro lado, el estudio se basa en la metodologia estadistica recomendada
por los principales expertos en el desarrollo de modelos predictivos en Ciencias
de la Salud y se acompafna de una buena potencia (AUC media cercana a
0.80).”” Ademas, la aplicabilidad del modelo para el clinico es muy simple, ya
que se puede utilizar tanto el sistema de puntos como la aplicacion movil. Y
ambos, no requieren que el paciente esté presente, a diferencia de las
herramientas actualmente disponibles para identificar la fragilidad. Por dltimo,
se han usado cuestionarios validados para la poblacion de referencia y todos

los datos se registraron de forma cuidadosa, rigurosa y metddica.

Como limitaciones, se asume que el estudio presenta un sesgo de seleccion, el
muestreo no es aleatorio, sino que se estudian las visitas a demanda de
pacientes de 60 6 mas afos que acuden a consulta de los centros de salud. El
corte de la edad de la muestra para realizar un estudio de fragilidad se sustenta
en una revision sistematica.’®® Para generalizar los resultados hubiese
sido mejor realizar un muestreo aleatorizado y estratificado en todas las visitas
realizadas en dicho centro. De todas formas, se asume, que en las consultas
de los centros de salud no existen grandes diferencias entre los grupos de
edad y sexo0.’® En ultimo lugar, nos gustaria destacar que se ha realizado un
analisis multivariante en la prediccion de variables para minimizar el sesgo de
confusion, seleccionando el modelo que mejor predice la fragilidad entre un
total de casi 3,500.

Articulo 2 (PeerJ)

Con respecto a las posibles limitaciones de nuestro estudio, podriamos haber
cometido un sesgo de seleccién, pues el muestreo es consecutivo y no

aleatorio, y la muestra se ha extraido de la poblacién que acude al centro de
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salud, por lo que los resultados podrian variar en la poblacion general. En lo
referente al sesgo de informacion, éste se ha minimizado empleando
cuestionarios validados, analizado mayoritariamente variables objetivas y
hemos sido muy rigurosos en la recogida de la informacién, obteniendo todos
los datos de forma primaria y no con registros clinico retrospectivos. Por ultimo,
para minimizar el sesgo de confusidon, se realiza un analisis multivariante, a
través de un modelo que tiene en cuenta las 3 etapas de la fragilidad, lo cual

arroja mayor informacién que valorar unicamente la fragilidad.

Ademas, analizamos una muestra selectiva de atencién primaria, en lugar de
utilizar una seleccion aleatoria, por lo que los participantes puede que no sean
representativos de la poblacion. No obstante, hay que tener en cuenta que la
mayoria de los pacientes de esta edad padecen trastornos cronicos y, por
tanto, acuden a su centro sanitario (lugar de tratamiento en Espafa) para que
su médico de familia controle sus enfermedades y les prescriba o adapte la
medicacion. Ademas, el niumero de factores para los que se evaluaron las
asociaciones con la fragilidad podria ser limitado. En consecuencia, seria

interesante abordar otros factores en estudios futuros.

Usamos la etapa de fragilidad como una variable con 3 categorias en lugar de
solo binaria, proporcionando asi mas informacion. Esto es importante, ya que al
aplicar modelos matematicos, no se debe omitir ninguna informacién que esté
disponible, con variables cuantitativas para estudiar su forma funcional y con
variables cualitativas para no crear grupos para dicotomizar.®* Ademas, no
tener los datos del fenotipo de fragilidad disponibles con las medidas de
rendimiento podria ser una limitacion del estudio actual, ya que utilizamos la
escala de FRAIL. Finalmente, seria interesante obtener caracteristicas
demograficas para brindar una mayor posibilidad de encontrar factores que
ayuden a predecir mejor el estado de fragilidad. Por ejemplo, habria sido util
incluir variables relacionadas con la actividad fisica reciente y a lo largo de la
vida, asi como con los comportamientos nutricionales, relacionados con el
alcohol y el tabaquismo. Asimismo, las transiciones de la vida como la

jubilacion, el diagnostico de una afeccion médica importante o el traslado de un
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tipo de residencia a otro (incluso de una casa a un apartamento) podrian haber
sido Utiles para ser evaluadas.

7.3.3. Comparacion con la literatura existente

Articulo 1 (British Journal of General Practice)

En la practica clinica es muy dificil diagnosticar utilizando el fenotipo de Fried,
aunque es la herramienta mas ampliamente utilizada en la investigacion de
fragilidad, pero estd basada en instrumentos complejos y apartados de la
practica clinica habitual.>®® Con respecto a la escala de FRAIL, ésta se usa en
condiciones de practica clinica habitual, pero se precisa de tiempo para realizar
las 5 preguntas de las que consta el cuestionario, tiempo escaso en la practica
clinica diaria en Espafa, al igual que en otros paises. En este estudio, el
modelo de prediccion de fragilidad para personas mayores esta adaptado a un
sistema de puntos, donde con rapidez el clinico puede estimar la probabilidad
de fragilidad en sus pacientes, proporcionando un instrumento para mejorar y

tomar las decisiones adecuadas en la poblacién de mayor edad.

La prevalencia de fragilidad identificada en la muestra de estudio (20.3%)
105

estaba dentro del rango internacional (5.0 a 58.0%).
Con respecto al modelo de prediccion del riesgo de fragilidad, los factores
predictores que se utilizan son los siguientes: sexo, mayor edad, polifarmacia,
ingreso hospitalario en el dltimo afio y diabetes. Entre estos factores
encontrados en el sistema de puntos para la deteccién de fragilidad, ha sido
completamente esperado obtener, la edad, la polifarmacia y el ingreso
hospitalario en el dltimo afio, pues son variables clinicas contempladas en la
definicion de anciano fragil de la Conselleria de Sanitat de la Comunidad
Valenciana.'® Por otro lado, la diabetes es un factor que forma parte del indice
de Comorbilidad abreviada de Charlson. La pluripatologia y los tres grandes
factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus e
hiperlipidemia), estdin mas unidos a los pacientes con alteraciones cognitivas,
que al resto de la poblacién mayor.'®’ Respecto al sexo, aunque no esta en

ninguna escala de las utilizadas en el estudio, las mujeres suelen presentar una
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mayor asociacion con el riesgo de sufrir deterioro cognitivo,
independientemente de la edad y de otros marcadores, de manera muy

consistente, sea cual sea el ambito estudiado.>*%®

Articulo 2 (PeerJ)

Hay cuatro trabajos que analizaron la fragilidad como una variable ordinal, ésta
fue medida en tres casos con el Fenotipo de fragilidad de Fried, utilizando en el
estudio de China, como nosotros, la escala FRAIL.*®  Aunque utilizar la
misma escala es mejor para hacer comparaciones en la fragilidad,

intentaremos realizar esta comparacioén asumiendo las limitaciones.

Respecto a la prevalencia de las tres posibles etapas de fragilidad, el 45.9% de
los participantes de nuestro estudio no eran fragiles. Esta proporcion fue mayor
(59%) en el estudio realizado en el Reino Unido. Sin embargo, la muestra del
estudio del Reino Unido incluyé a individuos de 37 afios o mas, lo que explica
estas diferencias.®’” Por el contrario, el porcentaje de pre-fragilidad encontrado
en este estudio fue similar a nuestros hallazgos y a los del estudio de chino.?®%
En el caso de Sri Lanka y Colombia, sin embargo, la pre-fragilidad aumento
porque los estudios se realizaron en areas rurales donde suele haber mayor
pre-fragilidad y fragilidad. Finalmente, la prevalencia de fragilidad en nuestra
muestra fue del 20.3%, muy similar a los valores de los estudios de Sri Lanka,

89 pero considerablemente mas alto que el estudio del

Colombia y China,
Reino Unido (3%), probablemente debido al punto de corte de edad como

criterio de seleccion. &’

El analisis de los factores asociados con la etapa mas alta de fragilidad mostro
que, a diferencia de nuestro estudio, el estudio chino no compard por grupos
(pre-fragil versus no fragil, fragil versus no fragil) y asumié que los factores
asociados con la fragilidad siguen un orden natural (modelo ordinal),®® mientras

87889 junto con

que los estudios del Reino Unido, Colombia y Sri Lanka,
nuestro estudio, utilizamos una regresion logistica multinomial. Ademas, el
estudio chino evalué principalmente factores psicosociales,®® que no hemos
abordado en nuestro estudio, lo que dificulta comparar nuestros resultados con

los de este estudio.
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Entre los factores estudiados que resultaron estadisticamente significativos en
varias de las tres comparaciones (pre-fragil versus no fragil, fragil versus no
fragil, pre-fragil versus fragil), encontramos diferencias con respecto a la edad,
al sexo y al nivel de ingresos economicos, asi como en el numero de
comorbilidades. En cuanto a la edad y el sexo, nuestros resultados son
totalmente consistentes con los del estudio chino, encontrando un estadio de
mayor fragilidad a medida que aumenta la edad y en las mujeres.®® Por el
contrario, el estudio de Sri Lanka encontré que solo el grupo fragil era mayor
que el grupo no fragil, con una asociacién muy fuerte a partir de los 75 afios y
con odds ratios muy relevantes.®® Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en el aumento en el nimero de mujeres en los grupos pre-fragiles
o fragiles en comparacién con el grupo no fragil.2® En el estudio del Reino
Unido, los resultados para la edad en el grupo pre-fragil versus no fragil son
similares y significativos, mientras que entre los grupos fragiles y no fragiles
parece haber una asociacion directa con la edad, es decir, la fragilidad
aumenta con la edad. En cuanto al sexo, habia mas mujeres tanto en el grupo
pre-fragil como en el fragil que en el grupo no fragil. No obstante, debemos
tener en cuenta que este estudio no contemplé solo a personas mayores (edad
>37 afos).?” Finalmente, los resultados del estudio de Colombia estan
totalmente de acuerdo con los de nuestro trabajo, ya que también encontramos
una mayor proporcion de mujeres y una mayor edad a medida que aumentaba
el estadio de fragilidad.*® Cuando examinamos los cuatro estudios juntos,
parece haber una asociacion clara con la edad en el grupo fragil, pero las otras
asociaciones cambian segun la poblacién, lo que podria deberse a diferencias

socioculturales.

Otro factor estudiado fueron los ingresos econdmicos. En el estudio chino no se
evaluo directamente la renta, aunque parece que cuanto mayor es el nivel
educativo, menor es la etapa de fragilidad, por lo que esta puede estar
indirectamente vinculada a la renta.®® En el Reino Unido, los ingresos
econdémicos se asociaron claramente con un nivel socioeconémico mas bajo y
una mayor prevalencia de pre-fragilidad y fragilidad frente a la no fragilidad.®’
Finalmente, en el estudio de Sri Lanka, los resultados relacionados con los

ingresos econdmicos no alcanzaron significacion, aunque se observo una
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tendencia creciente entre la etapa de mayor fragilidad y los ingresos
econémicos mas bajos.®?® En resumen, parece indicada una asociacion inversa
entre el nivel de ingresos econdmicos y un estadio de mayor fragilidad. El factor
final evaluado fueron las comorbilidades, que solo se evaluaron en los estudios
de Reino Unido y Colombia. El primero mostré que la pre-fragilidad y, mas adn,
la fragilidad se asocian a la multimorbilidad,?” como en nuestro estudio. Sin
embargo, el estudio de Columbia solo encontro diferencias en este aspecto
entre los grupos fragiles y no fragiles.® Esta discrepancia puede deberse a que
este estudio agrupd el nuamero de comorbilidades en forma binaria,
estableciendo un punto de corte dex3, lo que podria resultar en una falta de
significacion.

Los estudios que solo evaluaron tendencias,>®*%°

utilizaron principalmente el
fenotipo Fried. La comparacion de sus resultados con los factores también
utilizados por nosotros muestra la concordancia total por edad, sexo femenino y
namero de comorbilidades. Estos estudios también evaluaron varios otros
factores, como el nivel educativo, que pueden estar relacionados con los
ingresos econdmicos, obteniendo un resultado similar al nuestro. Sin embargo,
otros factores estudiados incluyeron condiciones clinicas y sociales (acudir a un
centro de salud u hospital, sentirse solo, salud autopercibida...), que no son

comparables a los factores evaluados en nuestro estudio.3*84%°

7.3.4. Implicaciones para la practica clinicay la

investigacion
Articulo 1 (British Journal of General Practice)

De los resultados obtenidos en este estudio, respecto a la utilidad clinica, se
dispondra de una herramienta que determinara rapidamente qué anciano tiene
riesgo de fragilidad, a través del uso de la historia clinica electrénica del
paciente y del uso de la aplicacion mévil. Para aquellas personas mayores con
riesgo de sufrir fragilidad, se puede programar una cita con el médico de

atencion primaria, para que se puedan poner en marcha intervenciones para
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evitar un aumento de la mortalidad; tales intervenciones podrian incluir una
combinacion del entrenamiento de fuerza muscular y administrar suplementos

con proteinas.'®

La utilidad clinica, la cual esta definida por los resultados obtenidos en la curva
ROC, indica que el sistema de puntos obtenido presenta una buena capacidad
predictiva y se podria utilizar en la practica clinica; tanto, para la prevencion
como para el diagnostico de fragilidad. Sin embargo, primero debe validarse
externamente determinando la discriminacion y la calibracién en otras areas

geogréaficas.

Dado todo lo que la fragilidad conlleva para la persona mayor y su entorno
familiar, estas personas deben recibir una intervencion integral para evitar un
rapido deterioro y fragilidad, por ello, las personas con mas riesgo son las
mujeres mayores que sufren de diabetes, toman muchos medicamentos y han

ingresado en el hospital en los ultimos 12 meses.

Otro resultado relevante de este estudio es que un paciente polimedicado tiene
seis veces mas riesgo de presentar fragilidad que un paciente que no lo esté.
Obviamente, esto esta asociado con multimorbilidad. Por ello, una
recomendacion importante seria el llevar una alimentacion adecuada y
equilibrada, que se sustente en un dieta rica en proteinas y, al mismo tiempo,
se deberia de realizar ejercicio fisico a diario, tanto aerobio como
anaeroébico.’®® Ademaés, los sistemas sanitarios deberian ofrecer una atencién
integral a una poblacion mayor cada vez mas envejecida y debe ser capaz de

proporcionar un seguimiento mas estrecho.**®

Articulo 2 (PeerJ)

Este estudio transversal encontré diferencias entre los adultos mayores no
fragiles, pre-fragiles y fragiles en cuanto al sexo, edad, nimero de trastornos e
ingresos econdmicos. Este disefio abre otras lineas de investigacion basadas
en nuestros resultados. La primera implicacion en la practica clinica se refiere a
la deteccion de fragilidad. Es decir, como las personas de 60 afios 0 mas que

tienen uno o mas factores encontrados en este estudio tienen un mayor riesgo
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de ser fragiles (el ser mujer, de mayor edad, mayor numero de comorbilidades
y menores ingresos econdmicos). Estas personas deben ser evaluadas en
atencion primaria para ver si tienen fragilidad. Esto podria permitir una
deteccion temprana o incluso revertir la etapa en la que se encuentren al
diagnéstico (principalmente de fragil a pre-fragil). En segundo lugar, se podrian
considerar intervenciones basadas en actividades preventivas en las personas
mayores, con especial atencion a aquellas personas que presentan alguno de
los factores aqui encontrados. El objetivo de estas intervenciones seria reducir
la probabilidad de complicaciones asociadas a la fragilidad.®>*?" Ambos
aspectos darian como resultado una mejor calidad de vida para las personas
mayores que asisten a los centros de atencién primaria y posiblemente
reducirian los costes sanitarios, siendo de gran importancia el promover la
deteccion de estas condiciones que favorecen la fragilidad, para prevenirla

precozmente.
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8. CONCLUSION
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Articulo 1 (British Journal of General Practice)

Se ha construido y validado internamente un sistema de puntos
para detectar la fragilidad en personas de 60 6 mas afos, a partir
de parametros sencillos de obtener y registrar en la historia clinica
electronica, y sin que el paciente acuda a consulta de atencion

primaria.

Articulo 2 (PeerJ)

Entre las personas de 60 afios y mas que acuden a atencién
primaria, se encontraron diferencias en el sexo, la edad, los
ingresos econdmicos y el numero de comorbilidades entre las
personas pre-fragiles y fragiles. Habia mas probabilidad de
pertenecer al grupo fragil si el individuo era una mujer, de mayor
edad, tenia un mayor numero de comorbilidades y menores

ingresos econdémicos.
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Abstract

Background

The main instruments used to assess frailty
are the Fried frailty phenotype and the Fatigue,
Resistance, Ambulation, Illnesses, and Loss of
Weight (FRAIL) scale. Both instruments contain
items that must be obtained in a personal
interview and cannot be used with an electronic
medical record only.

Aim

To develop and internally validate a prediction
model, based on a points system and
integrated in an application (app) for Android, to
predict frailty using only variables taken from a
patient’s clinical history.

Design and setting

A cross-sectional observational study
undertaken across the Valencian Community,
Spain.

Method

A sample of 621 older patients was analysed
from January 2017 to May 2018. The main
variable was frailty measured using the FRAIL
scale. Candidate predictors were: sex, age,
comorbidities, or clinical situations that could
affect daily life, polypharmacy, and hospital
admission in the last year. A total of 3472
logistic regression models were estimated.
The model with the largest area under the
receiver operating characteristic curve (AUC)
was selected and adapted to the points system.
This system was validated by bootstrapping,
determining discrimination (AUC), and
calibration (smooth calibration).

Results

A total of 126 (20.3%) older people were
identified as being frail. The points system had
an AUC of 0.78 and included as predictors:
sex, age, polypharmacy, hospital admission

in the last year, and diabetes. Calibration was
satisfactory.

Conclusion

A points system was developed to predict frailty
in older people using parameters that are easy
to obtain and recorded in the clinical history.
Future research should be carried out to
externally validate the constructed model.

Keywords
frail elderly; frailty; general practice; mobile
applications; statistical models.

INTRODUCTION
Frailty can be considered a biological
syndrome of diminishing functional reserves
and resistance to stressors, because of the
cumulative decline of multiple physiological
systems.? As it produces preventable
situations in older people, such as early
mortality, its diagnosis is important.®*
Frailty, therefore, becomes a state prior to
disability, and screening can allow primary
and secondary prevention measures to be
implemented in those people at high risk of
adverse events.”"0

Different scales have been used to assess
frailty, including the:

e Fried phenotype of frailty;
e Edmonton Frail Scale (EFS); and

e Fatigue, Resistance, Ambulation, Illnesses,
and Loss of Weight (FRAIL) scale/
questionnaire.” ™

The Fried phenotype of frailty is the most
widely used tool in research."'? Fried et
al identified a phenotype of frailty that was
predictive of adverse outcomes, such as
death;® however, using the tool involves
having answers to personal questions that
must be obtained through an interview. The
published and validated EFS allows for easy
measurement of frailty status in primary
care using simple questions.” The FRAIL
questionnaire is predominantly based
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on physical criteria; in addition to these
factors, early signs of impairment in patient
functioning and socioeconomic factors
are taken into account. The comorbidity
indicators may help us evaluate incipient
impairments in functioning when assessing
aspects of organicity in older people; as
such, using indices in clinical practice that
evaluate comorbidity will help practitioners
to make an early diagnosis of the developing
impairments that are the result of ageing in
the population.’>1®

The Fried phenotype and FRAIL
questionnaire have important practical
limitations:  they require a personal
interview with the patient.""'* Accordingly,
the risk of frailty of a particular patient
cannot be determined by simply examining
their medical records. However, if it were
possible to determine this risk from records
alone, a screening tool could be created to
warn doctors that a patient is at high risk
of presenting with frailty. In light of these
considerations, a study was conducted
with the aim of constructing and internally
validating a prediction model for frailty in
older patients (aged >60 years); this would
be adapted to a points system and integrated
into an easy-to-use mobile application (app)
for Android (Frailty Predictor). Using the
model and app, clinicians would be able to
estimate a patient’s probability of frailty; in
this way, health professionals would have
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How this fits in

Frailty is a common geriatric syndrome
associated with a high risk of mortality.
The two most common measurements

for frailty are the Fried phenotype and the
Fatigue, Resistance, Ambulation, lllnesses,
and Loss of Weight scale, better known as
the FRAIL scale. As these are difficult to
use for screening in daily clinical practice
(having too many people in the health
centre would be a problem if these scales
were used for screening), a scoring system
using only clinical variables to predict frailty
was developed. It was found to have high
standards in terms of internal validation
but must be validated externally.

access to a tool to enable improved decision
making in an older population.

METHOD

Study design and participants

This cross-sectional observational study
analysed a purposive sample of patients in
the Valencian Community. All patients aged
>60 years who sought primary care services
from the health centres of Mondvar, Las
Acacias, and Marina Espafola (province of
Alicante, Health Area of Elda), and the Port
of Sagunto (province of Valencia, Health Area
of Sagunto), from January 2017 to May 2018,
were invited to participate. Patients were
excluded if they:

e did not wish to participate in the study;

e were marginalised;

* had moderate or severe cognitive decline;
e were living in homes for elderly people; or
* received home care.

Variables and measurements

The main study variable was defined as the
presence of frailty. This was assessed with
the FRAIL scale;"' a patient was identified
as frail when three or more of the five scale
criteria — fatigue, resistance, ambulation,
illnesses (hypertension, diabetes, cancer,
chronic lung disease, heart attack, congestive
heart failure, angina pectoris, asthma,
arthritis, stroke, kidney disease) and weight
loss — were met. The questions were
asked during a personal interview with the
patient, within appointments made by the
patient for another reason, lasting around
5 minutes. The application of the FRAIL scale
is recommended in Spain by the Ministry of
Health, Social Services, and Equality as a
screening tool for frailty,'” which is based on
international literature.'®

In addition, the Charlson Comorbidity
Index was used; this assesses the following
comorbidities:'

e cerebrovascular disease;
e diabetes;

e chronic obstructive pulmonary disease
(COPDY);

e coronary heart disease (CHD);
e congestive heart failure;

e dementia;

e peripheral vascular disease;
e chronic renal disease; and

® cancer.

Through the presence or absence of
these comorbidities, this index indicates the
risk of mortality in patients over a period
of 6 months.” For this study, each of the
comorbidities was used independently.
Additionally, the following clinical variables
were recorded:

e Parkinson’s disease;

e Arthrosis or advanced musculoskeletal
disease;

e major auditory or visual deficit;

e polypharmacy (at least three drugs
prescribed by physicians); or

* hospital admission in the last year.

These clinical variables are included in the
Valencian Community Regional Department
of Health's definition of the frail older
person but were not present in the rest of
the questionnaires, as highlighted by Suay
Cantos et al?® which were based on scientific
literature.?

Finally, aside from the indicated variables
covered by the questionnaires, the following
were obtained using the patient’s electronic
medical record:

° sex;

* age;

e previous diagnosis of atrial fibrillation (AF);
and

e relevant factors for frailty."?

As candidate predictors, the sex and age of
the patient were selected, together with those
comorbidities or clinical conditions that could
have a considerabe effect on the daily life of
an older person and, consequently, increase
their risk of frailty — namely, AF, stroke,
CHD, Parkinson’s disease, COPD, arthrosis
or advanced musculoskeletal disease,
hearing loss or visual deficit, polypharmacy,
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Table 1. Descriptive characteristics and adjusted odds ratios for

predicting frailty in older people

Total sample, With/at risk of Adjusted OR®
(%) frailty, n(%)>® (95% Cl) P-value
Total 621(100) 126(203)
Variable
Male sex 256 (41.2) 34(133) 0.43(0.27 to 0.69) <0.001
Mean age, years 73.1(SD 8.0) 77.4(SD 7.9) 1.07(1.04t0 1.10) <0.001
Atrial fibrillation 61(9.8) 21(34.4) n/m n/m
Stroke 29 (4.7) 14 (48.3) n/m n/m
CHD 71(11.4) 27(38.0) n/m n/m
Parkinson’s disease 701.1) 4(57.1) n/m n/m
COPD 43(6.9) 12(27.9) n/m n/m
Arthrosis or advanced 307 (49.4) 80(26.1) n/m n/m
musculoskeletal disease
Hearing loss or visual deficit 229(36.9) 60(26.2) n/m n/m
Polypharmacy 452(72.8) 121(26.8) 6.95(2.73 t0 17.70) <0.001
Hospital admission in the 104(16.7) 41(39.4) 2.81(1.69 to 4.66) <0.001
last year
Diabetes 147 (23.7) 49 (33.3) 1.98(1.25t03.14) 0.004
Dementia 21(3.4) 13(61.9) n/m n/m
Peripheral vascular disease 38(6.1) 15(39.5) n/m n/m

2Unless otherwise specified. *Percentage calculated from subsample with relevant variable, not whole sample.
“Variables in the multivariate model are those with an OR. Goodness-of-fit of the model: )’ = 6.41, P = 0.602

(Hosmer-Lemeshow test]. Area under the receiver operating characteristic curve = 0.78 [standard error

0.021). CHD = coronary heart disease. Cl = confidence interval. COPD = chronic obstructive pulmonary disease.

nl%] = absolute frequency [relative frequency). n/m = not in the multivariate model. OR = odds ratio.

hospital admission in the last year, diabetes,
dementia, and peripheral vascular disease.
Dialysis was not considered, as there were
few cases and cancer was not considered
because of the great variability of sites and
prognoses. To blind the assessment, the
patient was asked all the subjective questions
of the outcome first, so the answers were not
related to the other predictors.

Sample size calculation

The sample size used when developing a
prediction model should be based on the ratio
of events per variable [EPV). This is defined as
the total number of events (cases of frailty)
divided by the number of predictors included
in the model. The EPV value must be >10 for
a sample size needed to develop a predictive
model. Nevertheless, in cases of predictors
with low prevalence, it is advisable to raise
the EPVto at least 20.% In the study presented
here, the EPV had to be 25 to reduce the risk
of overfitting in future external validations.
However, external validation studies should
still be carried out to confirm this.

Statistical analysis

Variables were described using absolute
and relative frequencies, and means with
standard deviations (age). There were no data
missing from the study variables. As age is a

continuous variable, its functional form was
studied through power analysis (likelihood
ratio test), finding that the quadratic power did
not show differences with linearity. As such,
age was included in the multivariate model
as a linear predictor. Taking into account the
fact that there were 14 potential predictors
and the multivariate model could not include
more than five (the total number of events
was 126, EPV>25), all the models with one,
two, three, four, and five predictors were
estimated, thereby ensuring evaluation of all
the possible combinations. The area under
the receiver operating characteristic curve
(AUC) was assessed for all combinations, and
that with the maximum AUC — that is, the
combination with the greatest discrimination
— was selected to construct the model.

The calibration of the model was evaluated
using soft calibration (splines).Palazén-Bru
et al made a review of this topic and they
indicated this point for the calibration.*
Calibration and discrimination must be
adequate to state that the model is valid,
and, when this is done on the same sample
on which it was developed, it constitutes
an internal validation. This validation was
performed through 1000 bootstrap samples.

All analyses were conducted with a
significance of 5% and, for each relevant
parameter, its associated confidence interval
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Figure 1. Scoring system to predict frailty in older
people using easy-to-use parameters.

Figure 2. AUC distribution in the internal validation of
the scoring system [bootstrapping).

AUC = area under the receive operating characteristic
curve. SD = standard deviation.

(Cl) was calculated. The statistical packages
used were SPSS Statistics [version 25) and R
(version 3.5.1).

The predictive model has been integrated
into a mobile application for Android (Frailty
Predictor), which is free to download for all
users of Google Play.

RESULTS

Of the total of 621 older patients included
in the study, 126 were frail (20.3%,
95% Cl=17.1t023.5).  Regarding the
descriptive characteristics of the sample

-====- perfect condition
smooth calibration (splines)

Predicted probabilities

0.4

(outlined in Table 1), the mean age was
73.1 years, 41.2% were male, and there was
a high prevalence of comorbidities, ranging
from 1.1% to 49.4%. The majority of the
sample used multiple medications (72.8%),
and a sixth had been admitted to hospital in
the last year (16.7%).

The number of possible logistic regression
models totalled 3472. In total, there were
14 predictors (Table 1) and so models were
estimated as follows: 2002 models with five
predictors, 1001 with four predictors, 364 with
three, 91 with two, and 14 with one predictor.

0.6 0.8 1

Observed probabilities
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Figure 3. Smooth calibration in the internal validation of
the scoring system (bootstrapping).

100 —

Frequency

After analysing all 3472 models, that with
the highest AUC (0.78) included the following
variables as predictors:

e female sex;

° age;

e polypharmacy;

e hospital admission in the last year; and

o diabetes.

This model was adapted to the points
system (Figure 1) so, with knowledge of
these characteristics for a given patient, the
risk of frailty can be determined. This points
system was internally validated through
1000 bootstrap samples, obtaining good
discrimination and calibration: the mean
AUC was close to 0.80 (Figure 2) and the
smooth curve satisfactorily fit the perfect
condition (observed = expected) (Figure 3).

DISCUSSION

Summary

Through this study, a points-based screening
system to predict frailty using clinical variables
that are readily available in a patient's medical
record was constructed and internally
validated, thereby allowing the risk to be
calculated quickly. In addition, the system
has been integrated into a mobile application
for Android, giving health professionals a tool
to improve decision making in older people.

N(mean 0.77, SD for a normal distribution 0.02)

0.78 0.80 0.83

The scoring system had a good
discrimination (AUC =0.78) and included as
predictors: sex, age, polypharmacy, hospital
admission in the last year, and diabetes.
Furthermore, calibration was satisfactory.

Strengths and limitations
The main strength of the study is the clinical
idea through which a prediction model was
developed and internally validated to calculate
the risk of frailty in just a few seconds. By
using clinical variables that are in a patient’s
electronic medical record, the risk of frailty
can be quickly calculated without requiring
a consultation with the patient. Knowing the
risk of frailty is relevant as it is an important
predictor of serious adverse events in older
people; of these adverse events, mortality
is the most frequent®* Frailty, therefore,
becomes a pre-disability state, the screening
for which may allow primary and secondary
prevention measures to be implemented in
a population at high risk of adverse events.”
The study presented here was based on
the statistical methodology recommended
by leading experts in the development of
predictive models in health sciences,”® and
the power of the performance of the tool
was good. The model is simple to use —
neither the points system nor the app require
the patient to be present, unlike the tools
currently available to identify frailty. Validated
questionnaires were used for the reference
population, and all data were recorded
carefully, rigorously, and methodically.
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It is assumed that the study has a selection
bias as the sampling was not random, but
comprised patients aged >60years who
attended a consultation at the health centres.
The cut-off of the sample to perform a frailty
study is supported by a systematic review.?' In
order to generalise the results, it would have
been better to perform stratified, randomised
sampling of all the visits carried out at the
participating health centres. Nevertheless,
in the consultations there were no major
differences between groups according to age
and sex.”

[t should be noted that a multivariate
analysis was carried out in the prediction of
variables to minimise confounding bias; the
model that best predicted frailty was selected
from a total of almost 3500. This is a way to
minimise confusion bias.

There are several ways to define a patient
as ‘frail and, in most cases, the decision
is unlikely to be a binary one — this is an
inherent issue with the definition of frailty.
Consequently, this approach should be
improved with a standardised definition of
frailty.

Comparison with existing literature

In clinical practice it is very difficult to make
a diagnosis using the Fried phenotype.
Although it is the most widely used tool
in frailty research, the presence of frailty
in a particular subject is based on various
specific, complex instruments (for example,
dynamometers] that are not usually available
inroutine clinical practice.”? The FRAIL scale
is used in routine clinical practice conditions
but completing it requires time, which is
scarce in daily clinical practice in Spain, as in
other countries. In the study presented here,
a frailty prediction model for older people has
been adapted to a points system, allowing
clinicians to quickly estimate the risk of frailty
in their patients and improve decision making
in an older population.

The prevalence of frailty identified in
the study sample (20.3%) was within the
international range (5.0 to 58.0%).”

The predictive factors used in the frailty
risk prediction model were sex, age,
polypharmacy, hospital admission in the last
year, and diabetes. The authors expected
age, polypharmacy, and hospital admission
in the last year to be among the factors found
in the points-based frailty detection model
as these are clinical variables included in the
Valencian Community Regional Department

of Health's definition of a frail, older person.”
Diabetes is a factor that is part of the short-
form Charlson Comorbidity Index scale.
Multiple diseases and the three major
cardiovascular risk factors [(hypertension,
diabetes mellitus, and hyperlipidaemia) are
more closely linked to patients with cognitive
impairment than to the rest of the older
population.® Although sex is not on any of the
scales used in the study, females consistently
tend to have a greater association with the
risk of cognitive deterioration, regardless of
age, other markers, and the area studied.”?’

Implications for research and practice
The results from this study demonstrate
that an instrument is now available that
quickly determines whether an older patient
is at risk for frailty, through the use of their
electronic medical record and an app. For
those at risk of frailty, an appointment
can then be scheduled with the primary
care physician so that interventions can
be put in place to avoid an increase in
mortality; such interventions could include
a combination of muscle strength training
and protein supplementation, as proposed by
Travers et al®

The findings presented here indicate
that the points system has good predictive
capacity and may be used in clinical practice
for both the prevention and diagnosis of
frailty — however, it must first be externally
validated by determining discrimination and
calibration in other geographical areas.

Given all that frailty entails for the older
person and the family environment, older
females who have diabetes, take many
medications, and have been admitted to
hospital in the previous 12 months should be
given a comprehensive intervention to avoid
rapidly deteriorating and becoming frail.

Another relevant result of this study is
that a patient taking multiple medications
is six times more likely to be frail. This is
obviously associated with multimorbidity; for
this reason, an important recommmendation
would be to have proper and balanced
nutrition, based on a diet rich in proteins
and, at the same time, physical exercise
should be carried out daily, both aerobic
and anaerobic.*® Health systems should offer
comprehensive care to the ageing population
and should be capable of providing closer
monitoring.®
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ABSTRACT

Background: Few studies in the scientific literature have analyzed frailty status as
an ordinal variable (non-frail, pre-frail and frail) rather than as a binary variable
(frail vs non-frail). These studies have found that pre-frailty behaves differently from
frailty (no ordinality in the variable). However, although the comparison between
pre-frail and frail individuals is clinically relevant to understanding how to treat
pre-frailty, this comparison was not performed in previous studies.

Materials and Methods: A cross-sectional observational study was designed with
621 older individuals aged >60 years in Spain in 2017-2018, determining factors
associated with a higher frailty stage (non-frail, pre-frail and frail) and undertaking
this comparison, in addition to measuring non-frailty. The factors assessed through
a multinominal regression model were: age, sex, living alone, recent loss of the
partner, income and total comorbidities.

Results: Of the total participants, 285 were non-frail (45.9%), 210 were pre-frail (33.8%)
and 126 were frail (20.3%). Compared to non-frail individuals, pre-frail individuals
were older, with more comorbidities and a lower income. Compared to non-frail
individuals, frail individuals were more likely to be female, older, with more
comorbidities and a lower income. Compared to pre-frail individuals, frail
individuals were more likely to be female, older and with more comorbidities.
Conclusion: Comparison between the pre-frail and frail groups showed that frail
persons were more likely to have a lower income, be female, older and have a higher
number of comorbidities.

Subjects Epidemiology, Geriatrics
Keywords Frailty, Risk factors, Aged

INTRODUCTION

Frailty is a biological syndrome (Dent et al., 2019), characterized by a state of vulnerability
and increased susceptibility to stressful factors due to loss of homeostasis after a
stressor event, resulting in the cumulative deterioration of multiple physiological systems
(Clegg et al., 2013; Hoogendijk et al., 2019). Frailty is a dynamic state that is not
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unidirectional, with persons shifting in a continuum, non-frail-pre-frail-frail (Abizanda
Soler & Rodriguez Manas, 2014). Frail older people have decreased physiological reserves,
which increases their vulnerability and likelihood of adverse health episodes. This is a
transition from non-frailty to frailty and then to dependance (Rockwood et al., 1994;
Whitson, Purser & Cohen, 2007; Dent, Kowal & Hoogendijk, 2016). The last 30 years
have seen great but unsuccessful efforts to find a standard instrument to identify

frailty (Hoogendijk et al., 2019). The most used of the many tools to measure frailty is
the Phenotype model, described by Fried in 2001. This contemplates five variables:
unintentional weight loss, self-reported exhaustion, low energy expenditure, slow gait
speed, and weak grip strength. Older adults with three or more factors are considered frail,
with one or two factors pre-frail, and with no factors non-frail (Fried et al., 2001; Clegg
et al., 2013). Another tool is the FRAIL scale (Fatigue, Resistance, Ambulation, Illnesses,
and Loss of Weight), which considers individuals to be frail if three or more criteria on
the scale are met, pre-frail if one or two criteria are met, and non-frail if none are met
(Van Kan et al., 2008). The FRAIL scale is a brief simple questionnaire comprising five
items. It requires no special material or measurements and can therefore be done quickly
to identify the state of frailty (Kojima, 2018). It has been validated in several populations
and is increasingly used in clinical and research settings (Hoogendijk et al., 2019).

The Phenotype model of Fried, which has been independently validated, can form the basis
for the detection of frailty in daily clinical practice, though it is still not clear how the
variables of the definition can be reliably translated (Clegg et al., 2013). Many other models
to measure frailty are also available, such as: Cumulative deficit model, Clinical Frailty
Scale, gait speed measurement, the Groningen Frailty Indicator and the Edmonton Frail
Scale (Clegg et al., 2013; Hoogendijk et al., 2019).

Most medical studies have assessed the presence or absence of frailty, without evaluating
pre-frailty (Carneiro et al., 2017). However, recent longitudinal studies have determined
that 8.2-18.2% of older adults in pre-frailty progress to frailty over a mean period of
approximately 5 years (Doi ef al., 2018; Herr et al., 2019; Kojima et al., 2019), with the risk
of this transition increasing with exhaustion, physical inactivity, decreased muscle
strength and decreased mobility (Doi et al., 2018). Many studies have assessed the factors
associated with both frailty and pre-frailty (Abizanda et al., 2011; Hoogendijk et al.,
2016; Langholz et al., 2018; Jacobsen et al., 2019), determining whether there is a trend
between a greater degree of frailty and each individual factor studied (trend test), that is,
considering the stage of frailty to be an ordinal variable. This, however, does not enable
us to draw conclusions about possible differences between the stages of frailty. This
can be done by comparing the groups independently (e.g., pre-frail vs non-frail) using
independent statistical models (binary logistic regression models) or a single model assessing
the three possible stages jointly (multinomial or ordinal logistic regression models),
that is, without leaving out information. Four cross-sectional studies have analyzed frailty
status as an ordinal variable (non-frail, pre-frail and frail) rather than as a binary variable
(frail vs non-frail) and have studied differences between the groups; one from the United
Kingdom (UK), another from Sri Lanka, another from China and the final one from
Colombia (Curcio, Henao ¢ Gomez, 2014; Hanlon et al., 2018; Ye, Gao ¢ Fu, 2018;

Aznar-Tortonda et al. (2020), PeerdJ, DOI 10.7717/peerj.10380 2/12


http://dx.doi.org/10.7717/peerj.10380
https://peerj.com/

Peer/

Siriwardhana et al., 2019). The first two studied whether this ordinality made sense through
ordinal and multinomial regression models and saw that the latter have a better fit, that is,
pre-frailty behaves differently than frailty, so it should be considered independently.
However, neither study compared pre-frail vs frail individuals, and it is important to ascertain
whether different patterns exist between the two stages to consider how to treat a pre-frail
person. For this reason, we conducted a study with older people aged 60 or over using a
multinomial logistic regression model to determine whether different pre-existing
demographic, lifestyle and medical risk factors exist between non-frailty, pre-frailty and frailty
(Curcio, Henao & Gomez, 2014; Hanlon et al., 2018; Siriwardhana et al., 2019), focusing
especially on the comparison between frail and pre-frail individuals. Although the group
of pre-frail persons could be considered to have less importance as they have received
less attention in previous studies, their prevalence is not small (Curcio, Henao ¢
Gomez, 2014; Hanlon et al., 2018; Ye, Gao & Fu, 2018; Siriwardhana et al., 2019). Bearing
in mind that over a period of 5 years between one in five and one in eight persons
pass from pre-frail to frail (Doi et al., 2018; Herr et al., 2019; Kojima et al., 2019),
knowing the differences between these groups has great clinical relevance, as it would
provide information that can then be used to prevent or delay this situation.

MATERIALS AND METHODS

Study population, design, participants and ethical considerations

The study population included individuals aged 60 or over who visited primary care
centers in the Valencian Community (Spain). Health care in Spain is universal and free of
charge for all residents.

This cross-sectional observational study analyzed a sample of patients who sought care
between 2017 and 2018 without an appointment at several primary healthcare centers in
the Valencian Community: Sagunto and Puerto de Sagunto (Valencia), Mondvar, Las
Acacias and Marina Espanola (Alicante). All patients aged 60 or over visiting these
healthcare centers were invited to participate in the study, excluding those who did not
expressly wish to participate or who had any physical, psychological or social problem
that prevented them from completing the questionnaires that would later be used
(see “Variables and Measurements”).

The Clinical Research Ethics Committee of Sagunto Hospital and Elda University
General Hospital approved the study on March 6, 2017. All participants in the study gave
their informed consent in writing.

Variables and measurements
The main study variable was frailty status, which can have three stages in older people:
non-frail, pre-frail and frail. This is evaluated with the FRAIL frailty scale, assessing the
number of criteria presented by each patient. Each of the criteria (fatigue, resistance,
ambulation, illness, and loss of weight) was obtained through a personal interview
(Fried et al., 2001; Ferrucci et al., 2004; Rolfson et al., 2006).

Secondary variables assessed to determine whether they were risk factors for a higher
frailty stage were: age, sex, living alone, recent loss of the partner (less than 1 year), income
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level (< minimum wage (MW), MW-1.5 x MW and >1.5 x MW; the minimum wage was
approximately 630 euros nationally at the time of data collection) and total number of
comorbidities. The sum of the number of comorbidities included: stroke, coronary heart
disease, arthrosis or advanced osteoarticular disease, depression, diabetes and chronic
obstructive pulmonary disease because these have shown associations with a higher level of
frailty (Hanlon et al., 2018). The justification for selecting these potential factors is that in
the three studies assessing frailty as a continuum with three stages (Hanlon et al., 2018;
Ye, Gao & Fu, 2018; Siriwardhana et al., 2019), associations were found with age, sex,
marital status and cohabiting. Finally, age was evaluated in a binary manner, setting

80 years as the cut-off point, since it appears in the definition of frailty (Rockwood et al.,
1994; Whitson, Purser ¢ Cohen, 2007; Dent, Kowal ¢ Hoogendijk, 2016), in addition

to being used in previous studies (Siriwardhana et al., 2019), as this is the most frail

age group.

Sample size calculation and statistical analysis

The sample size was calculated to estimate the prevalence of pre-frailty and frailty in the
older population aged 60 years and older. Expecting to find 39.5% and 16.9% of patients
with these conditions (Ye, Gao ¢ Fu, 2018), respectively, setting type I error at 5% and
with an accuracy of 4%, at least 574 subjects in total would be needed for pre-frailty and
338 for frailty. Consequently, with 574 patients we could estimate the two proportions with
the established error.

The qualitative variables were described using absolute and relative frequencies. Income
was analyzed as a qualitative variable with the lowest income bracket being set as the
reference point. For the single quantitative variable (number of comorbidities), means and
standard deviations were calculated if normally distributed, otherwise we used median and
interquartile range. The Jonckheere-Terpstra test was used to determine associations
between our secondary variables and the main variable (frailty status), the latter being
ordinal. We then performed a post-hoc analysis using the Bonferroni correction with the
Pearson Chi squared and median tests. Using a multivariate approach, a multinomial
rather than an ordinal logistic regression model was estimated as the literature has
shown these to have a different character concerning the behavior of associated factors
(Hanlon et al., 2018; Siriwardhana et al., 2019). With this model, the three groups were
compared through analysis of the adjusted odds ratios for all the secondary variables.
The type I error was 5% for all analyses, and for each relevant parameter its associated
confidence interval (CI) was calculated. The IBM SPSS Statistics 25 statistical package was
used for all the calculations.

RESULTS

Of the 621 older patients included in the study (all those invited agreed to participate), 285
were non-frail (45.9%, 95% CI [42.0-49.8]), 210 were pre-frail (33.8%, 95% CI [30.1-37.5])
and 126 were frail (20.3%, 95% CI [17.1-23.5]). Regarding the secondary variables
(Table 1), in terms of demographic characteristics, it should be noted that there was a
greater proportion of women (58.6%) and that approximately one in five individuals was
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Table 1 Descriptive and bivariate analysis of the factors associated with frailty in the older individuals.

Variable Total Non-frail Pre-frail Frail p-value”
n =621 n = 285 (45.9%) n = 210 (33.8%) n = 126 (20.3%)
n (%)/median (IQR) n (%)/median (IQR) n (%)/median (IQR) n (%)/median (IQR)
Female sex 364 (58.6) 148 (40.7) 125 (34.3) 91 (25.0) <0.001
Age >80 years 133 (21.4) 38 (28.6) 48 (36.1) 47 (35.3) <0.001
Living alone 103 (16.6) 34 (33.0) 41 (39.8) 28 (27.2) 0.004
Recent loss of the partner 11 (1.8) 3 (27.3) 6 (54.5) 2 (18.2) 0.391
Income:
Low (<MW) 187 (30.1) 71 (38.0) 69 (36.9) 47 (25.1) <0.001
Medium (MW-1.5 x MW) 228 (36.7) 97 (42.5) 87 (38.2) 44 (19.3)
High (>1.5 x MW) 206 (33.2) 117 (56.8) 54 (26.2) 35 (17.0)
Number of comorbidities 1(2) 1(1) 1(2) 2 (1) <0.001

Notes:

IQR, interquartile range; MW, minimum wage; n(%), absolute frequency (relative frequency). Comorbidities included: stroke, coronary heart disease, arthrosis or
advanced osteoarticular disease, depression, diabetes and chronic obstructive pulmonary disease.

* Jonckheere-Terpstra test.

Table 2 Post-hoc with the Bonferroni correction of the bivariate analysis of the significant (p < 0.05) factors associated with frailty in the older

individuals (p-values).

Variable Pre-frail vs Frail vs Frail vs Number of Threshold p-value
non-frail non-frail pre-frail comparisons for significance

Female sex 0.093 <0.001 0.014 3 0.017

Age >80 years 0.006 <0.001 0.004 3 0.017

Living alone 0.020 0.007 0.553 3 0.017

Income:

Low (<MW) 0.052 0.010 0.407 9 0.0056

Medium (MW-1.5 x MW) 0.093 0.862 0.236

High (>1.5 x MW) <0.001 0.010 0.678

Number of comorbidities <0.001 <0.001 <0.001 3 0.017

Notes:
MW, minimum wage.

Comorbidities included: stroke, coronary heart disease, arthrosis or advanced osteoarticular disease, depression, diabetes and chronic obstructive pulmonary disease.

over 80 years of age (21.4%). In addition, one in six individuals lived alone (16.6%), and
30.1% had an income below the minimum wage. Finally, the mean number of
comorbidities was 1.1.

Concerning the factors associated with frailty status as a continuum (higher likelihood
of being in a more advanced stage of frailty) (Table 1), significant differences (p < 0.05)
were observed in all the variables, with the exception of recent loss of the partner
(p = 0.391). These differences were due to the frailty stage being more advanced in people
of older age, women, those living alone at home, and those with a lower level of income.
Finally, the number of comorbidities increased as the frailty stage was higher. Analysis
within each group of these differences (post-hoc analysis, Table 2) showed that female sex
differed between the frail group and the other two groups, whereas living alone differed
between the frail and the non-frail groups. Age and number of comorbidities differed
between the three groups, whereas income just differed between the non-frail and the
pre-frail groups in the category of higher amounts.
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Table 3 Multinomial logistic regression of frailty status among the older individuals.

Variable Pre-frail vs non-frail p-value Frail vs non-frail p-value Frail vs pre-frail p-value
Adj. OR (95% CI)

Female sex 1.05 [0.71-1.57] 0.804 1.89 [1.11-3.20] 0.019 1.79 [1.06-3.03] 0.029

Age >80 years 1.70 [1.04-2.78] 0.036 3.16 [1.79-5.56] <0.001 1.86 [1.10-3.13] 0.020

Living alone 1.65 [0.96-2.84] 0.069 1.73 [0.90-3.31] 0.099 1.05 [0.58-1.91] 0.880

Recent loss of the partner 1.13 [0.26-4.92] 0.870 0.44 [0.07-3.03] 0.408 0.39 [0.07-2.11] 0.276

Income:

Low (<MW) 1 0.524 1 0.042 1 0.109

Medium (MW-1.5 x MW) 0.86 [0.54-1.37] 0.002 0.54 [0.30-0.98] 0.005 0.63 [0.36-1.11] 0.817

High (>1.5 x MW) 0.45 [0.27-0.74] 0.42 [0.22-0.77] 0.93 [0.50-1.72]

Number of comorbidities 1.79 [1.43-2.25] <0.001 3.12 [2.39-4.08] <0.001 1.74 [1.37-2.21] <0.001
Notes:

Adj. OR, adjusted odds ratio; CI, confidence interval; MW, minimum wage (€630).
Comorbidities included: stroke, coronary heart disease, arthrosis or advanced osteoarticular disease, depression, diabetes and chronic obstructive pulmonary disease.

When analyzing the results obtained in the multinomial model (Table 3), it is important
to note that we had three groups (non-frail, pre-frail and frail) and therefore we had to
study two by two comparisons of each of the frailty stages (pre-frail vs non-frail, frail vs
non-frail and frail vs pre-frail). Significant differences were found between the pre-frail
and the non-frail, with the pre-frail being older, with a greater number of comorbidities
and lower incomes. Living alone was non-significant, though the non-frail older patients
cohabited more frequently in comparison with the other groups. These same factors
were seen when comparing frail and non-frail participants, with the addition of a greater
proportion of women in the frail group. Finally, analysis of the differences between the
frail and the pre-frail individuals determined that the frail individuals were older, more
likely to be women and to have a greater number of comorbidities. After summarizing all
the results, we can say that income was the only factor that showed no variation, with an
association in the pre-frail and frail groups only when compared with the non-frail
older group. The rest of the factors changed as the frailty stage increased.

DISCUSSION

Summary

Comparison between pre-frail and frail older individuals shows that the probability of
frailty increases as total comorbidities and age increase. Similarly, there was a higher
proportion of women in the most advanced frailty stage. While no differences in income
were seen between the pre-frail and frail older individuals, the non-frail group had higher
incomes than the other groups, and income is thus a protective factor.

Limitations

Concerning the potential limitations of our study, there may have been selection bias as
sampling was consecutive not random, and the sample was taken from the population
attending the healthcare center. The results may therefore vary in the general population.
Information bias was minimized by using validated questionnaires, analyzing mainly
objective variables and ensuring very rigorous data collection, obtaining all data in a
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primary manner and not through retrospective clinical records. To minimize confounding
bias, a multivariate analysis was performed using a model that considers the three frailty
stages, which provides better information than assessing frailty alone. Moreover, we
analyzed a selective primary care sample, instead of using a random selection, so the
participants may not be representative of the population. Nevertheless, we should bear in
mind that most patients of this age have chronic disorders and should therefore attend
their healthcare center (place where they are treated in Spain) for their physician to control
their disorders and prescribe or adapt the medication. Additionally, the number of
factors for which associations with frailty was assessed could be limited. Consequently,
it would be interesting to address other factors in future studies. We used the stage of
frailty as a variable with three categories rather than just binary, thereby providing more
information. This is important as, when applying mathematical models, no information
that is available should be omitted, with quantitative variables to study their functional
form and with qualitative variables not to create groups to dichotomize (Moons et al.,
2014). Moreover, not having the frailty phenotype data available with performance
measures could be a limitation of the current study, as we used the FRAIL scale.

Finally, it would be interesting to obtain demographic characteristics in order to provide
a greater chance of finding predictive factors that helped better predict frailty status.

For example, variables related to lifetime and recent physical activity, as well as nutritional,
alcohol and smoking behaviors would have been useful to include. Additionally, life
transitions such as retirement, diagnosis of a major medical condition or moving from one
type of residence to another (even from a house to an apartment) might have been useful to
assess.

Comparison with the existing literature

Concerning the four works that analyzed frailty as an ordinal variable, this measure in
three cases was the Phenotype model, with the study in China using, like us, the
FRAIL scale (Curcio, Henao & Gomez, 2014; Hanlon et al., 2018; Ye, Gao & Fu, 2018;
Siriwardhana et al., 2019). Although using the same scale is better when making
comparisons, we shall nevertheless attempt to undertake this comparison assuming the
limitations.

Regarding the prevalence of the three possible frailty stages, 45.9% of the participants
in our study were non-frail. This proportion was higher (59%) in the study conducted
in the UK. However, the UK study sample included individuals aged >37 years, which
explains these differences (Hanlon et al., 2018). Conversely, the pre-frailty percentage
found in this study was similar to our findings and to those of the study from China
(Ye, Gao & Fu, 2018; Siriwardhana et al., 2019). In the case of Sri Lanka and Colombia,
though, pre-frailty increased because the studies were conducted in rural areas where there
is usually greater pre-frailty and frailty. Finally, the prevalence of frailty in our sample
was 20.3%, very similar to the values of the studies from Sri Lanka, Colombia and China
(Curcio, Henao & Gomez, 2014; Siriwardhana et al., 2019; Ye, Gao & Fu, 2018), but
considerably higher than the UK study (3%), probably due to the age cut-off point as a
selection criterion (Hanlon et al., 2018).
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Analysis of the factors associated with the highest frailty stage showed that, unlike in
our study, the Chinese study did not compare by groups (pre-frail vs non-frail, frail vs
non-frail) and assumed that the factors associated with frailty follow a natural order
(ordinal model) (Ye, Gao ¢ Fu, 2018), whereas the studies from the UK, Colombia and
Sri Lanka (Curcio, Henao ¢ Gomez, 2014; Hanlon et al., 2018; Siriwardhana et al., 2019),
together with our study, use multinomial logistic regression. In addition, the Chinese
study evaluated mainly psychosocial factors (Ye, Gao ¢ Fu, 2018), which we have not
addressed, making it difficult to compare our results with those of this study.

Among the factors studied that were statistically significant in several of the three
comparisons (pre-frail vs non-frail, frail vs non-frail, pre-frail vs frail), we found
differences in age, sex and income level, as well as in the number of comorbidities.
Concerning age and sex, our results are entirely consistent with those of the Chinese study,
finding a higher frailty stage with increasing age and in women (Ye, Gao & Fu, 2018).
By contrast, the Sri Lankan study found that only the frail group was older than the
non-frail group, with a very strong association from 75 years of age and with very relevant
odds ratios (Siriwardhana et al., 2019). However, there were no significant differences in
the increase in the number of women in the pre-frail or frail groups compared to the
non-frail group (Siriwardhana et al., 2019). In the UK study, the results for age in the
pre-frail vs non-frail group are similar and significant, while between the frail and non-frail
groups there seems to be a direct association with age, that is, frailty increases with age.
Regarding sex, there were more women in both the pre-frail and frail groups than in
the non-frail group. Nevertheless, we should bear in mind that this study did not
contemplate only older individuals (age > 37 years) (Hanlon et al., 2018). Finally, the
results of the Colombia study are fully in agreement with those of our work, as we too
found a greater proportion of women and a higher age as the stage of frailty increased
(Curcio, Henao & Gomez, 2014). When we examine the four studies together, there
appears to be a clear association with age in the frail group, but the other associations
change according to population, which could be due to sociocultural differences.

Another factor studied was income. In the Chinese study, income was not directly
assessed, although it seems that the higher the level of education, the lower the frailty stage,
and this can therefore be indirectly linked to income (Ye, Gao ¢ Fu, 2018). In the UK,
income was clearly associated with a lower socio-economic level and a higher prevalence
of pre-frailty and frailty vs non-frailty (Hanlon et al., 2018). Finally, in the Sri Lankan
study, the results concerning income did not reach significance, although an increasing
trend was seen between higher frailty stage and lower income (Siriwardhana et al., 2019).
In summary, an inverse association between income level and a higher frailty stage
seems to be indicated. The final factor assessed was comorbidities, which were only
evaluated in the UK and Colombia studies. The former showed that pre-frailty and, even
more so, frailty are associated with multimorbidity (Hanlon et al., 2018), as in our
study. However, the Columbia study only found differences in this aspect between the frail
and the non-frail groups (Curcio, Henao ¢ Gomez, 2014). This discrepancy may be
because this study grouped the number of comorbidities in a binary form, establishing a
cut point of >3, which could result in lack of significance.
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Those studies that just assessed trends (Abizanda et al., 2011; Hoogendijk et al., 2016;
Langholz et al., 2018; Jacobsen et al., 2019) mainly used the Fried phenotype. Comparison
of their results with the factors also used by us shows total concordance for age, female
sex and the number of comorbidities. These studies also assessed various other factors,
such as educational level, which may be related to income, obtaining a similar result to
ours. However, other factors studied included clinical and social conditions (attending a
healthcare center or hospital, feeling lonely, self-perceived health...), which are not
comparable to the factors evaluated in our study (Abizanda et al., 2011; Hoogendijk et al.,
2016; Langholz et al., 2018; Jacobsen et al., 2019).

Implications

This cross-sectional study found differences between non-frail, pre-frail and frail older
adults in sex, age, number of disorders and income. This design opens up other research
lines based on our results. The first practical implication concerns screening for frailty.
As persons aged 60 years or over who have one or more factor found in this study have a
higher risk of being frail (woman, older, a higher number of comorbidities and lower
income), these persons should be assessed for frailty in primary care. This could enable it
to be detected early or even reverse its stage (mainly from frail to pre-frail). Secondly,
interventions could be considered based on preventive activities in older persons, focusing
particularly on those persons who have some of the factors found here. The aim of these
interventions would be to reduce the likelihood of frailty-associated complications
(Rockwood et al., 1994; Whitson, Purser & Cohen, 2007; Dent, Kowal ¢ Hoogendijk, 2016).
Together, these two aspects would result in a better quality of life for older persons
attending primary care centers and possibly reduce health care costs.

CONCLUSIONS

Among people aged 60 years and over who seek primary care, differences were found in
sex, age, income and the number of comorbidities between pre-frail and frail individuals.
There was more likelihood of being in the frail group if the individual was a woman,
older, had a higher number of comorbidities and lower income. Consequently, it is of great
importance to promote the detection of these conditions so as to prevent frailty early.
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