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TITULO

Impacto de la fragilidad en los pacientes ingresados en UCI

RESUMEN

Introduccion

La fragilidad es un sindrome multidimensional caracterizado por una pérdida de la
reserva fisioldgica y una mayor vulnerabilidad a malos resultados ante factores
estresantes. Considerada potencialmente prevenible o recuperable, su identificacion

permitiria promover el envejecimiento saludable.

En el paciente critico este concepto ofrece varias aportaciones de interés derivadas de
su potencial valor prondstico. Su estudio podria mejorar la precision de las
herramientas de prediccién de mortalidad aportando una informaciéon mas proxima a la
edad biologica frente a la cronolédgica y permitiendo identificar a un grupo de pacientes
susceptible de peores resultados que podria beneficiarse de intervenciones
preventivas, asi como favorecer la planificacién de las decisiones al final de la vida,

minimizando el sufrimiento innecesario y adecuando el uso de recursos.

La incidencia de la fragilidad aumenta con la edad, por lo que, hasta hace poco, los
datos obtenidos del estudio de este sindrome en el paciente critico provienen en su
mayoria de poblaciones de edad avanzad. En las Unidades de Cuidados Criticos
(UCI), este factor se ha vinculado a peores resultados siendo el principal el riesgo
aumentado de mortalidad a corto y largo plazo y una peor calidad de vida tras el alta
de UCI.

Aunque en menor medida, la fragilidad, también aparece en personas jovenes,
guienes a menudo son excluidas de los estudios debido a la menor prevalencia de la
fragilidad entre este grupo. Teniendo en cuenta la estrecha relacién de la fragilidad con
otras condiciones mas comunes en edades avanzadas como las comorbilidades, la
polifarmacia o las decisiones de limitacién terapéutica, el papel prondstico de la
fragilidad podria variar segun los diferentes rangos de edad. Por tanto, esclarecer el
papel pronéstico de la fragilidad y prefragilidad en poblaciones sin limite de edad

incluyendo a los jévenes se muestra como un area de interés.



Hipotesis
Segun lo expuesto, a continuacion, se formula la hipétesis de la presente tesis:
La fragilidad y prefragilidad ejerce un impacto negativo sobre la mortalidad hospitalaria

y sobre los resultados clinicos de los pacientes ingresados en UCI
independientemente de la edad, respecto a aquellos pacientes que son robustos.

Disefio

Para la comprobacion de la hipétesis presentada, se han desarrollado un estudio
observacional de cohorte prospectivo en una UCI médico-quirirgica en un hospital
general (nivel Il, Espafia). Se incluyeron todos los pacientes ingresados de forma
consecutiva desde el 1 de octubre de 2016 al 1 de mayo del 2019 independientemente
de la edad. Sélo se consider6 el primer ingreso en UCI y fueron excluidos los
pacientes en los que se perdi6 el seguimiento por traslado a otro centro o por ausencia
de consentimiento informado firmado. Para la deteccién de la fragilidad se empleé la
Escala de Fragilidad Clinica (CFS) desarrollada por Rockwood en 2005 y para el
analisis de datos se categorizaron las puntuaciones en tres grupos: 1) robusto si la
puntuacion CFS es menor o igual a 3 puntos; 2) prefragil cuando la puntuacién CFS es

igual a 4 puntos; y 3) fragil con una puntuacién CFS mayor o igual a 5.
Tras la recogida de datos se ha aplicado el siguiente modelo de andlisis:

a) Estudio descriptivo del total de la cohorte

b) Identificaciébn de predictores de prefragilidad y fragilidad en pacientes ingresados
en UCI sin limite de edad para lo que se ha categorizado la muestra en tres
grupos: no fragiles, prefragiles y fragiles.

¢) Identificacion de los factores que condicionan un mayor riesgo de mortalidad
hospitalaria en el grupo de pacientes fragiles y prefragiles

d) Analisis el efecto de la edad sobre los resultados obtenidos de la prefragilidad y

fragilidad en funcion de la edad (mayores o menores de 65 afios).

Resultados
Estudio de serie de 1534 pacientes siendo excluidos segun el protocolo de
investigacion 72 pacientes (5%) por ser trasladados a otro centro con pérdida de

seguimiento de los mismos o ausencia de consentimiento informado firmado. Se



analizaron los datos de 1462 pacientes desde octubre de 2016 hasta 1 de mayo de
20109.

Los pacientes incluidos presentaron un rango de edad de 15 a los 93 afios, mediana
de 66 afios, rango intercuartilico (IQR) 55-74 afos. Los factores que se asocian
independientemente con la fragilidad y prefragilidad fueron ser mayor de 65 afios,
presentar comorbilidad respiratoria y renal, una estancia previa al ingreso en UCI
mayor, asi como ingresar en dia festivo y en mayor estado de gravedad. Durante el
ingreso en UCI, se ha determinado un mayor empleo ventilacion mecanica no invasiva
mayor presencia de colonizaciobn por bacterias multirresistentes y desarrollo de
delirium en UCI, asi como una estancia hospitalaria mas prolongada. De todos los
factores evaluados, el riesgo de mortalidad hospitalaria ha sido la asociacién

estadisticamente mas fuerte.

Tras el andlisis de los pacientes fallecidos que fueron prefragiles y fragiles se han
identificado los factores que se han relacionado con la mortalidad hospitalaria de este
subgrupo. Estos factores fueron: el tiempo de ingreso previo al ingreso en ICU, la

gravedad al ingreso el desarrollo de fracaso neuroldgico y el fracaso hematologico.

Al analizar el efecto de la edad sobre estos resultados, se ha objetivado que los
pacientes ancianos fragiles y prefragiles estaban mas graves al ingreso en UCI que los

mas jovenes.

Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que. la implementacién del cribado de la fragilidad
mediante la Escala de Fragilidad Clinica en UCI y categorizacion en tres grupos (No
fragil, Prefragil y Fragil), nos ha permitido evaluar la prefragilidad de forma
independiente observandose una prevalencia tres veces superior al de la fragilidad y
objetivandose su valor prondstico de mortalidad y de peores resultados haciendo de
éste un factor de riesgo de interés en el paciente critico. Factores como un mayor
tiempo de estancia hospitalaria previa al ingreso en UCI, una mayor gravedad al
ingreso y el desarrollo de fracasos organicos podrian explicar la mayor mortalidad
encontrada en los pacientes prefragiles y fragiles siendo estos factores posibles dianas

de actuacion.



TITLE

Impact of frailty on patients admitted to the ICU

ABSTRACT

Introduction

Frailty is a multidimensional syndrome characterised by a loss of physiological reserve
and increased vulnerability to poor outcomes in the face of stressors. Considering that
it is potentially preventable or recoverable, its identification would promote healthy
aging.

In critically ill patients, this concept offers several interesting contributions derived from
its potential prognostic value. Its study could improve the accuracy of mortality
prediction tools by providing information closer to biological age rather than
chronological age and allowing the identification of a group of patients susceptible to
poorer outcomes who could benefit from preventive interventions, as well as favouring
the planning of end-of-life decisions, minimising unnecessary suffering and adapting

the use of resources.

The incidence of frailty increases with age, which is why, until recently, the data
obtained from studies of this syndrome in critically ill patients have come mostly from
older populations. In Intensive Care Units (ICUs), this factor has been linked to poorer
outcomes, the main of which are increased risk of short- and long-term mortality and

poorer quality of life after ICU discharge.

However, to a lesser extent, frailty also occurs in younger people, who are often
excluded from studies due to the lower prevalence of frailty among this group.
Considering that frailty is closely related to other conditions, such as comorbidities,
polypharmacy or therapeutic limitations, which are more common in older individuals,
the prognostic value of frailty might vary according to age. Therefore, clarifying the
prognostic role of frailty and prefrailty in populations with no age limit, including young

people, is an area of interest.



Hypothesis

Therefore, the hypothesis of the present thesis is formulated as follows:

Frailty and prefrailty exert a negative impact on hospital mortality and on the clinical
outcomes of patients admitted to the ICU regardless of age with respect to those
patients who are robust.

Design

To test the hypothesis presented, a prospective observational cohort study was
conducted in a medical-surgical ICU in a general hospital (level Il, Spain). All patients
admitted consecutively from 1 October 2016 to 1 May 2019 were included regardless
of age. Only the first admission to the ICU was considered, and patients for whom
follow-up was lost due to transfer to another centre or the absence of signed informed
consent were excluded. The Clinical Frailty Scale (CFS) developed by Rockwood in
2005 was used to detect frailty, and for data analysis, scores were categorised into
three groups: 1) robust if the CFS score was less than or equal to 3 points; 2) prefrail
when the CFS score was equal to 4 points; and 3) frail if the CFS score was greater

than or equal to 5.
Following the data collection, the following analysis model was applied:
a) Descriptive study of the total cohort.

b) To identify predictors of prefrailty and frailty in patients admitted to the ICU with no

age limit, the sample was categorised into three groups: nonfrail, prefrail and frail.

c¢) Identification of the factors associated with a greater risk of hospital mortality in frail

and prefrail patients.

d) Analysis of the effect of age on the results obtained for prefrailty and frailty according

to age (over or under 65 years of age).

Results

A series of 1534 patients were included according to the research protocol; 72 patients

were excluded (5%) transferred to another centre due to loss to follow-up or the



absence of signed informed consent. Data from 1462 patients were analysed from
October 2016 to 1 May 2019.

The included patients ranged in age from 15 to 93 years, with a median of 66 years
and an interquartile range (IQR) of 55-74 years. Factors independently associated with
frailty and prefrailty were being older than 65 years, having respiratory and renal
comorbidities, having a longer pre-ICU stay, being admitted on a holiday or weekend
shift, and being in a higher acuity state. During admission to the ICU, greater use of
noninvasive mechanical ventilation, greater colonisation by multidrug-resistant bacteria
and the development of delirium in the ICU, as well as a longer hospital stay, were
observed. Of all the factors evaluated, the risk of in-hospital mortality had the strongest

statistically significant association.

After analysis of the deceased patients who were prefrail or frail, the factors related to
in-hospital mortality in this subgroup were identified. These factors were time of
admission prior to ICU admission, severity on admission, development of neurological

failure and hematological failure.

When analysing the effect of age on these outcomes, it was found that the symptoms
of frail and prefrail elderly patients were more severe on admission to the ICU than

those of younger patients.

Conclusions

Our results suggest that the implementation of frailty screening using the Clinical Frailty
Scale in the ICU and categorisation into three groups (nonfragile, prefragile and fragile)
has allowed us to evaluate prefrailty independently, observing a prevalence three times
greater than that of frailty and objectifying its prognostic value for mortality and worse
outcomes, making it a risk factor for interest in critically ill patients. Factors such as a
longer hospital stay prior to admission to the ICU, greater severity on admission and
the development of organ failure could explain the higher mortality found in prefrail and

frail patients; these factors are possible targets for action.

Vi
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1 INTRODUCCION

El origen de este trabajo surge de las consecuencias que estamos observando
derivadas del crecimiento exponencial de la poblacion mundial. Este crecimiento tiene

un impacto en el planeta a diferentes niveles.

Esta investigacion se basa en la necesidad de evaluar el impacto que dicho fenémeno
causa en el sistema sanitario, especificamente en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Universitario del Henares, que forma parte del sistema sanitario publico de
la Comunidad de Madrid.

En las ultimas décadas se ha observado un incremento exponencial de la poblacion
total, caracterizado por un envejecimiento progresivo, o que nos plantea nuevos retos
gue resolver en la actualidad, dirigidos a conservar la sostenibilidad del sistema de

atencion sanitaria en beneficio de la calidad en la atencién al paciente.

1.1 Contexto demografico y epidemioldgico

1.1.1 Perspectiva demografica y del envejecimiento.

Los datos histéricos nos muestran que el progresivo crecimiento que ha sufrido la
poblacion mundial en las dltimas décadas ha alcanzado un ritmo vertiginoso. Este
fendbmeno demografico conlleva un mayor porcentaje de adultos que alcanzan una
edad avanzada, y es consecuencia de los avances a nivel industrial, econémico, social
y sanitario que vienen sucediéndose desde el siglo XVIII dispardndose desde entonces

un crecimiento exponencial hasta el momento histérico en el que nos encontramos.

En la actualidad, el principal organismo responsable del estudio demogréafico mundial
es la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), al tratarse de la mayor
organizacion internacional existente. Gracias a sus amplios estudios, sabemos que el
15 de noviembre de 2011 la poblacién mundial alcanzé los 7000 millones de personas
y que el 15 de noviembre de 2022 los 8000 millones (Dia de los 8000 millones). Por
ello, en doce afios la poblacion mundial ha pasado de 7000 a 8000 millones de
habitantes, tres veces mayor que a mediados del siglo XX, a pesar del impacto

ejercido por la pandemia del virus COVID-19 iniciada en noviembre de 2019.



Este crecimiento tan drastico se ha producido en gran medida por el aumento del
namero de personas que sobreviven hasta la edad reproductiva y por el incremento
gradual de la esperanza de vida. La relacion entre estos tres procesos demogréficos
(la fertilidad, la mortalidad y la migracion) determina finalmente el tamafio y la
composicion por edades de una poblacion.

1.1.2 Proyecciones en la evolucion de la poblacion mundial y en Europa

Tras aclarar las principales causas histéricas del crecimiento poblacional mundial,

cabe preguntarse: ¢cOmo va a evolucionar?

Comprender los patrones potenciales de comportamiento en los diferentes niveles de
poblacién futuros es un punto crucial para anticipar y planificar las necesidades de
recursos y de atencion médica segun las cambiantes estructuras por segmentos de
edad. Para este objetivo los patrones de fecundidad futuros son un parametro clave en
la estimacion del tamafio de la poblacion futura, pero estan rodeados de una
sustancial incertidumbre explicadas por metodologias divergentes de estimacion y
prondstico, lo que genera diferencias importantes en las proyecciones de poblacion
mundial. Estas diferencias de estimacion sobre el futuro tamafio poblacional y de su
estructura por edad puede tener profundas consecuencias econdémicas, sociales y

geopoliticas.

A continuacion, aunque existen otras (1), se expone la estimacidon mas recientes y

relevante elaborada en 2022 por la ONU(2)

Recientemente la Divisibn de Poblacion de las Naciones Unidas del Departamento de
Asuntos Econdmicos y Sociales ha publicado un estudio sobre el futuro crecimiento de
la poblacién mundial en su trabajo titulado “Perspectivas de la Poblacion Mundial
2022” siendo esta la mas reciente y detallada edicion de las estimaciones vy
proyecciones demograficas oficiales aportadas por este organismo(2). Dicha revision
de 2022 también expone proyecciones de poblacion hasta el afio 2100 que reflejan

una variedad de resultados plausibles a nivel mundial, regional y nacional.

Segun los datos emitidos por este extenso informe, se prevé que la poblacién mundial
alcance los 8500 millones en 2030, los 9700 millones en 2050 y los 10 400 millones en
2100. Como en todas las proyecciones, existe cierto margen de error en cuanto a
estos ultimos datos. Los resultados se basan en la variante media de la proyeccion de

la fecundidad, que contempla un descenso de la fecundidad en los paises donde aun



predominan las familias numerosas y un ligero aumento en los paises en los que la
media de fecundidad es inferior a dos hijos por mujer. También se prevé que mejoren
las posibilidades de supervivencia en todos los paises.

Los hallazgos de este informe sugieren que la tendencia futura serd de crecimiento
continuo de la poblacién a pesar de la incertidumbre existente sobre los patrones de
fecundidad futura, dato clave para la estimacion del tamafio de la poblacion.

1.1.3 El envejecimiento del envejecimiento o aumento de la longevidad

mundial y prevision de futuro

Es destacable que paralelamente al aumento demografico se observa un progresivo

incremento de la longevidad mundial o envejecimiento demografico.

El envejecimiento se puede definir demograficamente como la proporcién de personas
mayores de una edad, generalmente 65 afios respecto a la poblacién total, mientras
gue la longevidad informa del nUmero de personas mayores de esa determinada edad.
La evolucion de la fecundidad y la mortalidad en una poblacion deriva en el
envejecimiento y la longevidad y el indice de envejecimiento es el indicador de
estructura mas sensible al envejecimiento de una poblacion resultado del cociente
entre la poblacibn mayor y la joven y esta directamente afectado por los dos
principales componentes de este proceso que son el descenso de la fecundidad y el

descenso de la mortalidad.

En este escenario, se observa el aumento de los “mayores entre los mayores” (“oldest
old” en la bibliografia) que supone un progresivo envejecimiento poblacional entre los
mayores denominado por los expertos como la cuarta revolucibn demogréafica y
sanitaria y considerado un gran éxito de la sociedad. Los mayores de 65 afios
conforman un 30.6% de la poblacion global y los octogenarios el 6.1% en 2020 con

prevision de que estos datos aumenten mas adelante.

Continuando con el estudio del envejecimiento poblacional, se considera que el
indicador que mejor sintetiza en un solo valor el impacto de la mortalidad en una
poblacién es la esperanza de vida, que estima la cantidad media de afios que podra
vivir un individuo a partir de una determinada edad si las condiciones de mortalidad
observadas en esa poblacion no varian. Segun las estimaciones vertidas por la
ONU(1), en general, se ha conseguido aumentar la esperanza de vida

considerablemente en los ultimos afios. En concreto, la esperanza de vida al nacer



(EVn), es el indicador mas utilizado para comparar la incidencia de mortalidad y las
condiciones de salud y desarrollo entre distintas poblaciones y se estima que las
mediciones de dicho indicador aumentaran, de manera global, de 72.8 afios en 2019 a
77.2 en 2050. En Espafa la EVn en 2020 es de 83.4 afos, 80.5 en hombres y 85.5 en
mujeres estando a la cabeza La Comunidad de Madrid junto a La Rioja y Castilla y
Leon con 84.3 afios.

Como resultado de lo expuesto hasta el momento es posible que las tasas de
dependencia en personas mayores de 65 afios aumenten hasta el 62% en Europa
para 2050, con las consiguientes implicaciones futuras para lograr garantizar una

adecuada asistencia sanitaria.

1.1.4 Posicion politica al envejecimiento mundial: Conferencias clave

El envejecimiento de la poblacién es, incuestionablemente, un éxito de la humanidad y
un logro social. Este fenébmeno ha suscitado un gran interés politico, por lo que se han
celebrado sucesivas reuniones a nivel mundial para estudiar este desafio y adoptar
medidas especificas. La elaboracién de los derechos de las personas mayores,
publicados por la ONU es un ejemplo de este esfuerzo. En 1991, la Asamblea General
de la ONU adopté los Principios de las Naciones Unidas en favor de las Personas de
Edad, que enumeraban 18 derechos de las personas mayores relativos a la

independencia, la participacion social, la atencién, la realizacién personal y la dignidad.

En 2002 se celebr6 en Madrid la Segunda Asamblea Mundial sobre el Envejecimiento
en la que se adoptd una Declaracién Politica y el Plan de Accion Internacional sobre el
Envejecimiento de Madrid con el objetivo de disefiar una politica internacional sobre el
envejecimiento. Desde dicha Asamblea, se aboga por un cambio de actitud, de
politicas y de practicas a todos los niveles para aprovechar el enorme potencial de las
personas mayores y se lanzaron recomendaciones de accién especificas priorizando a
las personas mayores que incluyen el desarrollo, la promocién de la salud, el bienestar

en la vejez, y la proteccién de un entorno propicio y de apoyo para estas personas.

1.2 Envejecimiento y fragilidad

A medida que aumenta nuestra esperanza de vida, aparecen condiciones médicas

especificas que suponen nuevos retos en términos de salud global(3). Nos


https://www.un.org/en/conferences/ageing/madrid2002
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encontramos ante una transicion epidemiol6gica mundial, en la que cada vez es mas
probable que la mortalidad se deba a enfermedades degenerativas relacionadas con la
edad. La fragilidad, clasicamente entendida como un sindrome moérbido asociado a la
edad, es considerada hoy en dia, como un importante factor de riesgo de
discapacidad, mortalidad y de mayor uso de servicios sanitarios. La fragilidad, la
dependencia y las comorbilidades son entidades distintas, pero estrechamente
relacionadas, estudiadas en su origen desde Geriatria debido a su vinculacion con las

edades mas avanzadas.

En fase avanzada establecida, la fragilidad es la causa ultima de muerte que limita
nuestra esperanza de vida y deteriora la salud en una proporcién cada vez mayor de la
poblacién mundial, fortaleciéndose la evidencia que posiciona a la fragilidad como uno

de los problemas de salud mas graves del mundo.

Habitualmente se desarrolla como consecuencia del declive relacionado con la edad
en los diferentes sistemas fisioldgicos, que resulta en cambios repentinos sobre el
estado de salud debido a un mayor grado de vulnerabilidad ante eventos estresantes
aparentemente menores que el esperado en pacientes de la misma franja de edad. Es
considerada como la expresibn mas problematica del envejecimiento de la
poblacion(4). A su vez el creciente envejecimiento poblacional y el descenso de la
mortalidad se consideran los principales responsables de la creciente prevalencia de la

fragilidad en nuestra sociedad y del aumento de la morbilidad(5)

Hasta donde el conocimiento alcanza, en las personas mayores fragiles, la
disminucion de la reserva funcional se acelera y los mecanismos compensatorios
comienzan a fallar, con un alto riesgo de alteracion de la homeostasis y de resultados
negativos para la salud. Esta condicion es comun en los adultos mayores y se estima
gue entre una cuarta parte y la mitad de las personas mayores de 85 afios son
fragiles. En consecuencia, su presencia se ha vinculado con un mayor uso de atencién
social y de los sistemas de salud debido a un riesgo sustancialmente mayor de caidas,

discapacidad y muerte (6).

Aunque el envejecimiento implica una disminucion progresiva de la reserva fisioldgica
y de la capacidad de compensacion, es compatible con la autonomia a lo largo de toda
la vida. Gracias a la elaboracion y estudio de las trayectorias de salud y
funcionamiento con la edad, conocemos que existe una variabilidad extrema entre
diferentes individuos. Se ha observado que hasta tres cuartas partes de las personas

mayores de 85 afios podrian no ser fragiles, lo que genera preguntas sobre como se



desarrolla la fragilidad, cdmo se puede prevenir y como se puede detectar de forma
fiable(7).

En el otro extremo demogréafico se encuentra la poblacion no anciana, y aunque la
fragilidad es mas frecuente en adultos mayores puede darse en adultos de cualquier
edad, especialmente en aquellos con enfermedades crénicas (8) estimandose en un
reciente estudio una prevalencia del 10.8% entre las personas de 50 a 64 afios (9).
Por lo tanto, este concepto no deberia estar intrinsecamente relacionado con la edad,

ya que solo aporta una visién negativa y estereotipada del envejecimiento.

1.2.1 Prevalencia de la fragilidad

Sobre los datos de prevalencia comentados anteriormente, se necesita mas
informacion de caracter longitudinal sobre la incidencia, la prevalencia y sobre la
progresion de la fragilidad y prefragilidad a nivel poblacional en los diferentes paises
para ser capaces de planificar las necesidades futuras de la poblacién, asi como en

los diferentes grupos especificos de salud.

Se evidencia una amplia variabilidad en la prevalencia de la fragilidad justificada por
las diferentes poblaciones a estudio, la definicidén adoptada, asi como las herramientas
de medicion empleadas. De forma global la mayoria de estudios la sitian entre el 10-
15% en sujetos mayores de 65 afios(10,11) y aumenta de forma exponencial segun la
edad especialmente en las mujeres respecto a los hombres observandose una brecha

de género en su presentacion.

En una amplia revision sistematica publicada en 2012 que incluy6é 21 estudios de
cohortes basados en la comunidad, se identificaron 61 500 personas mayores de 65
afios y se comunicaron tasas de fragilidad con una enorme variabilidad oscilando entre
el 4.0yel59.1 % (12).

Considerando el género, se describe un fenémeno paraddjico del estado de salud
hombre-mujer universalmente conocido como "Los hombres mueren, las mujeres
sufren”. Aunque los hombres tienden a tener mejor salud en la vejez, las mujeres viven
vidas mas largas, pero con un mayor nivel de fragilidad(13,14). Este hallazgo es
notable en mujeres mayores de 50 afios en las que se espera menos afios robustas y
mas afios con una mayor proporcion de condicion prefragil, fragil y con discapacidad,

siendo mas evidente esta diferencia segun el nivel de ingresos(15) y el nivel social (14)



Otro factor determinante en la variabilidad de la prevalencia es la edad. Segun los
grupos de edad, se observa un aumento progresivo de dicha prevalencia en los grupos
de mayor edad: de 65 a 69 afos, el 4 %; de 70 a 74 afios, el 7 %; de 75 a 79 afos, el
9 %; de 80 a 84 afios, el 16 %; y mas de 85 afios, el 26 % (16)

Sobre lo mencionado, es un hecho destacable que la mayoria de los modelos de
fragilidad se desarrollaron en poblaciones blancas basados en criterios convencionales
de deteccién de fragilidad estandarizado en cohortes predominantemente europeo-
americanas. Por este motivo poblaciones étnicamente diversas pueden resultar en una
estimacion inexacta de la prevalencia de fragilidad especialmente en las minorias
étnicas. En este sentido se ha observado que la prevalencia de la fragilidad podria ser
mayor en personas que viven en el sur de Europa(l7) y en personas mayores
hispanas(18) y afroamericanas y, por tanto, se cuestiona la necesidad de aplicar
diferentes puntos de corte para la identificacion de la fragilidad en diferentes

poblaciones.

En Espafia, se ha desarrollado el estudio Toledo, publicado en 2011, de base
poblacional en la provincia de Toledo en pacientes mayores de 65 afios censados y
aplicando el diagnéstico del sindrome de fragilidad segun los criterios de Fried. El
41.8% eran prefragiles y el 8.4% fragiles. La frecuencia de la fragilidad aumento con la
edad y fue mayor en aquellos con discapacidad, depresion, fractura de cadera y otras
comorbilidades, como enfermedades cardiovasculares y trastornos del sistema
nervioso sin evidenciarse diferencias segun sexo, nivel de educacion, ocupacion,
estado civil o lugar de residencia. Reporta una prevalencia de fragilidad similar a la

objetivada en otras poblaciones de la cuenca mediterranea.

Posteriormente el estudio Albacete(19) también realizado en Espafia en pacientes
fragiles (segun criterios de Fried) institucionalizados mayores de 65 afios determiné
una prevalencia de fragilidad del 68.8%, del 28.4% en prefragiles, y del 2.8% en no
fragiles identificandose una brecha de sexo acusada, siendo el 77.1% de los sujetos

fragiles mujeres frente al 22.9% varones.

1.2.2 La fragilidad como indicador de salud y modelos predictivos de la

fragilidad

Idealmente, el envejecimiento demografico deberia ir acompafiado de un
envejecimiento saludable en términos de autonomia y funcién, de lo contrario podria

pasar de ser de un activo social y laboral a una sobrecarga de los sistemas sanitarios
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y sociales siendo este uno de los objetivos principales a futuro de la humanidad que
conlleva la necesidad de replantear el manejo global de las politicas sanitarias y
sociales.

Los indicadores a nivel demograficos asociados a la salud y funcién son la esperanza
de vida libre de discapacidad y la salud auto percibida. La esperanza de vida sin
discapacidad es el numero de afios que una persona puede esperar vivir en una
condicion saludable, y es util para resumir tanto la duracién como la calidad de vida
mientras que la salud auto percibida es un buen predictor de mortalidad y del uso de
los servicios sanitarios, y se elabora mediante preguntas sobre salud percibida y

limitaciones de la vida.

En contraste con los dos anteriores, la fragilidad se considera un indicador Gtil a nivel
individual capaz de identificar grupos de mayores en riesgo de eventos adversos de
salud principalmente mortalidad y discapacidad y permite intervenir en la calidad de
vida de los individuos con el fin de optimizar su estado de salud. A nivel individual la
fragilidad es percibida como una carga, una alteraciéon de la calidad de vida y soledad

(20,21) abarcando dimensiones de salud fisica, funcional y mental.

Otro aspecto estudiado de la fragilidad como indicador de salud es la evolucion del
nivel de fragilidad en la poblaciéon de mayor edad a lo largo del tiempo en todas las
cohortes de edad (tendencias en la fragilidad) y como estas tendencias en fragilidad
cambian es un factor todavia por determinar. En comparacién con las tendencias en la
mortalidad por causas especificas de muerte, morbilidad o niveles de indicadores de
enfermedades crénicas, las tendencias en la fragilidad ofrecen una perspectiva mas
completa del envejecimiento, ya que la fragilidad se desarrolla como consecuencia de
la disminucién relacionada con la edad en mdaltiples sistemas fisiolégicos, abarcando

dimensiones fisicas, funcionales y de salud mental (22)

Aunque la fragilidad se considera un indicador importante de la capacidad de un
individuo para vivir independientemente y su riesgo de sufrir un evento adverso, solo
unos pocos estudios han evaluado si existen efectos de cohorte de nacimiento sobre
la fragilidad y los resultados son contradictorios (23,24). Hay escasa evidencia que
sugiera que las personas mayores de hoy viven con mejor salud que sus predecesores
a la misma edad. En consecuencia, la incégnita de si la prolongacion de la esperanza
de vida va acompafiada de una esperanza de vida saludable mas larga o0 mas corta ha
adquirido trascendencia debido a las consecuencias para el individuo, la sociedad y

las politicas de atencion de la salud.



En un estudio de cohortes de fragilidad en Inglaterra, observando las trayectorias
especificas en la comunidad comprendida entre 50 y 70 afios desde 2002 a 2010 y
estratificando el andlisis por riqueza y género e indice de fragilidad se observo que un
factor clave de las diferencias de cohorte en la fragilidad es el aumento de la
supervivencia de los individuos fragiles destacando que las condiciones sociales
experimentadas a través de la distribucion de la riqueza impactan en la tasa de
acumulacion de déficit en las poblaciones mayores y surgiéndose de este estudio, que
las personas mayores mas pobres en particular pasan afios adicionales de vida en un
estado fragil(25).

En general aunque los estudios publicados hasta el momento tiene periodos limitados
en lo que a datos longitudinales se refiere, sugieren que la trayectoria longitudinal de la
fragilidad pueden estar influenciada por factores socioculturales, ambientales y
econdmicos que pueden afectar al total de la poblacién, lo que nuevamente subraya la
necesidad de desarrollar intervenciones sobre la fragilidad a nivel poblacional ademéas
de a nivel individual, cuyo eje se sustente en la deteccién precoz, con el fin de
combatir las crecientes tasas de fragilidad y la mayor cantidad de afios vividos en

estadios de fragilidad avanzados.

1.2.3 Impacto de la fragilidad en la salud

A pesar de existir una amplia bibliografia sobre los costes derivados de la
dependencia, los costes de la fragilidad han sido recientemente abordados de forma
insuficiente. El interés de realizar esta diferenciacion radica en que los costes
asociados a la discapacidad son dificiimente modificables. Frente a la discapacidad, la
fragilidad si puede revertirse y en consecuencia los gastos derivados de ella serian

evitables al menos parcialmente.

A continuacion, se presentan las consecuencias de la fragilidad en la salud y sistema

de salud de forma sintetizada:

- Mortalidad: varios metaanalisis poblacionales encontraron que los mayores
fragiles presentaban un riesgo dos veces mayor que los robustos y los pre
fragiles un 33% mayor que los no fragiles(26—28)

- Hospitalizacién: la fragilidad y la pre fragilidad se han asociado a un riesgo
aumentado de hospitalizacion visto hasta tres afos.

- Discapacidad e institucionalizacion: un una amplia revision sistematica y

posterior metaanalisis en el que se incluyeron 20 estudios identifica un mayor
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riesgo de ancianos fragiles de presentar discapacidad frente a los robustos OR
2,76 (IC 95% 2.23 a 3.44) y de institucionalizacién (OR 5.58; IC 95% 2.94 a
10.60)(29)

- Fracturas y caidas: en los fragiles como en los pre fragiles se ha observado un
mayor riesgo de fracturas que en los robustos(30), de caidas recurrentes(31) y
del sindrome del miedo al caerse y peor recuperacion(32).

- Calidad de vida: tanto en la fragilidad como en la prefragilidad se observa
peores resultados en la esfera fisica y mental.

- Costes: aunque son pocos los estudios realizados, los resultados son
congruentes, los costes en hospitalizaciones, y la utilizacién de los recursos
sanitarios aumentan en relacion con el estado de fragilidad, siendo el mayor
componente de coste el derivado del ingreso hospitalario (33)

- Procesos especificos de enfermedad:

o Aumento de prevalencia en enfermedades crénicas como insuficiencia
respiratoria  por EPOC, insuficiencia cardiaca, pacientes renales,
cancer(34), deterioro cognitivo, demencia, Alzheimer y pacientes
malnutridos(35).

o En cirugia electiva como urgente de cirugia cardiaca, oncoldgica,
general, vascular, y fractura de cadera, los pacientes fragiles
presentaron mayor mortalidad, estancia hospitalaria y necesidad de

rehabilitacién por discapacidad (36,37).

1.3 Caracterizacion y definicion de fragilidad y conceptos relacionados

Aunque no existe una definicién clinica Gnica universalmente aceptada sobre el
constructo de fragilidad, se ha consensuado que la fragilidad es una condicion de
salud clasificada como sindrome clinico comun basado en la acumulacion de
disminuciones de funciones multisistémicas y el aumento de la susceptibilidad a los
factores estresantes durante el envejecimiento o deterioro biol6gico. Se acompafia de
un aumento de la vulnerabilidad a factores estresores que predispone finalmente a un
aumento de la mortalidad, hospitalizacién, caidas y admision a unidades de cuidados a
largo plazo siendo considerada una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad prematura en las personas mayores (38). Ocurre cuando el funcionamiento
de multiples sistemas fisiol6gicos decae, hasta el punto en el que los mecanismos de

reparacion celular del individuo no consiguen mantener la homeostasis del sistema.
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Existen mudltiples razones por las que resulta dificil delimitar la definicion de la
fragilidad, entre ellas su compleja fisiopatologia y la dificultad inherente para distinguir
la fragilidad del envejecimiento y de la discapacidad.

La fragilidad es un estado de pre discapacidad dentro del continuum funcional de la
capacidad intrinseca. Ambos conceptos se desarrollan a continuacion.

La capacidad intrinseca se define como la combinacién de todas las capacidades
fisicas y mentales con las que cuenta una persona y las interacciones de las mismas
con su entorno. La OMS ha establecido dicha capacidad en 5 dominios (llustracion 1):
la movilidad, la cognicion, los sentidos, la capacidad psicolégica y la vitalidad y cada
una de ellas a su vez compuesta por diferentes atributos. La capacidad intrinseca es la
medida a nivel biolégico de lo que somos capaces de hacer siendo maxima sobre los
20 afios y comenzando a disminuir a partir de los 30 de forma lenta siendo este el
momento en el que comienzan a aparecer alteraciones en los sistemas fisioldégicos
gue originan la vulnerabilidad a estresores y que son los responsables de la pérdida

funcional.

llustracion 1 Representacion de la capacidad intrinseca segun la OMS: 5 capacidades fisicas y mentales

Cuando esta vulnerabilidad no es capaz de mantener la homeostasis, la persona pasa
al estado fragil sin estar discapacitada. La incidencia de los agentes externos
estresores sobre el sujeto vulnerable desencadena la progresion hacia el declinar de

los sistemas y posibilitan el paso de fragilidad a discapacidad o incluso la muerte.
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En una categoria superior dentro del continuum funcional, se encuentra la
discapacidad como la relacién entre la capacidad intrinseca, del individuo con las
demandas de su entorno. De esta forma, el concepto de dependencia no siempre es
absoluto y lo es en funcion de las tareas a realizar. La discapacidad es determinante
de riesgo de hospitalizaciones y mortalidad de ingreso hospitalario.

Otro concepto de interés es el de “discapacidad asociada a la hospitalizacion”
caracterizado por el desarrollo de una discapacidad respecto a la situacién basal
previa medida 15 dias antes de una hospitalizacion a consecuencia del proceso de
enfermedad concurrente y que no se explica completamente por la patologia médica
gue motivé el ingreso ante procesos que tedricamente no son discapacitantes y en la
gue influyen otros factores como la iatrogenia farmacolégica, la polifarmacia, la
inmovilizacion, el desarrollo de delirium, y el tiempo de hospitalizacién. En contra de lo
esperable, la severidad de la enfermedad y la edad no fueron predictores de
discapacidad asociada a la hospitalizacién en el estudio Health Retirement Study lo

gue resalta el papel de la fragilidad, y el modelo de cuidados en este evento adverso.

Todas estas categorias son, ademas de un constructo epidemioldgico, una ayuda para
la practica médica en lo que se refiere a la planificacién de la atencidén sanitaria y

prondstico.

Como sucede con otros conceptos en investigacion, el de fragilidad esta en constante
evolucion en la literatura cientifica, y actualmente nos encontramos en pleno debate
sobre cédmo definir dicha condicion y sus diferentes implicaciones(39) con la finalidad
de ampliar los horizontes de conocimiento e intervenir sobre sus implicaciones en la
practica clinica, gestion, politica e investigacion. Debido a las numerosas dificultades
resefladas, varios grupos internacionales entre los que se encuentran, la OMS vy la
Asociacion Internacional de Geriatria y Gerontologia (IAGG) estan trabajando en una

definicion de fragilidad aceptada internacionalmente (40).

Los investigadores han aplicado diferentes enfoques conceptuales para intentar
describir estos fendbmenos. Diferentes conceptos y definiciones de fragilidad han
incluido una variedad de dominios(41), que incluyen caracteristicas y funciones fisicas,
funciones cognitivas, otras caracteristicas psicolégicas y factores psicosociales. Una
cuestién conceptual planteada con respecto a la fragilidad es la relacionada con la
utilidad de su definicibn como un sindrome Unico frente a las definiciones de fragilidad
relacionadas con una amplia gama de rasgos clinicos asociados con el
envejecimiento. Las diferentes definiciones de fragilidad como sindrome han incluido

varias combinaciones de los siguientes factores: debilidad, fatiga, pérdida de peso,
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disminucion del equilibrio, bajos niveles de actividad fisica, rendimiento y
procesamiento motor lento, retraimiento social, cambios cognitivos leves y mayor

vulnerabilidad al estrés (6,42).

Frente a este enfoque de fragilidad como entidad Unica se presentan alternativas ya
que el uso general de “fragilidad" suma una diversidad de vulnerabilidades,
debilidades, inestabilidades y limitaciones que abarcan un rango considerablemente
mas diverso que los discutidos en los parrafos anteriores. Estos rasgos no siempre
ocurren juntos, sino que se encuentran individualmente y en varias combinaciones.
Solo disponemos de un conocimiento limitado sobre el grado en que estas limitaciones
comparten causas o efectos comunes. Desde esta perspectiva, la utilidad atribuida a
una definicibn de fragilidad como una sola entidad, frente a las definiciones de
vulnerabilidades, debilidades, inestabilidades y limitaciones individuales o de varios
grupos de tales rasgos, sigue sin estar clara a la espera de datos y andlisis

adicionales.

Se han publicado diferentes modificaciones de la definicion de fragilidad desde la
inicial en 1997 por Campbell y Buchner hasta la mas reciente publicada por la Accién
Conjunta de la Unién Europea que define la fragilidad como “un estado caracterizado
por un declinar progresivo de los sistemas fisiolégicos relacionados con el
envejecimiento, que resulta en una reduccion de la capacidad intrinseca y que confiere
una extrema vulnerabilidad a estresores, aumentando el riesgo de presentar diversos

eventos adversos de salud’(43)

Los enfoques expuestos, tienen varios atributos principales en comdn gque caracterizan

la fragilidad siendo estos:

- Es un sindrome complejo que se relaciona con el envejecimiento y con un
curso fluctuante y reversible.

- Se origina por la disfuncién de varios sistemas fisiol6gicos debido a factores
intrinsecos y extrinsecos al individuo.

- Se han identificado precipitantes que suponen factores estresores para el
organismo.

- Posiciona al sujeto en una situacién de vulnerabilidad a eventos adversos de

salud.

En este debate, mas recientemente se plantea un nuevo abordaje teérico del concepto
donde se han adoptado tres nuevos factores que se han mantenido constantes en las

Gltimas décadas en la conceptualizacion de la fragilidad (44)
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- Presenta un caracter multidimensional ya que afecta a tres dominios clave,
fisico, psicologico y sociales que participan en su desarrollo(45).

- Su presentacion clinica puede ser dinamica, lo que significa que un individuo
puede fluctuar entre diferentes estados de severidad de fragilidad a excepcion
de estadios establecidos proximos al fallecimiento. Dicha presentacion
fluctuante dentro de un mismo individuo puede motivar oscilaciones del grado
de dependencia denominada como discapacidad inestable en vista de los
cambios a menudo notables dentro de la capacidad funcional(46)

- Es potencialmente prevenible, hasta un punto probable sin retorno cuando se
convierte en una fase previa a la muerte, destacando el potencial de las

estrategias de prevencion y retraso en la progresion de la fragilidad(47).

1.3.1 Fenotipos

Actualmente, coexisten dos enfoques para describir la fragilidad: el fenotipico (que
entiende la fragilidad como un sindrome) y el modelo de déficit acumulativo (que ve la
fragilidad como un estado)(38). Mientras el modelo de déficit acumulativo incluye la
discapacidad en la definicion de fragilidad (motivo por el que ha sido criticado), el
modelo fenotipico considera a la fragilidad como un precursor de discapacidad y un

factor de riesgo para la misma(48).

El enfoque fenotipico descrito por Fried(6) define tres categorias de fragilidad: no fragil
o robusto, prefragil y fragil(6) segun si cumplen ningan, entre uno y dos, o entre tres y
cinco criterios respectivamente. Los criterios son la pérdida de peso, la debilidad, la

lentitud, el cansancio y la baja energia.

El abordaje basado en la acumulacién de déficit fue promulgado por Rockwood(49).
Se incluyeron multiples items que recogen signos, sintomas, alteraciones funcionales
y alteraciones analiticas de laboratorio. Se agruparon dichos déficits hasta crear una
escala con siete niveles jerarquizados desde la robustez hasta la fragilidad. La
principal critica vertida a este modelo es la inclusiéon de items de discapacidad cuando
se parte de la premisa de que la fragilidad es el estado previo a la discapacidad en

algunos casos.

En cuanto al fenotipo de fragilidad, existen pocos instrumentos para la deteccion de
adultos mayores a nivel comunitario. Uno de los recomendados(50) es el instrumento

de fragilidad para atencién primaria de la Encuesta de Salud Envejecimiento y
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Jubilacibn en Europa (SHARE-FI)(51). SHARE-FI ha sido validado contra la
discapacidad incidente y la mortalidad(52).

El indice de fragilidad representa la carga de los déficits de salud, expresada para un
individuo como la proporcién de déficits presentes, de 0 (sin déficit) a 1.0 (el maximo
tedrico, si se expresaran todos los déficits). El indice de Fragilidad captura la
vulnerabilidad fisica, cognitiva y psicolégica, puede no incluir todos los factores que
afectan la esperanza de vida en las personas mayores. El enfoque del indice de
Fragilidad identifica facilmente a las personas fragiles en riesgo de muerte,
presumiblemente debido a su uso de mdultiples déficits de salud en dominios

multidimensionales.

Ambos enfoques presentan diferencias que podrian ser complementarias siendo los

dos utiles para fines diferentes.

1.3.2 Teoria causal biolégica: Patogenia

En organismos resilientes, las vias fisiologicas habituales permiten una amplia
variedad de respuestas adaptativas que se modifican cualitativa y cuantitativamente
ante eventos especificos. Esta complejidad ayuda a mantener varios sistemas en

equilibrio con fluctuaciones minimas en el equilibrio homeostatico.

La complejisima patogenia de este sindrome presenta rasgos comunes y otros
diferenciados con el envejecimiento, aunque en su fisiopatologia se incluyen las 9
marcas del envejecimiento(53) por lo que la fragilidad se ha convertido en un buen

modelo para la Gerociencia o ciencia dedicada al estudio del envejecimiento.

En comudn con la biologia del envejecimiento se encuentran los factores genéticos y
epigenéticos y la inflamacién cronica de bajo grado o ‘“inflammaging”. Se han
considerado responsables de esta inflamacion crénica factores como la infiltracién
grasa de o6rganos, el estrés oxidativo, la senescencia celular, la disfuncion
mitocondrial, los cambios hormonales, factores nutricionales y del microbiota intestinal,
las infecciones crénicas, la enfermedad crénica y el ambiente. Ademas, la inflamacién
de bajo grado también origina modificaciones epigenéticas, inmunosenescencia,
glicacién, activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, disfuncion de

células madre y acortamiento de telémeros, entre otros.

De forma esquemadtica:
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- Cambios celulares y moleculares (54,55): dentro de los cambios genéticos se
ha observado un estado de inestabilidad genética y aceleracion del
envejecimiento como son la disfuncion mitocondrial, un estado de senescencia
celular y agotamiento de las células madres y acortamiento de los telémeros.
Se describen modificaciones epigenéticas y moleculares como el fallo en la
proteostasis, desregulacion de la deteccion de nutrientes, y alteracion de las
comunicaciones intercelulares bajo una base de estrés oxidativo y/inflamacion
crénica en su origen (56).

- La activacion de los sistemas de respuesta al estrés de baja intensidad
(infammaging) (57) que da lugar a un estado de inmunosenescencia, cambios
hormonales, una pérdida de la capacidad de regeneracion y al deterioro de la
inmunomodulacion y de la homeostasis inmune. Esta es una de las ramas mas

investigadas actualmente (58)
Estas alteraciones genéticas y moleculares tienen entre las consecuencias conocidas:

- La caida del individuo en el conocido como “Ciclo de Fried”, que describe un
ciclo de retroalimentacion entre diferentes factores agravantes como son la
anorexia, la disminucién de ingesta calérica/proteica, el descenso del gasto
metabolico total y basal y el descenso de la sintesis proteica muscular. La
repercusion de este declive se hace visible en el desarrollo de sarcopenia,
pérdida de fuerza, potencia y velocidad, aumento del cansancio y descenso de
la actividad fisica, descenso del consumo de oxigeno, caidas y fracturas.

- La aparicion o aumento de sensibilizacion a nutrientes o disbiosis intestinal que
predisponen a cambios en la composicion corporal como obesidad y/o
malnutricion(59).

- Disminucién de la capacidad de reparacion de los tejidos, disfuncion endotelial,

predisposicion a cancer e infecciones (55)

Una perspectiva causal importante es considerar como el funcionamiento de estos
complejos mecanismos decae afectando a varios sistemas fisiol6gicos y precipitan la
disminuciéon acumulativa y el agotamiento posterior de la capacidad de reserva de
homeostasis y promoviendo la vulnerabilidad a eventos estresantes menores

ocasionando cambios desproporcionados en el estado de salud del sujeto (55)

La cantidad precisa del dafio celular necesario para causar deterioro de 6rganos es

incierta, pero, lo que es mas importante, muchos 6rganos o sistemas muestran una
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redundancia que proporciona la reserva fisiolégica necesaria para compensar los

cambios relacionados con la edad y la enfermedad.

Por lo tanto, una pregunta clave es si existe en los diferentes sistemas fisiolégicos un
umbral crucial del declive acumulativo relacionado con la edad(60), mas alla del cual la
fragilidad se hace evidente.

El cerebro, el sistema endocrino, el sistema inmunoldgico, y el masculo esquelético
estan intrinsecamente interrelacionados y son los sistemas de érganos que se han
estudiado mas ampliamente en el desarrollo de la fragilidad(61). Por otro lado, la
fragilidad también ha sido asociada con la pérdida de la reserva fisiolégica en el
sistema respiratorio(62,63), cardiovascular(64,65) renal,(66) hematopoyético(67—69),
sistemas de coagulacion, asi como en el estado nutricional que también pueden ser un
factor mediador(70,71)

1.3.3 El fragil sistema inmunologico

La evidencia sugiere que la alteracion del patrén inflamatorio tiene un papel importante
en la fisiopatologia de la fragilidad mediada por una inflamacion anémala con bajo
grado de respuesta y que es hipersensible a los estimulos persistiendo ademas
durante un largo periodo tras el cese del estimulo inflamatorio inicial(72,73). Esta
senescencia del sistema inmunitario podria funcionar adecuadamente en estado de
reposo, pero en cambio responder de forma inadecuada ante el estrés que supone un

estado de inflamacion aguda(74,75).

Las alteraciones relacionadas con el envejecimiento en la respuesta inmune, tanto
humoral como celular, que comprometen el proceso de generacién de respuestas
especificas a antigenos extrafos y autogénicos se han definido como
"inmunosenescencia"(76). Esta condiciébn comprende un estado de inflamacion cronica
y sistémica de bajo grado en el envejecimiento, en ausencia de infeccidon manifiesta

(inflamacién "estéril"), conocida como "inflammaging"(77).

Dicho estado anormal inflamatorio se ha asociado con anorexia, catabolismo del
muasculo esquelético(78) y del tejido adiposo, contribuyendo al compromiso
nutricional(79), debilidad muscular y pérdida de peso vistas en la fragilidad(80).
Ademas, la fragilidad también se ha relacionado con una respuesta de anticuerpos

disminuida tras la vacunacion como es el caso de la influenza(81) y el neumococo,
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apoyando el hallazgo previamente visto en ancianos de una modesta eficacia clinica

en respuesta a la vacunacion(81)

El sistema inmunitario en la fragilidad se caracteriza por el agotamiento y reduccién de
las células madre, la inflamacion cronica, el desequilibrio de la homeostasis inmune
consistente en cambios en la produccion de linfocitos T, atenuacion de la respuesta de
anticuerpos controlado por linfocitos B, y el descenso de la actividad fagocitica de los
neutrofilos, macrofagos y células asesinas naturales(75).

A nivel molecular, varias citocinas inflamatorias se han asociado de forma
independiente con la fragilidad, siendo las mas estudiadas la interleucina 6 (IL-6),
proteina C reactiva (PCR), factor de necrosis tumoral-a (TNFa) y ligando de
guimiocina 10 (CXC-10), un potente mediador proinflamatorio y disminuciones en la
interleucina 10 (IL10). Estas modificaciones perjudican el mantenimiento de la

homeostasis inmunoldgica(82).

Los productos finales de glicacion avanzada son otro grupo de moléculas producidas
por la glicacion de proteinas, lipidos, y acido nucleico que puede causar dafio celular
diseminado con aumento del estrés oxidativo por una regulacion al alza de la
inflamacién y también se ha asociado con el envejecimiento, las enfermedades
cronicas y la mortalidad, pudiendo tener un papel por las vias en comun con la
fragilidad (83,84).

En una reciente y amplia revision bibliografica y metaandlisis en el que se incluyeron
110 estudios, publicada en 2020 sobre la asociacion entre mediadores inflamatorios y
el estado de fragilidad en adultos mayores de 60 afios se estableciron asociaciones
fuertes y cuantitativas entre los biomarcadores inflamatorios de PCR e IL6 y la
fragilidad en adultos mayores, una condicion identificada homogéneamente por la
herramienta mas utilizada para la evaluacion de la fragilidad (fenotipo de fragilidad de
Fried)(85)

En otro reciente meta-analisis publicado en 2022, se sugiere que los linfocitos y los
biomarcadores inflamatorios periféricos, IL-6, PCR y TNF-a estan relacionados con el
estado de fragilidad(86).

En cualquier caso, los hallazgos sobre estas relaciones no demuestran una asociaciéon
causal entre la inflamacion crénica y la fragilidad, siendo necesario el desarrollo de

estudios longitudinales adicionales y bien disefiados centrados en dicho objetivo.
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1.3.4 El fragil sistema endocrino

El sistema endocrino es junto con el sistema inmunolégico uno de las mas vinculados
con la fragilidad a nivel bioquimico a través de su control del metabolismo y de la
accion de una serie de hormonas homeostaticas(87). Se describe una disminucion en
la produccién de tres hormonas circulantes principales que dan lugar a cambios en la
sefializacion del factor de crecimiento insulinico (IGF), variaciones en la produccién de
hormonas sexuales y en la secrecion de cortisol ademas de un descenso en la
sensibilidad de los tejidos a la accion de dichas hormas siendo en su conjunto un
fendbmeno que se ha puesto en relacion con el desarrollo de la fragilidad (88)

relacionada con el envejecimiento.

Los IGF en el adulto tienen un efecto a nivel metabdlico mejorando la actividad
anabdlica celular y favoreciendo la plasticidad neuronal y el incremento de la fuerza
del musculo esquelético(89). En la esfera sexual, en los estados de fragilidad se
registran una reduccién de estradiol y testosterona junto con un aumento en la
liberacion de la hormona luteinizante y de la hormona estimulante del foliculo. Por
altimo, a nivel adrenocortical disminuyen los precursores de esteroides sexuales
mientras que se observa un aumento crénico de la liberacion de cortisol(90). Estos
cambios contribuyen al aumento del catabolismo, y a la sarcopenia observada en

estos pacientes, la anorexia y la pérdida de peso(91)

Se ha hallado una asociacién entre los niveles de IGF-I, la mortalidad(92), y la
aparicion de sarcopenia(93) pero con asociaciones inconsistentes en estudios
observacionales(94). Respecto a la testosterona, se ha identificado una asociacion
entre su concentracion, la fragilidad(95) y mortalidad(96), pudiendo ser atil como un

marcador sensible, en lugar de un mecanismo patolégico(97)

Aunque se ha evidenciado en varios estudios una asociacién independiente entre un
aumento diurno de forma crénica de los niveles de cortisol en la fragilidad(98,99)
probablemente se trate de una disfuncién del patrén de los niveles de cortisol con una

reactividad reducida del cortisol por la mafiana y por la noche y elevacion diurna(100)

Basados en estas alteraciones bioquimicas halladas en los pacientes fragiles se han
realizado posibles intervenciones farmacoldgicas correctivas (melatonina, hormonas y
antioxidantes) con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los ancianos y promover

la longevidad sin resultados favorables(101-103)

Se podria concluir que la fragilidad es un sindrome geriatrico multifactorial con una

susceptibilidad genética sobre la que interactuan factores epigenéticos, moleculares y
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celulares, modulados por la carga de enfermedad, los estilos de vida, los farmacos y el
ambiente, para determinar una susceptibilidad a noxas externas que favorecen la
aparicion de declinar funcional, discapacidad, hospitalizacion, institucionalizacion y, en

Gltimo lugar, el fallecimiento del individuo.

1.3.5 El sistema nervioso en la fragilidad

Se ha observado una asociacion entre la presencia de fragilidad y el desarrollo de
ciertas afectaciones del sistema nervioso central (SNC)(104). A continuacion, se
sintetizan las afecciones mas relevantes y los hallazgos fisiopatolégicos subyacentes

encontrados.

Segun las investigaciones en este campo, dentro de los cambios documentados en el
cerebro a nivel celular, las neuronas que se ven principalmente afectadas por los
cambios derivados de la fragilidad son aquellas que presentan una mayor demanda
metabdlica destacando la region del hipocampo. En esta region a nivel molecular se
han identificado cambios en la funcion sindptica, transporte de proteinas y en la
funcion mitocondrial en situaciones como el deterioro cognitivo y la demencia de
Alzheimer(105). Ademas, esta region estd involucrada en la deteccion de los niveles

de glucocorticoides en sangre y en la respuesta al estrés(106).

Otra modificacién a nivel celular que esta en estudio, es la detectada en las células
microgliales de origen inmunitario residentes del SNC en las que se ha vislumbrado
una reactividad aumentada a pequefios estimulos que potencialmente podria causar
dafio neuronal(107) y que parece gue juega un papel capital en las bases del
delirium(108).

1.3.6 El sistema musculoesquelético en la fragilidad

La sarcopenia es una pieza clave dentro de las manifestaciones clinicas de la
fragilidad entendida como la pérdida progresiva de la masa muscular, de la fuerza y de
la potencia(109) siendo de estos mas relevante la pérdida de fuerza y potencia frente a
los cambios en la masa muscular. En un estado de homeostasis conservado, el
equilibrio la formacién de células musculares, hipertrofia y pérdida de proteinas se
mantiene estable. Este equilibrio se encuentra bajo el control ejercido por el cerebro, el

sistema endocrino, y el sistema inmunitario, pero se afecta por factores externos

20



siendo los principales el estilo nutricional y el grado de actividad fisica. Los
componentes neurolégicos endocrinos e inmunolégicos adversos dados en la
fragilidad tienen el potencial para romper este delicado equilibrio y promover el
desarrollo de la sarcopenia. De ellos es conocido que, en el estado inflamatorio
cronicamente alterado, las citocinas, (IL-6 y el TNFa) activan la degradacion
muscular(110) conduciendo a la pérdida de masa muscular y fuerza, con una

reduccion asociada en capacidad funcional.

1.3.7 Diagnostico y métodos de medicion

Independientemente de que todavia no se ha alcanzado una visién completa de lo que
se considera fragilidad, desde un punto de vista practico esta debe definirse
operativamente. Un gran avance en la medicion de la fragilidad se produjo en la
década de 1990, cuando se verific6 que, al agrupar las manifestaciones de la
fragilidad, en forma de puntajes combinados, la prediccién de los resultados clinicos
adversos era mejor que cuando se consideraban los componentes por separado (111).
Desde entonces, se han utilizado sistemas de puntuacion o escalas para definir

operativamente la fragilidad.

En 2001, Fried y sus colegas propusieron su histérica medicion del fenotipo de la
fragilidad, que evalGa la fragilidad midiendo cinco de sus componentes fisicos(6).
Posteriormente, también en 2001, Rockwood y Mitnitski lanzaron su modelo de
fragilidad de déficits acumulados, que consideraba no solo los componentes fisicos de
la fragilidad, sino también aspectos psicosociales(112). Ambos modelos son

reconocidos y ampliamente extendidos.

A lo largo del tiempo, han ido proliferando diferentes instrumentos de evaluacion de la
fragilidad, destinados a diferentes entornos sanitarios y con diferentes propésitos de
evaluacion, en ausencia de consenso para la eleccién de cada una de ellos(113-115).
En consecuencia, en un gran ndmero de investigaciones se han desarrollado y
validado diversas herramientas para cuantificar objetivamente la fragilidad,
persistiendo todavia desacuerdos sobre el marco conceptual a medir y siendo este un
claro aspecto a mejorar debido a que alcanzar la comparabilidad entre los estudios
epidemiolégicos y clinicos constituiria un importante avance en el conocimiento de

esta materia.
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Por lo tanto, no sélo no existe una Unica medida estandar internacional para la
fragilidad si no que se acumulan en la literatura cientifica mdaltiples medidas de

fragilidad, con diferentes niveles de evidencia.

Dichas medidas pueden utilizarse para la deteccion en la poblacién o la evaluacion

clinica.

Las de uso mas extendido son:

- Uno de los mas empleados es el Fenotipo de Fragilidad de Fried a menudo
conocido como Indice del Estudio de Salud Cardiovascular (CHS) por el
estudio al que se aplico originalmente. El indice CHS considera la fragilidad por
sus caracteristicas fisicas, o ‘fenotipo’, definiendo la condicibn como la
presencia de tres o mas de las siguientes: pérdida de peso involuntaria de 4.5
kg o mas en el ultimo afo, debilidad (baja fuerza de prension), agotamiento
autoinformado, velocidad de marcha lenta y bajo nivel de actividad fisica.
Clasifica a los individuos en robustos, pre fragiles o fragiles, segun el nimero
de componentes afectados, respectivamente, cero, uno o dos, y tres 0 mas. Se
ha aplicado a multiples estudios epidemioldgicos(116—121) en los que predice
resultados clinicos adversos, incluida la mortalidad y cada uno de sus criterios
presentan una sensibilidad y especificidad elevada.

- Los indices de Fragilidad o de Acumulacion de Déficits (IF-CD) (9). Propuesto
por Rockwood y Mitnitski como una forma de incorporar la naturaleza
multidimensional de la fragilidad en una definicion operativa. Estan basados en
la suma de puntos en déficits en varias dimensiones habiéndose publicado
posteriormente varias modificaciones. Recientemente se ha desarrollado y
validado un indice electrénico de fragilidad (eFl) que obtiene la informacién de
la historia clinica electronica (122—-126).

- La herramienta FRAIL (fragil en inglés) destaca por su facilidad de uso y su
capacidad predictiva de mortalidad y combina el modelo fenotipico y el
acumulativo de déficit. Evalta 5 items como el cansancio, la incapacidad de
subir un piso de escaleras y caminar una manzana, la presencia de mas de 5
enfermedades y la pérdida de peso mayor al 5% en los Gltimos 6 meses.

- La escala SHARE-FI (“Instrumento de Fragilidad para la Atencién Primaria de
la Encuesta de Salud, Envejecimiento y Jubilacion en Europa”) se basa en los
criterios fenotipicos de Fried pero requiere del uso de dinamdmetro. Es uno de

los pocos instrumentos basados en el fenotipo de fragilidad para la deteccion
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de adultos mayores a nivel comunitario y uno de los recomendados en este
ambito.

- PRISMA-7. Es un cuestionario breve en relacion al género, autonomia, marcha,
soporte social y medioambiente.

Recientemente, las pruebas de ejecucion para la deteccién de la fragilidad estan
teniendo una buena aceptacion, como el test de velocidad de la marcha.

Debido a la creciente prevalencia de la fragilidad anteriormente mencionada, unida a la
posibilidad de intervenir sobre su evolucion y sobre su prevencion, existe una
tendencia generalizada de los sistemas y organizaciones internacionales a aplicar
estrategias de deteccién poblacional de forma organizada en Atencién Primaria,

dirigidas a mayores de 65 afios, que constituyen la principal poblacién diana.

La Sociedad Britanica de Geriatria recomienda en sus guias de practica clinica, que
todos los puntos de contacto entre personal sanitario y las personas mayores en
entornos comunitarios y ambulatorios incluyan una evaluacién de la fragilidad y para
dicho fin (cribado) se recomienda realizar un test de velocidad de la marcha <0.8 m/s,
una prueba cronometrada “arriba y listo” > 10 s, y una puntuacion = 3 en el
cuestionario PRISMA 7.

Alternativamente, las presentaciones clinicas habituales de la fragilidad como caidas,

delirium, inmovilidad subita, también pueden usarse para indicar su posible presencia.

Una vez realizada la primera identificacién, se recomienda una evaluacién geriatrica
integral realizada por un especialista en medicina geriatrica considerandose esta
evaluacion el mejor método para la determinacion de la fragilidad, ya que aporta un
mayor grado de informacion que permitiria diagnosticar enfermedades médicas,
optimizar el tratamiento, y aplicar un intervencién individualizada y adecuada al

paciente y su entorno (127).

1.3.8 Biomarcadores

Aunque los intentos actuales de identificar a las personas mayores fragiles con fines
clinicos estan basados en medidas de movilidad y rendimiento motor, comienzan a
surgir en la literatura estudios sobre posibles marcadores biolégicos que podrian ser
candidatos Utiles para caracterizar el sindrome de fragilidad e incluso para plantear

nuevos enfoques terapéuticos. Se sospecha que probablemente sean necesarios mas
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de un marcador o la combinacion de varios, debido a la complejidad y caracter

multisistémico de esta condicion.

La variabilidad individual con la que envejecemos hace necesario el desarrollo de
herramientas capaces de evaluar el ritmo al que envejecemos e identificar la edad
biolégica. Actualmente la combinacion de la “edad de metilacion” obtenida a través de
la medida de grupos de metilacién del ADN mas indices de fragilidad han demostrado
identificar poblaciones en riego de mortalidad(128)

Esta es un area de investigacion que experimenta un desarrollo rapido y que ademas
podria dar lugar a nuevas formas de definir los resultados de discapacidad en los

estudios epidemioldgicos.

Podriamos considerar los marcadores de inflamacibn como medidas sintéticas de
desgaste vital combinadas con la tendencia genética a desarrollar un fenotipo
inflamatorio. Tales biomarcadores son los predictores mas poderosos de fragilidad y

mortalidad en los ancianos disponibles en la actualidad(129)

Entre estos marcadores potenciales se incluyen, entre otros, mediadores solubles de
la respuesta inflamatoria, hormonas, radicales libres, antioxidantes y macro y

micronutrientes.

Hasta la fecha, multiples campos de investigacion han encontrado mecanismos que
participan en esta condicion de salud, pero para consumar un avance cientifico real, la
ciencia necesitara investigar la fragilidad con un enfoque interdisciplinario vy
multidimensional en los que se incluya también la fragilidad desde un punto de vista

comunitario(130)

1.4 Aspectos bioéticos relacionados con la fragilidad

Los avances sociosanitarios han permitido la cronificacion de enfermedades que antes
eran letales logrando un aumento de la expectativa de vida entendiéndose por final de
la vida, cada vez, un periodo mas prolongado en el tiempo. Los principios bioéticos de
la medicina deben protegerse en este delicado periodo, maximizando el beneficio del
paciente, y limitando cualquier dafio derivado de las medidas adoptadas teniendo

presente gque, todo lo técnicamente posible sea éticamente aceptable.

Dentro del entorno sanitario, la aproximacion a la muerte en la mayor parte de las
veces se produce a través de patologias crénicas avanzadas. El estado de

vulnerabilidad en el que se encuentra inmerso el paciente no debe hacernos caer en el
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error de descuidar la autonomia del paciente que es, en este momento, cuando cobra
un papel capital. Ante situaciones en las que se preve el final de la vida de la persona,
el objetivo ético de la asistencia debe girar en torno a la dignidad del paciente,
conociendo y respetando sus valores y sus preferencias.

La finalidad del tratamiento debe ser mejorar la calidad de vida del paciente lo que no
siempre implica implementar las medidas invasivas y puede suponer en ocasiones la

retirada de tratamientos que han dejado de aportar beneficios.

Para manejar las situaciones que son potencialmente letales se han desarrollado las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) y para las situaciones terminales las

Unidades de Cuidados Paliativos dirigidas a preservar la calidad de vida del paciente.

En este escenario es una obligacién ética consultar los documentos de Instrucciones
Previas o en su defecto realizar una planificacién anticipada de las decisiones a tomar
con el propio paciente. Se trata de un ejercicio conjunto entre paciente y profesionales
en el que se traza un plan de decisiones basados en una adecuada informacién y en

las preferencias del paciente especialmente en los ultimos momentos de la vida(131)

1.5 Decision de ingreso en UCI ante el paciente fragil

Cuando un paciente fragil, generalmente anciano se encuentra en una situacion critica
y se plantea como opcién el ingreso en UCI se tienen en cuenta ciertas
consideraciones fundadas en los principios de beneficencia, no maleficencia y
autonomia, con el Ultimo objetivo de curar o mejorar el estado del paciente. Ante la
ausencia de planificacion previa, una dificultad reconocida es la necesidad de tener
gue decidir en un corto espacio de tiempo al tratarse de una cuestion de emergencia

con el riesgo de socavar la autonomia del paciente(132).
Las consideraciones mas relevantes vienen dadas por:

El pronéstico vital del paciente dado en parte por el motivo de ingreso en UCI
(quirdrgico vs médico), la prioridad del ingreso (programado vs urgente), la gravedad

de la enfermedad que condiciona el ingreso en UCI, la edad y la comorbilidad.

Aunque existen multiples escalas que estiman la gravedad y prondstico teérico de los
pacientes criticos y que sirven de herramientas de apoyo para la toma de decisiones
terapéuticas como el inicio o no y la retirada de medidas de soporte vital, se considera

gue en los pacientes mayores estas herramientas no son tan aplicables ya que pierden
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poder de discriminacion en base a que en ellas no se incluye el estado funcional que

se sabe, tiene un papel relevante en el prondéstico vital global de los ancianos (133)

Desde otro punto de vista complementario, las medidas de soporte vital son
consideradas extraordinarias debido a su limitada disponibilidad y elevado coste. Se
trata de medidas que son invasivas por lo que suponen un riesgo para el paciente, y
requieren de un soporte tecnologico avanzado por lo que se hace indispensable la
aplicacion de estas medidas bajo una estrecha monitorizacion en unidades pensadas

para este fin.

A lo expuesto anteriormente, se suman en el paciente, las consecuencias derivadas de
un ingreso con estancia prolongada en UCI con a menudo repercusion en el estado
fisico y mental. Las mas estudiadas y reconocidas son el desarrollo de debilidad
adquirida en UCI, la aparicion de delirium, la necesidad de ventilacibn mecéanica
prolongada y traqueotomia. Supone un ejercicio en la practica habitual la compleja
evaluacion global de la necesidad de la retirada de las medidas de soporte vital
cuando la situacion se considera irreversible o vaya en contra de la voluntad del

paciente.

La alta mortalidad de esta poblacion junto con las posibles secuelas fisicas y mentales,
se traduce en sufrimiento en el paciente y en sus familiares(134). Haciendo mencién al
propio Rockwood, “No estoy del todo en desacuerdo con la idea de no centrarse
demasiado en la prediccion de la mortalidad”. Existen para muchas personas,
resultados peores que morir como la discapacidad catastréfica, por lo que mejorar la
prediccion de resultados adversos puede ser mas importante que la prediccién de la
muerte(135).

Por ello es de suma importancia mejorar la capacidad de triaje al ingreso en UCI en el
grupo de pacientes de edad avanzada identificando a aquellos con una buena
expectativa al alta y posterior aceptable calidad de vida(136). A causa de estos
hechos, en la especialidad de Medicina Intensiva hay una creciente necesidad de
evidencia y directrices para facilitar el proceso de toma de decisiones dirigidas a la
admisién del anciano en la UCI que incluya el trigje al ingreso(137), bajo el respaldado
de la mejor evidencia cientifica disponible ademas de optimizar la calidad de la
informacién, mas fidedigna, sobre el prondstico al paciente y familiares y favoreciendo

asi la autonomia del paciente.

Investigaciones previas apuntan a que la edad y la gravedad de la enfermedad al

ingreso solo explican en parte la posibilidad de supervivencia de pacientes de edad
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avanzada y que los sistemas de puntuacion pronéstica tradicional a menudo son

inexactos (138).

En el mismo paciente de edad avanzada la capacidad de hacer frente a estresores
graves como es la enfermedad critica parece estar mas relacionada con sindromes
geriatricos como la fragilidad (139), el deterioro cognitivo (140,141) o una reduccién en
la escala de rendimiento en la actividad de la vida diaria (AVD) ademas de la
comorbilidad que la edad de forma aislada.

Sin embargo, el impacto y la relacion de este funcionamiento premérbido en el
resultado sobre pacientes ingresados en la UCI sigue sin estar claramente establecido
(140,141).

1.5.1 Métodos de cribado de la fragilidad al ingreso en UCI

El aumento progresivo de la prevalencia de la poblacién anciana en los Servicios de
Medicina Intensiva Europeos (142) conlleva una mayor presencia entre los pacientes
ingresados de los principales sindromes geriatricos: fragilidad, deterioro cognitivo y
discapacidad(143). Dichos sindromes con frecuencia se asocian a otras condiciones
gue suman complejidad como es la comorbilidad y la polifarmacia.

Teniendo en cuenta la resiliencia disminuida y vulnerabilidad descrita en los pacientes
fragiles, es logico conjeturar en este grupo, una peor evolucion en UCI con mayor
disfuncion de drganos(144), tiempos mas prolongados de las terapias de soporte
vital(145,146), y peores resultados al alta tanto a corto, como a largo plazo, asi como a
consecuencia de los pobres resultados, un incremento de la aplicacion de medidas de
Cuidados Paliativos en las UCls(147)

Por lo previo y debido a las implicaciones anteriormente mencionadas, y con el
objetivo principal de mejorar la atencion al paciente mediante una adecuada
planificacién terapéutica centrada en los beneficios y en las posibles consecuencias
hacia el paciente y su entorno, se hace (til realizar un cribado del nivel de fragilidad al
ingreso en UCI, especialmente de los pacientes ancianos debido al aumento de la
incidencia conocida en este segmento.

Para el abordaje diagndstico, se referencia en la literatura decenas de instrumentos
con validez demostrada para la valoracion de la fragilidad dependiendo del ambito de
asistencia y la intencion deseada. Aunque fuera de las UCls, las dos medidas de uso
mas extendido son el Fenotipo de Fried y el indice de Fragilidad de Rockwood y

Mitnitski como herramientas de prondéstico (115), las caracteristicas que rodean a un
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ingreso en UCI hacen que en lo que se refiere al cribado de la fragilidad previa al
ingreso en UCI, se dificulte la aplicabilidad de la mayoria de las escalas descritas. Una
amplia revision sistematica de 57 articulos (253 376 pacientes) analiza los diferentes
métodos de diagnostico de fragilidad mas frecuentemente empleados en las unidades
de cuidados intensivos (148). Se incluyeron 19 métodos diferentes para evaluar la
fragilidad en UCI y se determin6 que las escalas empleadas con mayor frecuencia
fueron: la Escala de Fragilidad Clinica (CFS) (n = 35, 60.3 %), seguida del Fenotipo de
Fragilidad de Fried (FP) (n = 6, 10.3 %) y en ultimo lugar del indice de Fragilidad (IF)
(n =5, 8.6 %).

Aunqgue entre estas tres herramientas de medicion de fragilidad (CFS, FP y IF) existe
una buena correlacion entre si (113) los autores de esta revision también resefiaron
gue la evaluacion de la fragilidad en la UCI fue heterogénea en cuanto a métodos,

puntos de corte y puntos temporales.

A continuacion, se presentan de menor a mayor frecuencia en su uso, dichos

instrumentos con sus particularidades mas resefiables:

- indice de fragilidad (IF, FI-CD) (149)

Basado en el enfoque de acumulacion de déficit, muestra que al envejecer se
acumulan déficits de salud. Mas déficits confieren mayor riesgo y que no todas las
personas de la misma edad tienen el mismo namero de déficits.

Este indice clasifica el riesgo sin necesidad de instrumentacién especial. Consta de
30-70 componentes que cubren el historial de enfermedades cronicas, el uso de
medicamentos, el funcionamiento fisico y cognitivo, el bienestar psicolégico y los
sintomas geriatricos. El grado de fragilidad se calcula como la proporcién del nimero
de déficits de un individuo con respecto al nimero total maximo de déficits de la lista.
Se define fragil si el IF > 0.2. Como ventaja, realiza una evaluacion geriatrica integral
gue incluye la cognicion, el estado funcional y las enfermedades comérbidas. En su
contra, la gran cantidad de elementos incluidos puede ser un desafio para su uso
rutinario, lo que lo hace de dificil aplicacion en pacientes que requieren de ingreso en
cuidados intensivos.

Tiene una fuerte asociacién con la mortalidad hospitalaria(150,151), esta bien validado
y se ha aplicado a mdaltiples conjuntos de datos, incluido el estudio de la Encuesta
sobre Salud, Envejecimiento y Jubilacién (SHARE) en Europa, denominada SHARE-FI
pensado y validado, con el fin de proporcionar a los médicos de atencion primaria una
herramienta facil, confiable y de libre acceso para la evaluacion y el seguimiento de la

fragilidad en adultos en la comunidad mayores de 50 afios(51).
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Se ha informado que es la puntuacion total de FI-CD, en lugar del tipo de déficit de
salud incluido en el FI-CD, lo que aporta mas valor predictivo de resultados
adversos(152). Rockwood informé de un posible limite superior para el FI-CD
alrededor de 0.67, més alla del cual la supervivencia es poco probable(153).

- Fenotipo de fragilidad de Fried (FP):

Se trata de una herramienta de fragilidad basada en la presencia de rasgos fenotipicos
fisicos y se calcula segun la presencia del nimero de las siguientes caracteristicas
fenotipicas: debilidad, lentitud, actividad fisica, pérdida de peso, agotamiento. Se
considera fragil ante la presencia de mas de dos de las mismas (FP > 2). Se centra en
criterios objetivos y auto informados para la funcién fisica, pero sin evaluacion de la
cognicion(6) ni componentes psicosociales. A pesar de su uso generalizado fuera de la
UCI, un factor importante que limita la generalizacién de su uso, es la necesidad de

mediciones que no se utilizan habitualmente como es la fuerza de prension.

- Escala de Fragilidad Clinica CSHA (Canadian Study of Health and Aging) o
Clinical Frailty Scale (CFS)

La Clinical Frailty Scale (CFS) es una medida de fragilidad creada por Rockwood en la
Universidad de Dalhousie en Canada(22) con el proposito de conseguir una
herramienta predictiva y facil de usar. Segun la literatura, es la escala mas utilizada en
las UCIs. Estd compuesta por un panel de nueve puntos basados en la evaluacion
subjetiva del estado funcional, complementada con un cuadro visual para ayudar con
la clasificacion de la fragilidad. Dicho panel visual puntuado presenta un rango que
abarca desde muy en forma (CFS = 1), hasta enfermo terminal (CFS = 9). Se
considera fragil cuando CFS = 5 y prefragil la categoria previa CFS 4.

El CFS se puede calcular a partir de los datos obtenidos de la historia clinica y ha sido
validada como predictor de resultados adversos en personas mayores
hospitalizadas(154,155) La gran ventaja que presenta y para lo que fue disefiada, es
por la facilidad de aplicaciébn por parte de una variedad de profesionales de la
salud(22). Se correlacionada adecuadamente con el indice de Fragilidad (r = 0.80). En
el estudio de referencia, por cada incremento de una categoria de la escala aumenta
significativamente el riesgo de muerte (21.2% en 70 meses, (IC 95% 12.5% - 30.6%))
y de ingreso a una institucion (23.9%, (IC 95% 8.8% - 41.2%)) (22).

En la siguiente representacion se muestra la Escala de Fragilidad Clinica CSHA
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ESCALA DE FRAGILIDAD CLINICA

CLASE 1: En forma
Gente robusta, activa, con energia y motivacion. Realiza ejercicios de forma
regular. Son los mas aptos fisicamente para su edad.

CLASE 2: Bien de salud

Gente que no tiene enfermedad aguda, ni sintomas de enfermedades cronicas
pero que realiza menos actividad fisica. Ocasionalmente hace ejercicio fisico,
adecuado, por ejemplo, dependiendo de la temporada.

CLASE 3: Adecuado manejo

Gente cuyos problemas médicos estan controlados pero que no realiza
actividad fisica salvo dar paseos.

CLASE 4: Fragilidad muy leve

Marca la transicion temprana desde la independencia completa. No es
dependiente para las actividades diarias, pero frecuentemente presenta
sintomas que limita su actividad. Una queja habitual es presentar
enlentecimiento o estar cansado.

CLASE 5: Levemente fragil

Gente que habitualmente presenta una evidente marcha lenta, y necesita ayuda
con actividades instrumentales de la vida diaria (finanzas, transporte, trabajo
pesado), progresivamente necesitan ayuda para compras, salir solos, y
actividades de la vida domeéstica.

CLASE 6: Moderadamente fragil

Gente que necesita ayuda para todas las actividades fuera del domicilio y del
cuidado del hogar. Habitualmente necesitan ayuda para subir escaleras o
ducharse. Precisan ayuda minima o supervision para vestirse.

CLASE 7: Gravemente fragil
Completamente dependiente de un cuidador por limitacién fisica o cognitiva. Se
encuentran estable y sin alto riesgo de mortalidad a los 6 meses.

CLASE 8: Muy gravemente fragil
Gravemente dependiente y que se acerca el final de su vida. Dificilmente
recuperable ante una enfermedad menor.

CLASE 9: Estado terminal

Se aproxima al final de su vida. Personas con esperanza de vida menor a 6
meses que de otro modo no viven con fragilidad severa (pacientes terminales
gue pueden todavia realizar ejercicio muy cerca de su muerte).
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Figura bajo elaboracién propia Escala de Fragilidad Clinica 2005-2020 Rockwood, Version 2.0 (espafiol)
Adaptacion del articulo “A global clinical measure of fitness and frailty in elderly people” Kenneth
Rockwood, Xiaowei Song, Chris MacKnight, Howard Bergman, David B. Hogan, lan McDowell y Arnold
Mitnitski CMAJ 30 de agosto de 2005 173 (5) 489-495; DOI: https://doi.org/10.1503/cmaj.050051

llustracion 2.Escala de Fragilidad Clinica CSHA



Las tres escalas expuestas, fueron validadas para correlacionar la fragilidad con el
riesgo de eventos adversos, resultados adversos de intervenciones meédicas,
necesidad de hospitalizacion, necesidad de institucionalizacion y muerte en
poblaciones fuera de la UCI. En el ambito hospitalario FRAIL y CFS predijeron de
forma independiente la mortalidad hospitalaria ajustada por edad, sexo y gravedad de
la enfermedad dentro de paciente ingresados en Geriatria, son medidas simples de
fragilidad que pueden identificar a los adultos mayores en el riesgo mas elevado de
presentar resultados adversos de la hospitalizacion(136)

Para las decisiones de triaje de ingreso en UCI en pacientes mayores, segun los datos
obtenidos de la bibliografia, se emplea regularmente la puntuacion de la Clinical Frailty
Scale (CFS)(156-158) que se han relacionado con peores resultados como se ha

comentado previamente.

1.5.2 Fragilidad y resultados en UCI

Aunque el estudio de la fragilidad nace y ha sido reconocido durante mucho tiempo por
la medicina geriatrica debido a su mayor presencia en edades avanzadas, solo
recientemente se ha identificado como un determinante importante del prondstico para
pacientes en estado critico(159). Esta condicién esta ganando atencion internacional a
medida que la poblacion de adultos mayores aumenta a nivel mundial y actualmente
es considerada como un reto sanitario dentro de la comunidad de Medicina Intensiva
(160) Estos pacientes conforman un tercio de los pacientes ingresados en las UClIs de
Europa(139), tratAndose en su mayoria de mayores fragiles que generan un consumo
elevado de parte del presupuesto sanitario con una mortalidad consistentemente
mayor a la objetivada en pacientes jovenes(161) y por lo tanto con el consiguiente
coste ético tanto para el paciente, como para su entorno y el personal sanitario lo que

dificulta las decisiones de ingreso y de intensidad de tratamiento.

Los estudios publicados sobre pacientes fragiles en UCI son escasos Yy
mayoritariamente observacionales. En ellos se determina en general un mayor riesgo
de malos resultados al igual que el visto previamente en otros entornos y después de
las intervenciones de atencion médica(162).

Las posibles causas atribuidas a los malos resultados observados en este grupo de
pacientes fragiles en estado critico han sido explicadas en base a la fisiopatologia
subyacente de debilidad neuromuscular, sarcopenia, disminucion de la utilizacién de
oxigeno, inflamacion e inmunosenescencia que son el reflejo de una amplia gama de

déficits moleculares y celulares relacionados con la edad(163). Estos factores pueden
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aumentar la susceptibilidad a los insultos inflamatorios e infecciones nosocomiales
comunes en enfermedades criticas.

Basandonos en la naturaleza multisistémica de la fragilidad se podria esperar un
aumento de la necesidad de soporte organico, asi como de los efectos adversos
derivados de los tratamientos y de dichas medidas de soporte como son el tiempo de
inmovilizacion, tiempo de sedacién, polifarmacia, instrumentacion, ventilacién
mecanica.

Ademas, la resiliencia reducida de los pacientes fragiles y la mayor probabilidad de
condiciones comorbidas pueden hacer que su recuperacion sea mas dificil y
prolongada con una menor probabilidad de volver a la linea de base, lo que aumenta
las posibilidades de institucionalizacion como algunos estudios parecen
indicar(159,164,165).

Dentro de estos resultados, cabe destacar la diferencia observada entre los casos
ingresados de forma urgente respecto a los admitidos de forma programada,
evidenciandose peores resultados en el primer grupo. En dos amplios estudios
prospectivos multicéntricos coordinados por la Sociedad Europea de Medicina
Intensiva y publicados en 2017 y 2020 sobre pacientes ingresados en UCI mayores de
80 afios se observdé una mortalidad global a 30 dias en los casos ingresados de forma
urgente aproximadamente del 40% (139,156) mientras que se observd una mortalidad
del 7% en los ingresos programados.

Como ya se ha mencionado, la herramienta mas habitualmente utilizada para la
evaluacion de la fragilidad en el @mbito de los pacientes criticos es la Escala de
Fragilidad Clinica visual (CFS)(22,148) que debe ser determinada considerando la
situacion del paciente antes del ingreso en el hospital previo a la afectacion del
proceso agudo. La escala CFS ha demostrado su relacidon con la mortalidad en
amplios estudios multicéntricos(139,156) en pacientes ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos incluyendo a pacientes afectados por COVID-19(166).
Recientemente un estudio multicéntrico realizado en Nueva Zelanda, apunta a una
moderada capacidad predictora de mortalidad a largo plazo, de hasta un afio, en los
pacientes dados de alta de UCI (167)

La capacidad predictiva de mortalidad detectada por la escala CFS no ha sido
superada por la de la edad, u otros sindromes geriatricos como la comorbilidad o la
polifarmacia (156,168).

Destaca la aplicabilidad de la misma ya que la informacion para ejecutarla puede ser
aportada por los familiares, el médico al cargo del paciente, o de la historia clinica sin
gue sea necesaria la participacion del paciente de forma rgpida y sencilla y con una

buena confiabilidad entre observadores (kappa = 0.85) evaluado en el estudio
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VIP2(156), lo que la convierte en una herramienta robusta y facil de aplicar,
caracteristicas que han resultado de particular interés entre los clinicos y que han
hecho posible la expansion de su uso(169,170).

A pesar de los resultados presentados sobre la escala CFS existe actualmente, el
debate sobre cudl es la mejor medida de fragilidad, especialmente en pacientes
criticos previo al ingreso en UCI que pudiese mejorar la prediccion de ingreso en UCI.
Se ha presentado como alternativa hospitalaria la escala Hospital Frailty Risk Score
(HFRS) que podria capturar aspectos de la decision de ingreso en UCI, pero hasta el
momento no ha sido superada por los resultados de la CFS y no ha sido validada para
pacientes criticos(171).

Existe menos datos sobre el impacto de la fragilidad en la fisiologia del paciente critico
y en el soporte administrado y sus consecuencias en las Unidades de Cuidados
Intensivos como se discute en un metaanalisis y revision sistematica publicado por
Rockwood en 2017(172) donde se pone de manifiesto un déficit de informacién en las
publicaciones previas, sobre datos implicados en la atencion al final de la vida o las
limitaciones de la atencién influenciadas por el estado de fragilidad y las practicas de
alta. En este trabajo, la capacidad de agrupar los datos para obtener conclusiones fue
limitada debido a la heterogeneidad de los informes previos y a que los estudios
pudieron haber sido propensos al sesgo de seleccién, confirmacion y supervivencia en
el cual los pacientes fragiles pueden haber muerto antes que los no fragiles y esto
pudo estar asociado con una estancia en UCI reducida, asi como con una menor
duracién del soporte de érganos.

Entre las conclusiones de mayor interés destacan un mayor riesgo de no ser dados de
alta en los pacientes fragiles sin que se acompanase de diferencias significativas en la
estancia en UCI, aunque si un aumento de la estancia hospitalaria no
estadisticamente significativo. Sélo un estudio(173) informé de la duracién de la
ventilacidbn mecanica sin encontrar diferencias entre pacientes fragiles y no fragiles en
contra del resultado esperado basado en la sarcopenia observada en estos pacientes.
Con este fin existen estudios de calidad cientifica en su mayoria publicados
ulteriormente donde se refleja la importancia de la fragilidad como determinante del
resultado y plantedndose la duda del beneficio de ingreso en UCI de estos pacientes y
la necesidad de guias o de la combinacién de factores prondésticos que nos ayuden a
identificar a aquellos pacientes beneficiarios de ingreso en UCI.

En estos estudios se controlaron la edad y otros factores de confusién, incluida la
gravedad de la enfermedad, describiéndose que la fragilidad se asocié de forma
independiente con resultados adversos. Sin embargo, estos datos estan limitados por

tamafios muestrales modestos, diferentes escalas de medicion de la fragilidad debido
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a la ausencia de una escala especifica para UCI, poblaciones de origen heterogéneo
(planificados, urgentes, quirargicos, médicos) y por la inclusion de solo una pequefia
parte del espectro de tratamientos y terapias de soporte vital en la UCI.

En la mayoria de los estudios hubo una relacion entre el aumento de fragilidad con
resultados cada vez peores, aunque sigue siendo necesario un enfoque mas
sistematico para objetivar las necesidades de soporte en UCI y los resultados de los
pacientes criticamente enfermos asociados a la mortalidad donde se aclaren el
impacto de la atencion al final de la vida o las limitaciones de la atencion influenciadas
por el estado de fragilidad.

Actualmente surge una creciente linea de investigacion tratando de vincular la
fragilidad con el delirium siendo necesario mas estudios para poder relacionar estos
dos factores en la supervivencia de UCI (174).

Los resultados de estos estudios parecen indicar una posible asociacion entre la
presencia de delirio con mayores niveles de fragilidad por lo que la identificacion de
pacientes fragiles puede ayudar a identificar a aquellos con mayor riesgo de delirium
con un posible impacto en la supervivencia ante la presencia combinada de delirium y
fragilidad en pacientes hospitalizados, asi como en ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos (175).

Aunque existe algun estudio gue no encuentra asociacion entre delirium, gravedad del
paciente en UCI y edad (176) en un posterior metaandlisis sobre diferentes tipos de
pacientes hospitalizados donde se investigd la relacién entre delirium y fragilidad se
obtuvieron diversos valores de OR para desarrollo de delirium segun el subgrupo de
paciente siendo los de mayor riesgo los pacientes fragiles criticos seguido de los
pacientes quirargicos urgentes, pacientes médicos y en ultimo lugar los pacientes
quirdrgicos electivos(177). El analisis de subgrupos basado en el instrumento de
puntuacion de fragilidad mostré que la asociacién aun existia cuando se utilizaba la
Escala de Fragilidad Clinica (OR 4.07, IC 95 % 2.71-6.11), la Escala FRAIL (OR 2.83,
IC 95 % 1.56-5.13), el indice de Fragilidad (OR 6.15, IC 95% 3.75-10.07), fenotipo de
fragilidad (OR 2.30, IC 95% 1.35-5.66) 0 Puntuacion de fragilidad Erasmus (OR 2.79,
IC 95% 1.63-4.77). Sin embargo, no se observdé una asociacion entre fragilidad y
delirium cuando se utilizé la Escala Fragil de Edmonton (OR 1.45, IC 95% 0.91-2.30).

Varios estudios sefialan a una asociacién en los pacientes post operados entre el nivel

de fragilidad y el desarrollo de delirium (178-181)
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Estos hallazgos subrayan la necesidad de una deteccién temprana de la fragilidad y
una prevencion integral del delirium, asi como la necesidad de futuras investigaciones
gue profundicen en este aspecto.

Retomando la fisiopatologia de la fragilidad, cabria esperar en estos pacientes en UCI
un mayor riesgo de infecciones, como resultado del estado de inmunosenescencia
conocida en ellos, con una recuperaciéon mas prolongada de las infecciones, incluidas
las adquiridas nosocomiales, tasas mayores de necesidad de soporte invasivo con
tiempos de recuperaciéon mas prolongados dentro de los supervivientes con un mayor
grado de efectos adversos de dichas terapias asi como un mayor namero de
limitaciones del esfuerzo terapéutico por lo que estos datos deberian describirse en
futuros estudios centrados en la fragilidad en entornos de UCI teniendo en cuenta los
diferentes subgrupos poblacionales ingresados en UCI lo que podria hacer variar

dichos resultados.

1.5.3 Lafragilidad en el paciente no anciano

Mas escasa es aun, la informacion existente sobre el comportamiento de los pacientes
fragiles en la poblacion no anciana, encontrandose mayoritariamente descrita en

pacientes de mas de 65 afios.

Pocos estudios han evaluado la fragilidad en pacientes no ancianos con enfermedades
criticas. En un estudio prospectivo de 6 UCIs canadienses, en el que se incluyeron 197
pacientes criticos, se describié la prevalencia, las correlaciones y los resultados
asociados con la fragilidad evaluada mediante escala CFS entre los pacientes criticos

mas jovenes (50-64.9 afios) con un total de 55 pacientes fragiles (182)

Los factores que resultaron asociados de forma independiente con la fragilidad
incluyeron: no ser completamente independiente (OR ajustado [ORa] 4.4, IC 95 % 1.8-
11.1), enfermedad del tejido conectivo (ORa 6.0, IC 95 % 2.1-17.0) y hospitalizacién
en el afio anterior (ORa 3.3, IC del 95 %: 1.3-8.1). No hubo diferencias significativas
entre los pacientes fragiles y no fragiles en el motivo de la admisién, la puntuacién de
la Evaluacién de Salud Crénica y Fisiologia Aguda Il (APACHE II), la preferencia por el
soporte vital o la intensidad del tratamiento. Los pacientes fragiles mas jévenes no
tuvieron una estancia hospitalaria significativamente mas larga, pero tuvieron mayores
tasas de hospitalizacion al afio (61 % vs. 40 %; p=0.02) y mayor mortalidad al afio
(33 % vs. 20 %; HR ajustado 1.8, IC 95 % 1.0-3.3; p =0.039). Los autores concluyeron

gue la fragilidad pre hospitalaria es comun entre los pacientes criticos mas jévenes y
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en este estudio se asocid con tasas mas altas de mortalidad al afio y con
hospitalizacion.

Otro estudio de interés es el estudio COMET(183) publicado en 2021 en el que se
incluyeron 2434 pacientes (con una edad mediana de 68 afos), en el que se analiz6 el
impacto de la fragilidad en los pacientes hospitalizados por COVID-19 y se realizé un
andlisis del subgrupo de pacientes menores de 65 afios segun la clasificacion CFS. Se
determiné que, entre los pacientes menores de 65 afios, los pacientes fragiles tuvieron
una mayor incidencia de ingreso en Cuidados Intensivos OR 2.96 (IC 95% 1.98-4.43,
p< 0.0001), mientras que los pacientes levemente fragiles no tuvieron diferencias
significativas en la incidencia en comparacion con los pacientes en forma o robustos
(CFS 4-5 vs CFS 1-3 OR 0.93 (0.63-1.38), p = 0.72). Esto podria indicar que a los
pacientes menores de 65 afios no se les impidié la admisién a cuidados intensivos
basadndose Unicamente en su puntaje de CFS. Los autores concluyen que la
puntuacion del CFS es un marcador de riesgo adecuado de mortalidad hospitalaria en
pacientes adultos con COVID-19 pero que las decisiones de tratamiento basadas en el

CFS en pacientes menores de 65 afios deben tomarse con precaucion.

Los escasos datos sugieren que la fragilidad debe considerarse en los adultos mas
jovenes ingresados en la UCI, no sélo en los ancianos siendo necesaria mas
investigacion para caracterizar el efecto de la fragilidad en pacientes criticos jovenes,
junto con los instrumentos ideales para su identificacion especialmente en pacientes
criticos. Aunque en la practica clinica se emplea la CFS para discriminar ingresos en
UCI, en jévenes no hay suficientes datos como para su uso, ya que el concepto de
fragilidad debe aplicarse con precaucién a los pacientes mas jovenes. Debido a la
escasez de evidencia cientifica para el uso de la CFS en pacientes menores de 65
afios, las decisiones clinicas criticas no deben basarse Unicamente en la puntuacion
CFS en estos pacientes. Se requiere una mayor comprension de las implicaciones de

un fenotipo fragil en diferentes edades y en una variedad de condiciones a largo plazo.

1.6 Tratamiento y prevencion de la fragilidad

Tanto la prevencién de su aparicién, como la deteccion precoz y el tratamiento para
evitar la progresién y en Ultima instancia la adopcién de medidas preventivas de

eventos adversos asociados son una prioridad para la salud publica.

En lo que se refiere a la politica de atencion, en una reunién de expertos europeos se

presentaron los puntos que se consideran clave en el camino hacia un modelo de
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atencion global e integrado de la fragilidad. Se recomienda el empleo de herramientas
de cribado de fragilidad aplicables a todos los niveles asistenciales, la presencia de
equipos multidisciplinares encargados de la intervencion sobre la fragilidad, el manejo
de los casos y la coordinacion de la atencién entre los diferentes servicios 0 equipos
implicados. Es crucial lograr un manejo efectivo de las transiciones entre los diferentes
niveles de atencion, la incorporacion de tecnologias de la informacién y comunicacién
y la claridad y transparencia acerca de las politicas para la eleccion de servicios,
procedimientos y procesos. En primera instancia se enfatiza en la importancia de la

prevencion o en el retraso de su aparicion.

Se plantean como medidas mas Utiles, el fomento de la actividad fisica acompafiado

de un estilo de vida saludable mas la inclusién y soporte social.

Respecto a la deteccion precoz se recomienda el cribado poblacional con el fin de

identificar a los adultos que necesitan acceso prioritario a los recursos especializados.

En las fases iniciales, el objetivo es prevenir el desarrollo de la fragilidad, siendo
deseable centrarnos en la busqueda de las manifestaciones tempranas, como la
debilidad o la lentitud. Es conocido que el “cansancio” es el sintoma mas precoz que
predice la evolucién hacia la fragilidad por ejemplo mediante la medicion de la
velocidad de la marcha, mientras que la pérdida de peso se encuentra al final del
proceso de fragilidad, siendo junto con el agotamiento los puntos de inflexion para

volverse fragiles.

Se ha recomendado que todas las personas mayores de 70 afos y todas las personas
con una pérdida de peso significativa (> 5 %) debido a una enfermedad cronica deben

someterse a una prueba de deteccion de fragilidad.

Respecto al tratamiento, en general, debe ser individualizado mediante el desarrollo de
un plan personalizado, multidimensional y mantenido en el tiempo y deben incluir
medidas para monitorizar la adherencia al mismo e implicar al entorno del paciente
(127).

Entre las medidas especificas se encuentra el ajuste del tratamiento de las
enfermedades concomitantes, programas de ejercicio fisico, valoracién del estado
nutricional y la dieta, evitar el riesgo de medicacién potencialmente inadecuada, la
promocién de la autonomia e independencia en el domicilio. Los suplementos de
proteinas y calorias, asi como de vitamina D y la reduccién de la polifarmacia son

otras de las medidas especificas recomendadas (184)
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2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Segun los datos obtenidos de la bibliografia, la fragilidad se presenta como un
indicador de gravedad novedoso Yy relevante en los pacientes hospitalizados y en el
paciente critico, con implicaciones prondsticas, econémicas y éticas. Clasicamente se
ha relacionado con los pacientes ancianos (mayores de 65 afios) y muy ancianos
(mayores de 80 afios). Por lo expuesto, parece de interés cientifico estudiar el impacto
de dicho factor en nuestros pacientes ingresados en las unidades de cuidados

intensivos, independientemente de la edad, y no solo en los pacientes ancianos.

3 HIPOTESIS

Segun lo expuesto en el apartado anterior, se plantean las siguientes hipoétesis:

1. Lafragilidad medida en todos los pacientes independientemente de su edad, al
ingreso en la UCI mediante la puntuacion CFS, aporta informacién pronéstica
sobre la mortalidad hospitalaria.

2. La presencia de fragilidad ejerce un impacto negativo en los resultados
relacionados con el curso clinico de los pacientes respecto a los individuos

robustos con independencia de la edad.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Analizar el impacto de la fragilidad y prefragilidad identificada al ingreso en UCI sobre
la mortalidad hospitalaria de todos los pacientes ingresados en un Servicio de

Medicina Intensiva independientemente de la edad.

4.2 Objetivos especificos
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1) Analisis descriptivo de la cohorte total en el que se muestran las caracteristicas
basales al ingreso, el registro de la puntuacion CFS, la cuantificacion de la gravedad al
ingreso en la UCI, las principales medidas de tratamiento aplicadas en la UCI, asi
como las complicaciones desarrolladas en esta unidad y los datos de desenlace en
cuanto a tiempos de estancia y mortalidad en la UCI y hospitalaria.

2. Analisis comparativo de los diferentes niveles de fragilidad categorizada en tres
grupos (no fragil, pre fragil, fragil) sobre los datos de interés clinicos registrados en el
andlisis descriptivo y de desenlace para evaluar el efecto de la fragilidad y la

prefragilidad en estos pacientes.

3. Analisis comparativo de los factores de riesgo de muerte hospitalaria en los
pacientes prefragiles y fragiles, con el fin de determinar las variables predictoras de

mortalidad hospitalaria en este grupo de la muestra.

4. Andlisis comparativo de los pacientes fragiles y prefragiles, categorizados en dos
grupos (mayores o iguales y menores de 65 afios), y evaluacion del efecto de la edad

sobre los resultados de la prefragilidad y fragilidad obtenidos en el analisis anterior.

5 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio ha sido evaluado y aprobado por parte del Comité de Etica de Investigacion
de la Universidad Francisco de Vitoria siendo registrado con el niumero 44/2018 vy
titulado: “Registro de actividad clinica de pacientes criticos”. Dirigido por Federico
Gordo Vidal y con resolucion favorable como asi dictamina el Presidente del Comité
Alberto Lopez Rosado, el 21 de noviembre de 2.018 tras evaluacion del mismo en sus

aspectos metodoldgicos, éticos y legales (Anexo |).

La extraccion de datos y descargas de los mismos mediante la realizacién de una
base de datos por parte de la Unidad de Cuidados Intensivos y con finalidad de uso de
la informacion para estudios epidemiolégicos, estadisticos y evaluacion de resultados
fue aprobada por parte de la Direccién Médica del Hospital del Henares el 17/07/2018
(Anexo II).

El Consentimiento Informado para el tratamiento de datos de la Historia Clinica en
estudios de investigacion y docencia del proyecto de investigacion denominado
“Registro de Pacientes Ingresados en Cuidados Intensivos” se encuentra bajo el Real
Decreto legislativo 1/2015 de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la
Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios sin

perjuicio de lo previsto en el articulo 9.2 de la Ley 41/2002 de 14 de noviembre,
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reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de

informacion y documentacion clinica y demas legislacion vigente en la materia (Anexo

).

6 PACIENTES Y METODO

6.1 Ambito del estudio y tipos de estudio realizados

El presente estudio ha sido disefiado y realizado por parte del Servicio de Medicina
Intensiva del Hospital Universitario del Henares. Se trata de un hospital general publico
situado en la Comunidad de Madrid que presenta una zona de influencia que abarca
(Coslada, Velilla de San Antonio, Loeches, San Fernando de Henares y Mejorada del
Campo) con una poblacién estimada: 170 000 habitantes (INE 2017) y una dotacion
menor de 500 camas. La UCI es una unidad dirigida por médicos intensivistas donde
se forma a residentes en la especialidad y que recibe ingresos de tipo urgente o
programado de patologia coronaria, médica y quirdrgica, sin cirugia cardiaca ni
neurocirugia. Dispone de una Unidad de Cuidados Intermedios dentro de las camas
asignadas y de actividad de servicio de UCI extendido durante los siete dias de la

semana.

6.2 Criterios de inclusiéon

Se incluy6 de forma consecutiva a todos los pacientes ingresados en la UCI,
independientemente de su edad, del motivo de ingreso y del tipo de planificacion, en el

periodo de estudio comprendido entre el 1 de octubre de 2016 y el 1 de mayo de 2019.

6.3 Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes en los que no se ha podido realizar un seguimiento
completo hasta el alta hospitalaria, por traslado a otro centro o por ausencia de

consentimiento informado firmado.
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6.4 Metodologia de reclutamiento de pacientes y recogida de datos

Previamente al inicio de la recogida de datos, se imparti6 una sesion formativa por
parte de un especialista en Medicina Intensiva dirigida a todo el personal de la unidad,
en la que se revisé la evidencia cientifica existente hasta el momento sobre la
fragilidad en pacientes criticos, se presentd la escala escogida para cuantificarla y se
detallaron las condiciones y el propésito del disefio del estudio que se iba a realizar.
Ademéds, se proporciond material informativo en forma de carteles donde se pudo

consultar la escala de fragilidad CFS.

Para la evaluacion de la fragilidad, a cada paciente le ha sido aplicada de la Escala de
Fragilidad Clinica CFS al ingreso en UCI teniendo en cuenta el nivel de fragilidad
previo al evento que le ha condicionado el ingreso en UCI. Para ello se ha consultado
la historia clinica electrénica del paciente, se ha realizado una primera entrevista con
el paciente y/o con sus familiares segun la disponibilidad de cada caso. El investigador
tras la entrevista con el paciente o familiar y la constatacion en la historia clinica de la
situacion del paciente, asigna una puntuacion en el formulario de ingreso del paciente
(formulario de recogida de datos intra-UCI) asignando la puntuacién de fragilidad que
mejor describa el nivel de funcion previo al ingreso en la UCI (situaciéon premérbida).
La Escala de Fragilidad Clinica se aplico a todos los pacientes ingresados en UCI

independientemente de la edad y ha sido obtenida por Intensivistas.
A continuacion, se define dicha herramienta:

Escala de Fragilidad Clinica (CFS): herramienta analoga visual acompafiada de una
descripcién escrita en cada nivel de fragilidad. La puntuacion es consecutiva en grado
creciente desde la menor puntuacion (1) a la maxima puntuacién (9). El niamero 1
representa una funcibn muy activa y ejercitada, y el 9, el estado terminal de la
enfermedad. La fragilidad se define como una puntuacién superior a 4, que se
considera nivel de prefragilidad o fragilidad muy leve, y equivale a una persona con
una dependencia limitada de los demas para las actividades de la vida diaria. Los
pacientes fragiles se subdividen clasicamente en levemente fragiles (puntuaciones de

5 a 6) y severamente fragiles (puntuaciones = 7).

La puntuacion final CFS, asi como el resto de datos de interés incluidos en el disefio
del estudio fueron registrados en un mismo formulario intra-UCI (Anexo V) por cada
paciente ingresado, a continuacion, se esquematizan dichas variables que
posteriormente seran detalladas en el apartado de “Descripcion y definicion de las

variables”:
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Caracteristicas basales:

o

Generales: edad, sexo, fecha de ingreso hospitalaria, fecha de ingreso
en UCI, tipo de paciente (médico, cirugia urgente, cirugia programada),
momento de ingreso (mafiana, tarde, noche, festivo o fin de semana),
origen de ingreso (planta, urgencias, quiréfano, otro hospital) y motivo
de ingreso clasificado (insuficiencia respiratoria, sepsis o shock séptico,
parada cardiorrespiratoria, coma o intoxicacion, shock otros, patologia
cardiaca, cardiopatia isquémica, otros).

Comorbilidades previas a la admision en UCI: cardiovascular,
respiratoria, renal, hepatica, hematoldégica u oncoldgica, neuroldgica,
diabetes, obesidad e inmunosupresion.

Puntuacion CFS estimada de al menos 15 dias previas al ingreso en
UCL.

Gravedad del proceso morbido, se aplica al ingreso la escala de
gravedad para pacientes criticos SAPS 3 y la escala de disfuncion
organica SOFA evaluando cada disfuncion organica de forma

independiente.

Datos clinicos durante el ingreso en UCI:

o

Técnicas y soporte: ventilacibn mecanica invasiva/no invasiva, técnica
de depuracién extrarrenal (TDER), nutricién parenteral (NPT).
Respiratorio: ventilacibh mecénica mayor a 24 horas, dias de
ventilacidbn mecénica invasiva, tragueostomia, pronacion, relajacion.
Infeccioso: Aislamiento preventivo infeccioso confirmado, aislamiento
definitivo frente a microorganismos multirresistentes (MMR).
Complicaciones derivadas de los tratamientos: debilidad adquirida en
UCI, delirium adquirido en UCI.

Desarrollo de disfunciones organicas durante el ingreso en UCI

mediante la escala SOFA.

Al alta finalizar el ingreso hospitalario se determina:

o

o

o

El resultado del ingreso en UCI: vivo/muerto.
La fecha de alta de UCI y fecha de alta hospitalaria.

El resultado del ingreso hospitalario: vivo/muerto.
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En la gestién de los datos, toda la informacion registrada ha sido revisada por dos

investigadores para descartar posibles inconsistencias o duplicidades, asi como para

verificar los datos y codificarlos correctamente.

6.5 Descripcion y definicion de las variables

A continuacion, se describe la tipologia de las variables introducidas, asi como las

definiciones operativas empleadas.

6.5.1

Demograficas

Estancia hospitalaria previa al ingreso en UCI o estancia pre UCI:
periodo de tiempo expresado en dias transcurrido desde la fecha de

ingreso en el hospital hasta la fecha de ingreso en UCI.

Edad: registrado como numero de afios cumplidos segun los datos
administrativos de la historia clinica electrénica del hospital. Variable

discreta.

Sexo: género registrado en la historia clinica electrénica hospitalaria del

paciente. Variable cualitativa (femenino/masculino).

Tipo de admisién: procedencia del paciente previo el ingreso en UCI.

Variable cualitativa (Médico/Cirugia Urgente/Cirugia Programada).

Comorbilidades al ingreso: enfermedades o trastornos coexistentes o
adicionales en relacion al diagnéstico inicial que motiva el ingreso en UCI,
documentado previamente en la historia clinica electronica del paciente.
Variables cualitativas de tipo nominal dicotomica (SI/NO), definidas de la

siguiente forma:

o Cardiovascular:  hipertension  arterial, cardiopatia  isquémica,
insuficiencia cardiaca crénica, antecedente de cualquier tipo de arritmia,

u otra patologia cardiaca grave.

o Respiratoria: enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), asma,
sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio, enfermedad
intersticial pulmonar o necesidad de ventilacidn mecénica no invasiva u

oxigeno domiciliario crénico.
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Renal: enfermedad renal crénica con o sin necesidad de cualquier
tipo de dialisis.
Hepatica: cirrosis.

Hematol6gica u Oncoldgica: cualquier enfermedad hematologica u
oncolégica en curso, no se incluyen antecedentes oncoldgicos con

diagndstico de curacién definitiva.
Endocrina: Diabetes mellitus, dislipemia, obesidad mérbida

Neurolédgica: antecedente de cualquier enfermedad neuroldgica crénica

que traduzca gravedad como epilepsia, demencia, ictus.

- Diagnosticos al ingreso: variable cualitativa nominal relacionadas con el motivo

principal de ingreso en UCI, se asigna uno de los siguientes a cada paciente:

o

o

Arritmia/Bloqueo auriculoventricular (BAV).
Cardiopatia isquémica.

Insuficiencia cardiaca/shock cardiogénico.
Insuficiencia renal/metabdlico.
Insuficiencia respiratoria.

PCR resucitada.

Postoperatorio.

Sepsis.

Shock hipovolémico.

Trauma.

Otros.

6.5.2 Variable independiente

Puntuacion obtenida mediante la ejecucion de la escala de fragilidad clinica CFS en
cada paciente, tomada al ingreso en UCI. La clasificacion CFS(185) es una escala
categorica de 9 puntos basada en el enfoque de acumulacién de déficit. Consta de las
siguientes clases: 1, muy en forma; 2, bien de salud; 3, adecuado manejo; 4, prefragil
o0 muy levemente fragil; 5, fragilidad leve, 6, moderadamente fragil; 7, gravemente

fragil; y 8, muy gravemente fragil; 9 estado terminal.
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6.5.3 Variables de resultado o dependientes

6.5.3.1 Estancias
- Estancia en UCI: Periodo de tiempo definido en dias transcurridos
desde la fecha de ingreso en UCI hasta la fecha de alta de UCI.
- Estancia Hospitalaria post UCI: Periodo de tiempo en ndamero de dias
transcurridos desde la fecha de alta de UCI hasta la fecha de alta del

hospital.

6.5.3.2 Reingreso en UCI:

Numero de pacientes que durante una misma estancia hospitalaria se readmiten en

UCI una 0 mas de una vez en relacion al mismo proceso asistencial.

6.5.3.3 Mortalidad:

- Mortalidad hospitalaria: Todo evento de mortalidad por cualquier causa

gue se presente durante el periodo de hospitalizacion.

- Mortalidad en UCI: todo evento de mortalidad por cualquier causa que
se presente durante el periodo comprendido desde la fecha de ingreso

en UCI hasta la fecha de alta de UCI o periodo de ingreso en UCI.

6.5.3.4 Relacionadas con el curso clinico en UCI

6.5.3.4.1 Escalas de gravedad (Anexos V-VI)
- Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (186)
- Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3)(187,188)

6.5.3.4.2 Intensidad del Soporte en UCI:

Variables cualitativas de tipo nominal dicotémica (SI/NO). Seleccion multiple.
o Ventilacion mecénica invasiva (VMI) (SI/NO).
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Duracion de VMI mayor de 24 horas (SI/NO).

“F Inicio VMI” fecha (fecha dd/mm/aaaa inicio VM).

“F Fin VMI” (fecha fin VM dd/mm/aaaa).

Dias VMI niumero de dias totales bajo el tratamiento de VMI.

Ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) (SI/NO).

“Prono”: necesidad de maniobra de pronaciéon durante ventilacion mecanica
invasiva (SI/NO).

Relajacién muscular continua: necesidad de relajacién neuromuscular durante
VM (SI/INO)

Traqueostomia: (SI/NO): necesidad de intervencion de traqueostomia para
ventilacibn mecénica

TDER: instauracién de técnica de depuracion extrarrenal en cualquier momento
del ingreso en UCI (SI/NO)

N.P.T: uso de nutriciébn parenteral intravenosa (SI/NO) durante el ingreso en
UCl

Aislamiento preventivo (SI/NO): paciente bajo aislamiento preventivo debido a
presentar factores de riesgo de ser portador de bacterias multirresistentes
Aislamiento confirmado: (SI/NO) confirmacién microbiolégica de ser portador
de bacteria multirresistente.

Desarrollo de fracaso/s organicos durante el ingreso en UCI (diferente al
medido con SOFA y SAPS 3 al ingreso en UCI):

o Suma FO: suma total del nUmero de fracasos organicos desarrollados
durante el ingreso, con un descenso de 2 puntos del escore SOFA por
6rgano. Se asigna 1 punto si corresponde a Siy 0 puntos si es NO a
cada uno de los siguientes fracasos: fracaso cardiovascular (aminas a
cualquier dosis), fracaso respiratorio (PaO2/FiO2<= 300 mmHg),
fracaso renal (creatinina >= 2,0 mg/dl), fracaso hepatico (bilirrubina>=
2,0 mg/dl), fracaso hematolédgico (plaquetas <=100 000/mm?), fracaso
neurolégico (GCS <=12).

6.5.3.4.3 Complicaciones en UCI

Variables cualitativas dicotémicas (SI/NO)

Re intubaciéon: (SI/NO), necesidad de ventilacion mecénica invasiva e

intubacion orotraqueal tras 48 horas de la extubacion.
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- Debilidad adquirida en UCI (SI/NO): desarrollo de debilidad adquirida durante el
ingreso en UCI o agravamiento de la previa tras evaluacion por especialista en
Medicina Rehabilitadora.

- Delirium (SI/NO): desarrollo de delirium en UCI identificado mediante la
aplicacion de la escala CAM-ICU(189) cada ocho horas (turno de enfermeria).

6.6 Analisis estadistico

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para las variables categ6ricas y medianas y
rango intercuartilico (RIC) o medias y desviacion estandar para las variables

continuas.

Se crearon tres categorias de fragilidad segun los resultados de las puntuaciones
CFS: pacientes no fragiles (puntuaciones de 1 a 3), pacientes prefragiles (puntuacién
de 4) y pacientes fragiles (puntuaciones de 5 a 9). Las diferencias se analizaron
mediante la prueba de chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher para las variables
categoricas y la prueba t de Student o su alternativa no paramétrica, la prueba de
Mann-Whitney, para las variables numéricas. Realizamos un modelo de regresion
logistica multinomial (grupo no fragil como referencia) utilizando las variables con

valores de p inferiores a 0.05 en el analisis univariable.

Ademads, investigamos los factores asociados con un mayor riesgo de mortalidad
hospitalaria en pacientes fragiles y pre fragiles. Primero, realizamos regresiones
logisticas univariables con todos los posibles predictores de mortalidad hospitalaria.
Los factores con valores de p inferiores a 0.05 se incluyeron en un modelo
multivariable posterior. Utilizamos el mejor método de seleccién de subconjuntos junto
con la métrica R2 para seleccionar los factores del modelo. Tomamos en cuenta la
presencia de homocedasticidad y multicolinealidad en el modelo final con valores del
factor de inflacion de varianza >5. Ademas, calculamos los puntos de corte 6ptimos
asociados con mayor riesgo de mortalidad hospitalaria para SAPS 3 y dias previos a la
estancia en UCI utilizando el método mas cercano, que encuentra el punto con
perfecta sensibilidad y especificidad en la curva de caracteristicas operativas del
receptor (curva ROC). El punto de corte estimado se determind mediante

bootstrapping (100 repeticiones) para estimar los intervalos de confianza.

Finalmente, presentamos las diferencias entre los grupos de pacientes fragiles

menores y mayores de 65 afios segun dias de hospitalizacién, mortalidad hospitalaria,
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necesidad de reingreso, presencia de delirium y uso de terapias de soporte. Las
diferencias se analizaron mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de
Fisher para variables categoricas y la prueba t de Student o su alternativa no
paramétrica, la prueba de Mann-Whitney, para variables numéricas.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando R 3.6 (Proyecto R para Computacion
Estadistica) y STATA 15.0 (Stata Corporation, College Station, TX, EE. UU.). Todos
los valores de p fueron bilaterales; se consideré significativo un valor de p < 0.05.
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7/  RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes ingresados en UCI durante el periodo
del estudio de forma consecutiva un total de 1534 pacientes. Fueron excluidos segln
el protocolo de investigacion 72 pacientes por ser trasladados a otro centro con
pérdida de seguimiento de los mismos o ausencia de consentimiento informado

firmado. Se analizaron los datos de 1462 pacientes para el estudio (llustracion 3).

Pacientes admitidos
(Oct 2016-Mayo 2019)
N=1534

Pacientes excluidos
(traslado/ausencia de
consentimiento)
N=72

Pacientes incluidos
N=1462

llustracion 3. Diagrama flujo de pacientes admitidos en UCI

7.1 Estudio descriptivo de los pacientes ingresados en UCI del Henares

en el periodo seleccionado

La edad de los pacientes incluidos tuvo una mediana de 66 afios con un rango de 78
afios (15 afios-93 afos), siendo el rango intercuartilico (RIC) entre Q1 55 aflos y Q3 74
afios. Media de 63 afios, con una desviacion estandar (DE) 14.9. De ellos fueron

menor de 65 afios el 45% (n= 665) y mayor o igual a 65 afios el 55% (n= 797).
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Distribucion de la edad
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llustracion 4. Distribucion de la edad en la poblacion incluida.

La frecuencia del sexo en los pacientes fue masculina en el 58% de los casos (n= 848)
y 42% mujeres (n= 614).

Las diferentes causas del origen del ingreso se muestran en la llustracion 5 siendo las
causas mas frecuentes el ingreso procedente del &rea de Quiréfano o la Unidad de
Reanimacién en 664 casos (45.4%) y aquellos procedentes de Urgencias con 616
casos (42.13%), planta 9% (n= 137) y trasladados desde otro centro 3% (n= 45).

Origen de Ingreso

Urgencias/Observacion 615
Traslado de otro centro 45
Quirofano/Reanimacion 664
Planta 137

0 100 200 300 400 500 o600 70O

llustracion 5 Frecuencia del origen del ingreso de los pacientes incluidos

50



La distribucién del tipo de admisién o procedencia del paciente previo el ingreso en
UCI se describe en la llustracion 6, siendo la mas frecuente el paciente médico en el
54.4% (n= 797), seguido de cirugia programada en el 31.1% (n= 455) y cirugia urgente
en el 14.3% (n= 210).

Tipo de paciente

900

800

700

600

500 455

400

300 210
200

100

797

C Programada C Urgente Medico

llustracion 6 Frecuencia del tipo de ingreso en UCI

Atendiendo a las frecuencias de los turnos en los que se produjo el ingreso, tuvo
predominancia el turno de mafiana en el 42.6% (n= 623), el turno de tarde en el 36.1%
(n= 528) y, por ultimo, el turno de noche el 21.3% (n= 311). Se muestran las
frecuencias de éstos en la llustraciéon 7. Fueron en dias laborables el 78.04% y en dias

festivos/ fin de semana el 21.96%.

Turnos de ingreso
700 623
600 528
500
400

311

300
200

100

Mafiana Noche Tarde

llustracion 7. Frecuencias de los ingresos en UCI segun los turnos de trabajo.

51



El diagnéstico al ingreso o motivo principal de ingreso en UCI tuvo mdltiples causas
(Tabla 1), siendo de éstas las mas frecuentes el postoperatorio en el 39.6% (579
pacientes), la cardiopatia isquémica en el 14.2% (207 pacientes), insuficiencia
respiratoria 11.6% (170 pacientes) y sepsis/shock séptico en un 11.6% (169

pacientes).
Tabla 1 Motivos de ingreso en UCI del total de la muestra

Motivo de ingreso UCI, N= 1462 n (%)
Postoperatorio/procedimiento 581 (40%)
Cardiopatia isquémica 207 (13%)
Insuficiencia respiratoria 170 (12%)
Sepsis/shock séptico 169 (12%)
Patologia Cardiaca 96 (7%)
Shock otros 66 (4%)
Coma/intoxicacion 51 (3)
PCR 23 (2%)
Otros 99 (7%)

Notas: n (%): datos mostrados en el porcentaje respecto al total de la
muestra y en el nimero de casos. PCR: parada cardiorrespiratoria; UCI:
Unidad de Cuidados Intensivos

Por orden de frecuencia, la comorbilidad més frecuente fue la cardiovascular 53% (n=
779), endocrina en 39.9% (n= 584), hemato/oncolégica 35.2% (n= 515), respiratoria
24.3% (n= 355), hepatica 16.1% (n= 235), renal 12.1% (n= 177). Se muestran en la
Tabla 2.

Tabla 2 Frecuencia de las comorbilidades en el total de los pacientes

Comorbilidades al ingreso N= 1462 n (%)
Cardiovascular 779 (53.3%)
Endocrina 584 (39.9%)
Hemato-oncoldgica 515 (35.2%)
Respiratoria 355 (24.3%)
Hepética 235 (16.1%)
Renal 177 (12.1%)

Notas: n (%): datos mostrados en el porcentaje relativo al total de la
muestra y en el nUmero de casos
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El nivel de fragilidad obtenido mediante la puntuacion de la escala CFS tuvo una
mediana de 3, rango de 8 puntos (0-8), siendo el rango intercuartilico entre Q1, 2
puntos y Q3, 3 puntos. Puntuacion CFS media de 2.8 y desviacién estandar de 1.2
puntos.

Se muestran en la llustracion 8.

Distribucion de la puntuacion CFS

llustracién 8 Distribucion de la fragilidad de todos los pacientes ingresado en UCI independientemente de
la edad

Dentro de la valoracién de la gravedad del paciente al ingreso en UCI se realizd un
registro de la escala SAPS 3 en los pacientes del estudio obteniendo una mediana de
46 puntos, rango de 101 puntos (16 puntos-117 puntos), siendo el rango intercuartilico

entre Q1, 38 puntos y Q3, 56 puntos, media 48 puntos DE 14.5 (llustracion 9).
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Distribucion de la puntuacion SAPS 3
140

120
100
80
60
40

20

llustracion 5 Distribucién de la valoracion SAPS 3 al ingreso en UCI

También se aplicé la puntuacién SOFA al ingreso en UCI de los pacientes del estudio
obteniéndose una mediana de 2 puntos, rango de 18 puntos (0 puntos-18 puntos),
siendo el rango intercuartilico entre Q1, 0 puntos y Q3, 4 puntos, media de 2.8 DE 3.2

(llustracién 10).

Distribucién puntuaciéon SOFA
20

18
16
14
12
10

llustracion 60 Distribucion de la puntuacion SOFA al ingreso en UCI

54



Los fracasos organicos que desarrollaron los pacientes durante el ingreso en UCI se
muestran sus frecuencias en la Tabla 3, siendo el mas frecuente el fracaso respiratorio

en el 36.8% de los casos seguido del fracaso cardiovascular en el 33.8% de los casos.

Tabla 3 Frecuencia de los fracasos organicos en los pacientes del estudio

Fracasos organicos ®en UCI N= 1462 n (%) / media (DE) mediana (RIC)

Respiratorio 538 (36.8%)
Cardiovascular 494 (33.8%)
Renal 384 (26.3%)
Neuroldgico 162 (11.1%)
Hemato-oncolégico 115 (7.9%)
Hepatico 81 (5.5%)

N ° de FO/paciente ° 1.2 (1.5)/1 (0-2)

Notas:

n %: datos mostrados en el porcentaje respecto al total de la muestra y en el nimero de
casos; media, DE: desviacién estandar; mediana, RIC: rango intercuartilico

@ Definido como un descenso de dos puntos segun la escala SOFA

b N ° de FO/paciente: nimero de fracaso de 6rganos con un descenso de dos puntos SOFA
por paciente

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Se ha evaluado la suma de los fallos organicos encontrados en los pacientes
obteniéndose una mediana de 1 fallo, rango de 6 (0-6), siendo el rango intercuartilico
entre Q1, 0 fallos y Q3, 2 fallos. Media 1, DE 1.5.

Las frecuencias de las diferentes intervenciones en la UCI en los pacientes del estudio

se muestran en la Tabla 4.

Por orden de mayor a menor frecuencia, fue necesaria la aplicacién de ventilacién
mecanica invasiva en 409 (28.0%) casos, el uso de ventilacion mecénica menor a 24h
en 241 (16.5%), aislamiento preventivo en 226 (15.5%), nutricién parenteral en 105
(7.2%), uso de ventilacibn mecanica no invasiva en 93 (6.7 %), aislamiento confirmado
en 72 casos (4.9%), hemofiltraciéon en 69 casos (4.7%), la realizacion de maniobras de

pronacién en 12 (0.8%) y relajacién muscular continua 11 (0.8%).
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Tabla 4 Frecuencia de las intervenciones necesarias en UCI

Intervenciones en UCI N= 1464 n (%)

VMI 409 (28.0%)
VMI menor a 24h 241 (16.5%)
VMNI 93 (6.7%)
Aislamiento preventivo 226 (15.5%)
Nutricion parenteral 105 (7.2%)
Aislamiento confirmado MMR 72 (4.9%)
TDER 69 (4.7%)
Pronacién 12 (0.8%)
BNM 11 (0.8%)

Notas: n %: datos mostrados en el porcentaje respecto al total de la muestra y en el
ndmero de casos

BNM: bloqueo neuromuscular continuo; H: horas; TDER: terapia de depuracion
extrarrenal; MMR: microorganismo multirresistente VMI: ventilacion mecéanica
invasiva; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva; UCIl: Unidad de Cuidados
Intensivos.

Respecto al tiempo de la terapia de ventilaciébn mecanica invasiva dentro del grupo de
pacientes que la recibieron tuvo una mediana de 2 dias, rango de 65 dias (1 dia a 66
dias), siendo el rango intercuartilico entre Q1, 1 dia y Q3, 6 dias. Se muestra en la

siguiente llustracién 11.

Distribucion dias de ventilacion mecanicainvasiva
70

60
50
40
30
20
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llustracién 71 Distribucién de dias de ventilacion mecanica
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La complicacion mas frecuentemente registrada durante la estancia en UCI fue el
desarrollo de delirium 6.4% (n= 93), con una mayor incidencia a partir de los 74 afios
(8.6%), seguido de debilidad adquirida en UCI 4.5% (n= 66), traqueostomia 2.6% (n=
38). Se representa en la Tabla 5.

Tabla 5 Frecuencia de las complicaciones registradas durante el ingreso en UCI

Complicaciones en UCI N= 1462 n, (%)
Debilidad adquirida en UCI 66 (4.5%)
Delirium 93 (6.4%)
Traqueostomia 38 (2.6%)

Notas: n, %: datos mostrados en el porcentaje respecto al total de la
muestra y en el nimero de casos. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

La estancia hospitalaria pre-UCI (dias) fue mayor a 1 dia en 497 pacientes, con un
rango de 48 dias (1 dia a 49 dias) y rango intercuartilico 1-4. Se ha estimado como
estancia previa a UCI prolongada aquellos pacientes que estuvieron por encima del

percentil 75 siendo este valor de 4 o mas dias en 142 pacientes, el 29% de este grupo.

La estancia en UCI tuvo una mediana de 2 dias, rango de 77 dias (0 dias a 77 dias),

siendo el rango intercuartilico entre Q1, 1 dia y Q3, 4 dias.

Los dias de estancia hospitalaria en los pacientes del estudio tuvo una mediana de 6
dias, rango de 121 dias (0 dias a 121 dias), siendo el rango intercuartilico entre Q1, 3
diasy Q3, 12 dias.

Se ha estimado estancia hospitalaria prolongada aquellos pacientes que estuvieron

por encima del percentil 75 de la estancia hospitalaria, siendo este valor de 12 dias.

Se han observado 47 reingresos en UCI (3.2%).
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Distribucién de estancia en UCI y estancia hospitalaria
Dias UCI Dias Hosp.
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llustracién 82 Distribucién de los dias de estancia en UCI y hospitalaria

El alta de la UCI correspondié en el 96.8% de los casos en supervivencia (1415

pacientes), siendo el 3.2% de éstos éxitus (47 pacientes).

Al alta hospitalaria el 93.8% fue con vida (1371 pacientes), falleciendo Unicamente el

6.2% de los mismos (91 pacientes).

Al analizar el nimero total de fallecidos de la muestra (n=91) se observa una
mortalidad del 51.6% producida durante el ingreso en UCI, y una mortalidad del 48.4%

en planta de hospitalizacion.

Para facilitar la visualizacion de la totalidad de los datos determinados por el

estudio descriptivo, se presentan las siguientes tablas:
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Tabla 6 Caracteristicas al ingreso en UCI del total de la cohorte

Caracteristicas al ingreso N = 1462 n (%) / media (DE) / mediana (RIC)
Edad 63.6 (14.9) / 66 (55-74)
Edad (categorizada)

< 65 afios 665 (45%)
2 65 afios 797 (55%)
Sexo
Masculino 848 (58%)
Origen ingreso
Planta 137 (9%)
Quiréfano/Reanimacion 664 (46%)
Traslado de otro centro 45 (3%)
Urgencias/Observacion 616 (42%)
Tipo de Paciente
Cirugia programada 455 (31%)
Paciente médico 797 (55%)
Cirugia urgente 210 (14%)
Motivo de ingreso UCI
Postoperatorio/procedimiento 581 (40%)
Sepsis/shock séptico 169 (12%)
PCR 23 (2%)
Coma/intoxicacién 51 (3%)
Shock otros 66 (4%)
Patologia Cardiaca 96 (7%)
Cardiopatia isquémica 207 (13%)
Insuficiencia respiratoria 170 (12%)
Otros 99 (7%)
Turno de ingreso
Mafiana 623 (43%)
Tarde 528 (36%)
Noche 311 (21%)
Festivo 321 (22%)

Notas: n (%): datos mostrados en el porcentaje respecto al total de la muestra 'y en
el nimero de casos/ media DE: desviacion estandar; mediana RIC: rango
intercuartilico; PCR: parada cardiorrespiratoria; UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos
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Tabla 7 Caracteristicas al ingreso en UCI del total de la muestra

Caracteristicas al ingreso N= 1462 n (%) / media (DE) / mediana (RIC)
Categorias CFS
No fragil 1141 (78%)
Prefréagil 250 (17%)
Fragil 71 (5%)
Comorbilidades
Cardiovascular 779 (53%)
Respiratoria 355 (24%)
Renal 177 (12%)
Hepatica 235 (16%)
Hemato-oncolégica 515 (35%)
Endocrinoldgica 584 (40%)
SAPS 3 48.3 (14.5) / 46 (38-56)
SOFA al ingreso 2.8(3.2)/2(0-9)

Notas: CFS: Escala de Fragilidad Clinica; Categorias CFS: No fragil CFS 1-3,
Prefragil CFS= 4, Fragil CFS>= 5;

n (%): datos mostrados en el porcentaje respecto al total de la muestra y en el
namero de casos/ media DE: desviacién estdndar; mediana, RIC: rango
intercuartilico; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment; PCR: parada cardiorrespiratoria; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos
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Tabla 8 Evolucion y necesidades durante el ingreso en UCI

Evolucién en UCI N = 1462 n, (%) / media (DE)/ mediana (RIC)
Soporte aplicado en UCI
VNI 409 (28%)
VMI > 24 horas 241 (16%)
Dias de VMI 5.2 (7.5) / 2 (1-6)
Re intubacion 18 (1%)
VMNI 98 (7%)
TDER 69 (5%)
Aislamiento preventivo 226 (15%)
Aislamiento MMR 72 (5%)
Nutricién parenteral 105 (7%)
Pronacion 12 (1%)
BNM 11 (1%)
Fracasos orgéanicos en UC| @
Cardiovascular 494 (34%)
Respiratorio 538 (37%)
Renal 384 (26%)
Hepatico 81 (6%)
Hematolégico 115 (8%)
Neurolégico 162 (11%)
N ° de FO/paciente P 1.2 (1.5)/ 1 (0-2)
Complicaciones
Re intubacion 18 (1%)
Traqueostomia 38 (3%)
Delirium 93 (6%)
Debilidad muscular UCI 66 (5%)

Notas: n, (%): datos mostrados en el porcentaje respecto al total de la muestra
y en el nimero de casos/ media, DE: desviacion estandar/ mediana, RIC: rango
intercuartilico; BNM: bloqueo neuromuscular continuo; MMR: microorganismo
multirresistente; TDER: terapia de depuracién extrarrenal; VMI: ventilacion
mecénica invasiva; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos.

@ Definido como un descenso de dos puntos segun la escala SOFA

b N ° de FO/paciente: nimero de fracaso de 6rganos con un descenso de dos
puntos SOFA por paciente
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Tabla 9 Estancias y Mortalidades

Variables N=1462 n (%) / media (DE), mediana (RIC)
Dias de ingreso en UCI 4.1 (6.0)/ 2 (1-4)
Corta estancia (< 4 dias) 987 (68%)
Larga estancia (>= 4 dias) 475 (32%)
Dias de ingreso hospitalario ° 9.7 (12.5)/ 6 (3-12)
Corta estancia (< 12 dias) 1094 (75%)
Larga estancia (>= 12 dias) 368 (25%)
Estancia pre UCI @ N= 497 4.5 (6.8) /1 (1-4)
Corta estancia (< 4 dias) 355 (71%)
Larga estancia (>= 4 dias) 142 (29%)
Reingreso en UCI 47 (3%)
Mortalidad hospitalaria 91 (6%)
Mortalidad en UCI 47 (3%)

Notas: datos mostrados en el porcentaje relativo al total de la muestra y en el nimero de
casos/ media, DE: desviacién estandar/ mediana RIC: rango intercuartilico. UCI: Unidad
de Cuidados Intensivos. 2 Dias de ingreso hospitalario previos al ingreso en UCI; ° dias
desde el alta de UCI hasta el alta hospitalaria

7.2 Analisis comparativo

Se elaboraron los siguientes modelos de investigacién comparativos:

- Primer modelo, evaluando el efecto de la robustez, prefragilidad y fragilidad
sobre los pacientes ingresados en UCI independientemente de la edad.

- Segundo modelo comparativo, dirigido a la identificacion de los factores
relacionados con la mortalidad hospitalaria dentro de los pacientes pre fragiles
y fragiles.

- Tercer modelo centrado en identificar diferencias en los pacientes pre fragiles y

fragiles en funcion de si son jévenes o ancianos (mayores o igual a 65 afos).

A continuacion, se presentan estos modelos de analisis con los resultados y la

significacién estadistica.
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7.2.1 Analisis del impacto de las tres categorias (no fragil, prefragil y fragil) en

los pacientes ingresados en UCI

Se describe la categorizacion de la puntuacion CFS en No Fragil (1-3 puntos), Prefragil
(4 puntos) y Fragil (>= 5 puntos) mostrando las frecuencias en los pacientes del
estudio de estas categorias en la llustracion 13.

Tras la categorizacion los grupos resultaron en el siguiente recuento: no fragiles el
78% de los casos (n=1141), prefragil el 17% (n=250) y el 4.8% (n=71) casos fragiles.

Distribucion de fragilidad
1200

1000
800
600

400

b .
0 [

No fragil CFS 0-3 Pre fragil CFS=4 Fragil CFS>4
N 1141 250 71

llustracién 93 Frecuencia de los pacientes ingresados en UCI segun las tres categorias: No Fragil, Pre
fragil y Fragil

Como muestra el siguiente gréfico, la prevalencia de la fragilidad tiende a acumularse

en las edades mas avanzadas de la vida.
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No fragil
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llustracién 104 Dispersion de las tres categorias segun la edad

En el andlisis inicial comparativo realizado para identificar las caracteristicas
significativamente diferenciales (p< 0.05) entre las tres categorias a estudio, se

detectaron numerosas observaciones que se muestran en la Tabla 10.

Respecto a la edad, la propension a aumentar la categoria de fragilidad en las edades
mas avanzadas representada en la figura de dispersion (llustraciéon 15) resultd
estadisticamente significativa (no fragil 47% vs. prefragil 81% vs. fragil 85%) y de
manera inversa ha existido una propension a disminuir la categoria de fragilidad
conforme disminuye la edad (53% vs. 48% vs. 15% p< 0.001).

Se determind con el aumento de la categoria de fragilidad una tendencia
estadisticamente significativa a ingresar en turno festivo (20% vs. 27% vs. 41% p<
0.001), como mayor presencia de comorbilidades segun aumenta la fragilidad siendo
estadisticamente significativa para las siguientes comorbilidades: vascular (p<0.001),
respiratoria (p< 0.001), renal (p< 0.001), y endocrina (p< 0.001), no asi para la

comorbilidad hepatica ni oncoldgica.

Los pacientes pre fragiles y fragiles presentaron una tendencia a ingresar en situacion
de mayor gravedad, dichas diferencias obtuvieron significacion estadistica en las
puntuaciones de SAPS 3 (45.3 vs. 57.9 vs. 62.7 p< 0.001) y SOFA al ingreso (2.3 vs.
4.5vs. 5.3 p< 0.001).
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Tabla 10 Andlisis comparativo de las caracteristicas basales de las tres categorias de fragilidad

No fréagil Prefragil Fragil
Caracteristicas al ingreso
N= 1462 n=1141 n= 250 n=71
(78%) (17%) (4.8%) p-Valor
Edad, afios, n (%)
<65 606 (53%) 48 (19%) 11 (15%) <0.001
>=65 535 (47%) 202 (81%) 60 (85%)
Sexo, n (%)
Masculino 681 (60%) 131 (54%) 33 (46%) 0,028
Femenino 460 (40%) 116 (46%) 38 (54%)
Origen de ingreso, n (%)
Planta 83 (7%) 39 (16%) 15 (21%)
Quiréfano/reanimacion 555 (49%) 83 (33%) 26 (37%) <0.001
Traslado de otro centro 36 (3%) 7 (3%) 2 (3%)
Urgencias/observacion 467 (41%) 121 (48%) 19 (39%)
Turno de ingreso, n (%)
Mafiana 502 (44%) 97 (39%) 24 (34%)
Tarde 417 (37%) 86 (34%) 25 (35%) 0.022
Noche 222 (19%) 67 (27%) 22 (31%)
Festivo, n (%) 224 (20%) 68 (27%) 29 (41%) <0.001
Motivo de ingreso UCI, n (%)
Postoperatorio/intervencion 493 (43%) 68 (27%) 20 (28%)
Sepsis/shock séptico 125 (11%) 32 (13%) 12 (17%)
PCR 11 (1%) 7 (3%) 5 (7%)
Comal/intoxicacion 40 (4%) 10 (4%) 1(1%)
Shock otros 47 (4%) 12 (5%) 7 (10%) <0.001
Patologia Cardiaca 61 (5%) 31 (12%) 4 (6%)
Cardiopatia isquémica 181 (16%) 23 (9%) 3 (4%)
Insuficiencia respiratoria 101 (9%) 55 (22%) 14 (20%)
Otros 82 (7%) 12 (5%) 5 (7%)
Comorbilidades, n (%)
Cardiovascular 550 (48%) 183 (73%) 46 (65%) <0.001
Respiratoria 214 (19%) 112 (45%) 29 (41%) <0.001
Renal 96 (8%) 62 (25%) 19 (27%) <0.001
Hepética 166 (15%) 55 (22%) 14 (20%) 0.010
Oncolégica 412 (36%) 75 (30%) 28 (39%) 0.140
Endocrina 420 (37%) 129 (52%) 35 (49%) <0.001
Gravedad al ingreso, media (DE)
SAPS 3 45.3 (13.1) 57.9 (13.5) 62.7 (16.5)  <0.001
SOFA 2.3(2.8) 45 (3.8) 5.3 (3.7) <0.001

Notas: CFS: Escala de Fragilidad Clinica; No fragil CFS 1-3, Prefragil CFS=4, Fragil CFS>=5; n (%): datos
mostrados en el porcentaje respecto al total de la categoria y en el nimero de casos de la categoria.

DE: desviacion estandar; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; PCR: parada cardiorrespiratoria; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Los resultados del andlisis comparativo sobre las variables relacionadas con el curso
clinico en UCI que incluyen el desarrollo de fracasos orgénicos, el soporte

administrado y las complicaciones intra UCI se resumen en la Tabla 11. Se presentan
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las categorias en orden ascendente de afectacion, No fragil vs pre Fragil vs Fragil y se

toma como significativo un valor de p<0.05

Segun el cual:

Fracasos organicos: los pacientes prefragiles y fragiles presentaron una cifra
total de fracasos organicos durante el ingreso en la UCI mayor que los no
fragiles o robustos (1.9 (1.6) frente a 2.2 (1.5)) frente a (1.0 (1.4)), p<0.001. Al
describir los fracasos organicos segun la escala SOFA, a diferencia del resto
de la muestra, el fracaso mas prevalente en los pacientes fragiles y prefragiles
fue el respiratorio, que obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en
funcion de la categoria (31 % frente a 56 % frente a 66 %; p <0.001). En
segundo lugar, por orden, el fracaso cardiovascular (29 % frente a 50 % frente
a 58 %; p <0.001), renal (21 % frente a 44 % frente a 49 %; p <0.001),
neuroldgico (8 % frente a 19 % frente a 25 %; p <0.001) y hematolégico (6 %
frente a 13 % frente a 14 %; p <0.001). No se obtuvieron diferencias
significativas en cuanto al fracaso hepatico (p= 0.158).

Intensidad del tratamiento aplicado: dichos fracasos se correspondieron con
una intensificacion significativa del soporte en la UCI, segun el analisis
bivariado. Se recoge una tendencia ascendente del uso de la ventilacion
mecanica invasiva (25 % frente a 36 % frente a 39 %; p <0.001), ademas de
mas tiempo de ventilacidbn mecdénica invasiva en dias (5.2 (8.0) frente a 4.4
(3.6) frente a 8.1 (10.0); p = 0.048). La misma tendencia se muestra con la
instauracion de ventilacion mecanica no invasiva entre categorias (3 % vs. 20
% vs. 15 % p <0.001), terapia de depuracién extrarrenal (3% vs. 9% vs. 7 % p
<0.001), aislamiento preventivo (11 % vs. 28 % vs. 34 % p <0.001) y
aislamiento microbioldgico por bacterias multirresistentes confirmado (3 % vs.
11 % vs. 20 % p <0.001). En contraposicion, no se observaron diferencias en la
frecuencia de pronacién ni en el empleo de relajacién continua.

Complicaciones en la UCI: de las registradas, se encontraron diferencias
significativas en el desarrollo de delirium, con una propensién a su desarrollo
segun aumenta la categoria (5% vs. 10% vs. 14% p<0. 001), al igual que en la
necesidad de reintubacion (1% vs. 3% vs. 1% p=0.044). No se encontraron
diferencias en la realizacion de traqueostomias (2% vs. 3% vs. 3% p= 0.682) ni
en la documentacion de debilidad adquirida en la UCI (4% vs. 6% vs. 7% p=
0.270).
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Tabla 11 Andlisis de las tres categorias en la evolucion clinica en UCI y soporte administrado

Fracasos orgénicos * No fréagil Prefragil Fragil
n= 1141 n= 250 n=71 p-Valor
(78%) (17%) (4.8%)
Cardiovascular © 329 (29%) 124 (50%) 41 (58%) <0.001
Respiratorio © 352 (31%) 139 (56%) 47 (66%)  <0.001
Renal ¢ 238 (21%) 111 (44%) 35(49%)  <0.001
Hepético © 57 (5%) 20 (8%) 4 (6%) 0.158
Hematologico © 72 (6%) 33 (13%) 10 (14%)  <0.001
Neuroldgico © 97 (8%) 47 (19%) 18 (25%) <0.001
N ° de FO/paciente ® ¢ 1.0 (1.4) 1.9 (1.6) 2.2 (1.5) <0.001
Tratamiento en UCI
VMI ¢ 291 (25%) 90 (36%) 28 (39%)  <0.001
VMI>24 horas © 159 (14%) 63 (25%) 19 (27%)  <0.001
Dias de VM| ¢ 5.2 (8.0) 4.4 (3.6) 8.1(10.0) 0.048
VMNI ¢ 38 (3%) 49 (20%) 11 (15%) <0.001
Pronacion °© 12 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0.267
BNM ¢© 9 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 0.556
TDER © 41 (3%) 23 (9%) 5 (7%) <0.001
Aislamiento preventivo © 131 (11%) 71 (28%) 24 (34%) <0.001
Aislamiento MMR ¢ 31 (3%) 27 (11%) 14 (20%) <0.001
Nutricion parenteral © 76 (7%) 19 (8%) 10 (14%) 0.061
Complicaciones en UCI
Re intubacioén © 10 (1%) 7 (3%) 1 (1%) 0.044
Traqueostomia © 28 (2%) 8 (3%) 2 (3%) 0.682
Delirium °© 58 (5%) 25 (10%) 10 (14%) <0.001
Debilidad muscular © 47 (4%) 14 (86%) 5 (7%) 0.270

Notas: CFS: Escala de Fragilidad Clinica; No fragil CFS 1-3, prefragil CFS=4, Fragil CFS>=5;
BNM: bloqueo neuromuscular continuo; MMR: microorganismo multirresistente; TDER: terapia de
depuracion extrarrenal; VMI: ventilacibn mecénica invasiva; VMNI: ventilacion mecénica no
invasiva; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

aDefinido como un descenso de dos puntos segun la escala SOFA

bN © de FO/paciente: nimero de fracaso de érganos con un descenso de dos puntos SOFA por
paciente

¢ n (%): datos mostrados en el porcentaje respecto al total de la categoria y en el nimero de
casos de la categoria.

dmedia; DE: desviacion estandar.
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Los resultados principales de los desenlaces se recogen en las tablas 12 y 13, en las

gue se identifican diferencias significativas en el total de los elementos evaluados:

La estancia en la UCI fue mas prolongada en los pacientes fragiles (3.9 (6.1)
vs. 4.5 (4.6) vs. 5.4 (7.5), p<0.001).

La estancia hospitalaria mas prolongada, en dias (9.2 (12.0) vs. 11.3 (13.8) vs.
12.7 (13.7), p<0.001).

La estancia previa a la UCI (en dias) significativamente aumentada en las tres
categorias (1.1 (3.4) vs. 2,9 (6.9) vs. 3.7 (7.1), p<0.001).

En cuanto a los reingresos: no se identificaron diferencias significativas en relacion al

porcentaje de los mismos tomados segun la categoria de fragilidad (3 % (n = 31) vs. 5
% (n=12) vs. 6 % (n =4) p = 0,082).

Tabla 12 Analisis comparando las estancias y reingresos segun la categorizacion de fragilidad

No fragil Prefragil Fragil
Estancias n= 1141 n= 250 n=71 p-valor
(78%) (17%) (4.8%)
Dias pre UC| &°¢ 1.1 (3.4) 2.9 (6.9) 3.7 (7.1) <0.001
Dias en UCI °© 3.9(6.1) 4.5 (4.6) 5.4 (7.5) <0.001
Dias hospitalaria P¢ 9.2 (12.0) 11.3 (13.8) 12.7 (13.1) <0.001
Reingresos UCI ¢ 31 (3%) 12 (85%) 4 (6%) 0.082

Notas: No fragil CFS 1-3, prefragil CFS=4, Fragil CFS>=5;

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. @ Dias de ingreso hospitalario previos al
ingreso en UCI; P Estancia hospitalaria: dias de ingreso tras el alta de UCI. ¢ media
(DE); “n (%)

Mortalidad: la mortalidad registrada durante el ingreso en la UCI por todas las
causas fue mas elevada en los grupos prefragil y fragil (2 % frente a 8 % frente
a 8 %, p <0.001) y también lo fue la mortalidad hospitalaria (3 % frente a 18 %
frente a 25 %, p <0.001). Tabla 13.

Al analizar los pacientes fallecidos por categoria, se observa que, en el grupo
no fragil, el 69 % de los casos murié en la UCI, en el grupo prefragil, el 48 %
falleci6é en la UCI y, en el grupo fragil, el 33 % de los fallecimientos se produjo
en la UCI. Tabla 13.
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Tabla 13 Andlisis comparativo de la mortalidad en UCI y hospitalaria segun las tres categorias

No fréagil Prefragil Fragil
Mortalidad, n (%) n=1141 n= 250 n="71 p-valor
(78%) (17%) (4.8%)
ucl 20 (2%) 21 (8%) 6 (8%) <0.001
Hospitalaria 2 29 (3%) 44 (18%) 18 (25%) <0.001

Notas: No fragil CFS 1-3, prefragil CFS=4, Fragil CFS>=5; UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos. 2 La mortalidad hospitalaria total incluye la mortalidad de UCI mas la
posterior hasta el alta hospitalaria.

7.2.2 Analisis multivariable explicativo de la prefragilidad y fragilidad

En el siguiente analisis, todas las variables analizadas mediante el modelo estadistico
univariado que mostraron significacion estadistica (p-value <0.05), fueron procesadas
en el modelo de analisis multivariante de regresion logistica de pasos atras para
determinar el Riesgo Relativo (RR) de las variables recogidas que determinan la

prediccion de prefragilidad y fragilidad, tomando IC 95%.

De todo el modelo multivariante, los RR de las diferentes variables que demostraron

ser predictoras de prefragilidad y fragilidad se recogen en la Tabla 14 y fueron:

- Ser mayor de 65 afios: este grupo de edad presenta un riesgo de ser prefragil
RR 2.86 (95 % IC 1.88 — 4.35; p < 0.001) siendo mayor de ser fragil RR 4.31
(95 % IC 1.98 — 9.39; p< 0.00109.

- Sexo femenino: obtiene en el grupo pre fragil un RR 1.92 (95 % IC 1.37 — 2.68;
p< 0.001) que aumenta en el grupo fragil RR 2.74 (95 % IC 1.57 — 4.78; p
<0.001).

- Estancia hospitalaria (dias) previa al ingreso en UCI: se comprueba una
estancia mas prolongada en el grupo pre fragil RR 1.04 (95 % IC 1.00 — 1.07;
p= 0.025) asi como en el fragil RR 1.04 (95 % IC 1.00 — 1.09; p= 0.048).

- Ingreso en UCI en dia festivo: se encuentra elevado en el grupo pre fragil RR
1.27 (95 % IC 0.87 — 1.85; p= 0.217) asi como en el fragil RR 2.35 (95 % IC
1.33 - 4.14; p=0.03).

- Tipo de paciente médico: se asoci6 solo con la categoria de fragilidad y no con
la de prefragilidad RR 1.44 (95 % IC 0.93 — 2.25; p=0.104) RR 2.32 (95 % IC
1.21 - 4.47; p=0.012).
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Comorbilidades: entre las recogidas, varias presentaron asociacion con ambas
categorias entre las que se encuentran la respiratoria en pre fragil RR 2.65 (95
% IC 1.87 — 3.76; p< 0.001), fragil RR 2.67 (95 % IC 1.49 — 4.76; p< 0.001) y
renal en pre fragil RR 1.90 (95 % IC 1.23 — 2.91; p= 0.004) vs. RR 2.35 (95 %
IC 1.19 — 4.64; p= 0.014) en fragil. Otras dos comorbilidades fueron
seleccionadas solo para la prefragilidad y no para la fragilidad como la
comorbilidad cardiovascular RR 1.49 (95 % IC 1.02 — 2.17; p= 0.038) vs. RR
0.84 (95 % IC 0.45 — 1.56; p= 0.573) y la hepatica RR 1.77 (95 % IC 1.18 —
2.66) p= 0.006 vs. RR 1.43 (95 % IC 0.72 — 2.84; p=0.310).

El nivel de gravedad al ingreso en UCI (SAPS-3) se relacion6é de forma
significativa con la prefragilidad y fragilidad. En la categoria prefragil se obtuvo
un RR 1.02 (95 % CI 1.00 — 1.04; p= 0.027) vs. RR 1.03 (95 % IC 1.00 — 1.06;
p= 0.037) en fragiles, mientras que la puntuacion SOFA score al ingreso solo
se asoci6 con la prefragilidad RR 1.09 (95 % IC 1.01 — 1.17; p= 0.018) vs. RR
1.11 (95 % IC 0.99 — 1.24; p= 0.063).

Ventilaciébn mecanica no invasiva: de las variables de evolucién en UCI, ambos
grupos se asociaron con un mayor riesgo de empleo de ventilacion mecanica
no invasiva, siendo este riesgo en los prefragiles RR 4.00 (95 % IC 2.35 - 6.83;
p< 0.001) y aun mayor que en los pacientes fragiles RR 3.26 (95 % IC 1.41 —
7.51; p=0.006).

Aislamiento confirmado: se determina una necesidad aumentada de
aislamiento preventivo por colonizacion por bacterias multirresistentes en el
grupo prefragil RR 2.64 (95 % IC 1.37 — 5.10; p= 0.004) y fragil RR 4.42 (95 %
IC 1.91 — 10.26; p< 0.001).

Terapia de depuracién extrarrenal: empleo de esta técnica, fue significativo
sélo en el grupo de fragiles, RR 0.62 (95 % IC 0.30 — 1.26; p= 0.188) vs. RR
0.27 (95 % IC 0.08 — 0.87; p= 0.028).

Delirium: del grupo variables de complicaciones registradas en UCI, el
desarrollo de delirium de nueva aparicion fue la Unica seleccionada con un RR
2.02 (95 % IC 1.10 — 3.70; p= 0.022) que es ligeramente superior en el grupo
fragil RR 2.66 (95 % IC 1.11 — 6.39; p= 0.029).

Estancia hospitalaria: sobre los principales desenlaces planteados, tanto el ser
prefragil como el ser fragil se relaciond con una estancia hospitalaria mas
prolongada RR 1.01 (95 % IC 1.00 — 1.03; p= 0.047) vs. fragil RR 1.02 (95 % IC
1.00 — 1.09; p= 0.023).

Mortalidad hospitalaria: el riesgo de mortalidad hospitalaria en ambos grupos

se encontro fuertemente asociado. El grupo prefragil mostré un RR 4.04 (95 %
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IC 2.11 — 7.74; p < 0.001) vs. RR 5.88 (95 % IC 2.45 — 14.10; p < 0.001) en el
grupo fragil.

Tabla 14 Modelo de regresion logistica multinomial que explora los predictores de fragilidad

Prefragilidad Fragilidad

Variables RR 95% IC p- value RR 95% IC p- value

Edad (>=65 afios) 2.86 1.88-4.35 <0.001 4.31 1.98-9.39 <0.001

Sexo (femenino) 1.92 1.37-2.68 <0.001 2.74 1.57-4.78 <0.001

Estancia pre ICU (dias) ® 1.04 1.00-1.07 0.025 1.04 1.00 -1.09 0.048

Ingreso festivo ° 1.27 0.87 -1.85 0.217 2.35 1.33-4.14 0.03
Comorbilidades

Cardiovascular 1.49 1.02-2.17 0.038 0.84 0.45-1.56 0.573

Respiratoria 2.65 1.87-3.76 <0.001 2.67 1.49-4.76 0.001

Renal 1.90 1.23-291 0.004 2.35 1.19-4.64 0.014

Hepatica 1.77 1.18 -2.66 0.006 1.43 0.72-2.84 0.310
Gravedad al ingreso

SAPS 3 1.02 1.00-1.04 0.027 1.03 1.00-1.06 0.037

SOFA 1.09 1.01-1.17 0.018 111 0.99-1.24 0.063
Tratamiento en UCI

TDER 0.62 0.30-1.26 0.188 0.27 0.08 —0.87 0.028

VMNI 4.00 2.35-6.83 <0.001 3.26 141-7.51 0.006

Colonizacion MMR 2.64 1.37-5.10 0.004 4.42 191-0.26 0.001
Delirium en UCI 2.02 1.10-3.70 0.022 2.66 1.11-6.39 0.029
Desenlace

Estancia UCI 0.94 0.91-0.98 0.002 0.94 0.89 - 1.00 0.036

Estancia hospital © 1.01 1.00-1.03 0.047 1.02 1.00-1.04 0.023

Mortalidad hospitalaria ¢ 4.04 211-7.74 <0.001 5.88 245-4.10 <0.001

Notas: No fragil es la categoria de referencia para la comparacion

Acrénimos: IC: intervalo de confianza.; MMR: microorganismo multirresistente; RR: riesgo relativo. SAPS 3: Simplified
Acute Physiology Score 3; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. TDER: terapia de depuracion extrarrenal; UCI:
Unidad de Cuidados Intensivos. VMNNI: ventilacién mecanica no invasiva

aDias en el hospital previos el ingreso en UCI. & Sabados, Domingos y Festivos. Estancia Hospital (dias). ¢ Dias de ingreso
tras el alta de UCI. P Mortalidad hospitalaria incluyendo en UCI.

7.2.3 Identificacion de factores de riesgo de muerte hospitalaria en prefragiles

y fragiles

El dltimo modelo de analisis ha sido diseflado para identificar aquellos factores
relacionados significativamente con la mortalidad hospitalaria post-UCI entre un nuevo
grupo conformado por los pacientes prefragiles y fragiles (CFS = 4). Para ello, se llevo

a cabo un primer modelo de analisis univariado (p<0.05). En este primer analisis se
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incluyeron todas las variables recogidas en el estudio y se detectaron aquellas que
predisponian a la muerte hospitalaria (Tabla 15).

De este primer analisis se determind el riesgo relativo (RR) de mortalidad dentro del
grupo pre fragil y fragil en aquellos pacientes que ingresaron durante el turno de noche
RR 2.15 (IC 1.06 — 4.40; p= 0.035) y un estado de mayor gravedad al ingreso (SAPS
3) RR 1.10 (IC 1.07 — 1.13; p< 0.001). Las comorbilidades no fueron significativas para
mortalidad. Todos los fracasos organicos, excepto el cardiovascular, se asociaron con
un riesgo aumentado de mortalidad en el nuevo grupo conformado (prefragil y fragil):
fracaso respiratorio RR 5.58 (IC 2.64-11, 78; p<0.001), renal (RR=4.57; IC 2.46-8.51;
p<0.001), hepético (RR= 10.91; IC 4.41-26.98; p<0.001), hematolégico (RR= 9.05; IC
4.50-18.18; p<0.001), neuroldgico (RR= 8.93; IC 4.78-16.69; p<0.001). Se obtuvo una
mayor mortalidad relacionada con el tiempo de estancia hospitalaria previa al ingreso
en la UCI (dias) RR 1.08 (IC 1.01-1.16; p= 0.001).

Aquellos resultados que obtuvieron un p-values <0.05 fueron ingresados en el
posterior analisis multivariante de modelo de mejores subconjuntos (Tabla 15) que
escogid entre todas las variables con significancia estadistica el subconjunto que

explicaba mejor la mortalidad en los pacientes prefragiles y fragiles CFS = 4.

Los OR de las diferentes variables que demostraron ser predictoras corresponden a:

- Gravedad al ingreso segun la escala SAPS 3 (puntos): OR de 1.07 de sufrir
muerte hospitalaria (95 % CI 1.03 — 1.12; p= 0.002).

- Estancia hospitalaria previa al ingreso en la UCI: se observé una relacién
estadisticamente significativa entre una estancia prolongada en el hospital
antes del ingreso en la UCI y la muerte hospitalaria, con un OR de 1.08 (95 %
Cl 1.01 - 1.16; p = 0.029).

- Fracaso hematoldgico (plagquetas <100 000 103 mm?3): durante el ingreso en la
UCI se asocié con un OR de 11.46, siendo esta, la relacién estadistica mas
fuerte con el desenlace de muerte hospitalaria (95 % ClI 2.21 — 59.42; p=
0.004).

- Fracaso neuroldgico (Glasgow >=12): durante el ingreso en la UCI se asoci6
con un OR de 4.14 mayor de fallecimiento (95 % CI 1.23 — 13.98; p = 0.022).
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Tabla 15 Andlisis de la identificacion de predictores de mortalidad hospitalaria en pacientes CFS>=4

Origen de Ingreso B
Planta

Quir6fano /Reanimacion

Otro hospital

Departamento Urgencias

SAPS 3 (puntos)

Soporte en UCI
VMI

VMNI

Fracasos organicos en UCI ©

Respiratorio

Renal

Hepatico

Hematoloégico

Neurolégico

Turno de Ingreso
Mafiana

Tarde

Noche

Estancias

Hospitalaria (dias) ¢

Pre UCI (dias)

OR

0.31

0.73

0.20

5.55

0.33

5.58

4.57

10.91

9.05

8.93

181

2.15

0.78

1.06

Andlisis Univariante

95% IC

0.15
0.64
0.16
3.22
0.10
0.42
1.07
1.13

3.04
10.15
0.12
0.85

2.64
11.78
2.46
8.51
4.41
26.98
4.50
18.18
4.78
16.69

0.90
3.62
1.06
4.40

0.72
0.85
1.03
1.10

p-value

0.002

0.675

<0.001

<0.001

<0.001

0.022

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.093

0.035

<0.001

0.001

OR

1.66

4.65

0.18

1.07

2.30

0.63

2.30

1.49

1.05

11.46

4.14

3.15

1.63

0.75

1.08

Andlisis Multivariante?®

95% IC

0.39
7.00
0.15
144.50
0.04
0.76
1.03
1.12

0.75
7.04
0.14
2.75

0.66
7.98
0.50
4.43
0.16
6.90
221
59.42
1.23
13.98

0.83
12.00
0.45
5.96

0.66
0.84
1.01
1.16

p-value

0.492

0.381

0.020

0.002

0.144

0.539

0.191

0.477

0.958

0.004

0.022

0.092

0.459

<0.001

0.029

Notas: Se consideraron para el modelo multivariado las variables con valores de p <0,05 en el andlisis univariante.

2 Utilizando el mejor método de seleccién de subconjuntos en el analisis multivariante. B Planta de hospitalizacion
convencional fue el origen de ingreso de referencia para los diferentes items de origen de ingreso. ¢ Fracaso de
organos definido como un descenso de 2 puntos en la puntuacion SOFA por 6rgano. @ Estancia en dias tras el alta de

UCI.

Acronimos: SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3 test. VMI: Ventilacién Mecéanica Invasiva; VMNI: Ventilacion
Mecénica No Invasiva; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos;
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7.2.3.1 Calculo adicional sobre la mortalidad de los pacientes CFS mayor o igual a

cuatro.

Una vez identificados los factores asociados a los pacientes fallecidos prefragiles y
fragiles, se ampli6 el estudio mediante un analisis adicional centrado en el célculo de
los puntos de corte Optimos, asociados a un mayor riesgo de mortalidad
intrahospitalaria, para el SAPS 3 y para los dias de ingreso hospitalario previos a la
estancia en la UCI. Para este cometido, se aplic6 el método mas cercano, que
encuentra el punto con sensibilidad y especificidad perfectas en la curva de las
caracteristicas operativas o curva ROC. El punto de corte estimado se determind

mediante bootstrapping (100 réplicas) para calcular los intervalos de confianza.

Tras estos calculos, se identificaron puntos de corte éptimos para la mortalidad de los
pacientes prefragiles y fragiles en la puntuacién SAPS 3, que fue de 64.5 puntos (IC
95 %: 63.6 — 65.4), y en la duracién de la estancia pre-UCI, que fue de 4.5 dias (IC 95
%: 1.6 — 7.4).

7.2.4 Analisis comparativo bivariado del grupo de CFS>=4 segun la edad

(ancianos vs no ancianos).

Para identificar posibles diferencias en los resultados dentro del grupo de prefragiles y
fragiles debidas a la influencia de la edad, se ha realizado un analisis comparativo
bivariado, categorizando la edad en dos grupos: menores de 65 afios y mayores o
iguales a 65 afos. El objetivo de este analisis es determinar si existen diferencias
significativas entre los pacientes fragiles jovenes y de mediana edad y los fragiles
ancianos. Para facilitar este propésito, se ha agrupado la prefragilidad y la fragilidad en
un solo grupo (CFS > 4) y se han comparado tras la categorizacién de esta cohorte en

los dos grupos de edad mencionados.

Dentro de las variables exploradas, Unicamente se encontraron diferencias

significativas con respecto al nivel de gravedad al ingresar en la UCI (Tabla 16).

No se obtuvieron diferencias significativas en la puntuacién media CFS>= 4 entre
ancianos y no ancianos, pero si se obtuvo una mayor puntuacion media de SAPS 3 en
el grupo CFS>= 4 anciano (59.8 DE 13.9) respecto al grupo mas joven (54.9 DE 15.7)
con un p-value = 0.017. El tiempo de estancia previa al ingreso en la UCI no difiere

estadisticamente en ambos grupos y tampoco se registraron diferencias significativas
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en lo que respecta al soporte aplicado y a las complicaciones en la UCI debidas al
efecto de ser anciano frente a no serlo (VMI p=0.112, VMNI p=0.272, hemofiltracion
p=0.049) ni en el desarrollo de delirium (p=0.508) entre los fragiles y prefragiles
jovenes y ancianos.

En las principales variables de resultado estudiadas tampoco se observaron
diferencias significativas en cuanto al tiempo de estancia hospitalaria (p= 0.738), la
mortalidad hospitalaria (p= 0.382) ni el porcentaje de reingresos (p= 0.186).

Tabla 16 Resultados de analisis bivariado en pacientes CFS>=4 segUn la categoria de edad

Pacientes CFS>= 4, N= 321 < 65 afios 2 65 afos p-valor
n=59 n= 262
Caracteristicas al ingreso @
Puntuacién CFS 45 (1.1) 4.7 (1.0) 0.062
SAPS 3 (puntos) 54.9 (15.7)  59.8 (13.9) 0.017
Estancia pre UCI (dias) 3.5(7.8) 2.9 (6.8) 0.129
Soporte y complicaciones UCI P
VMI 27 (46%) 91 (35%) 0.112
VMNI 14 (24%) 46 (18%) 0.272
TDER 9 (15%) 19 (7%) 0.049
Delirium 5 (8%) 30 (11%) 0.508
Resultados al alta
Estancia Hospitalaria 2 11.8 (15.4) 11.6 (13.4) 0.738
Mortalidad Hospitalaria ® 9 (15%) 53 (20%) 0.382
Reingresos ° 5 (8%) 11 (4%) 0.186

Notas: @ media, DE. ® n, (%); CFS: Escala de Fragilidad Clinica; SAPS 3:
Simplified Acute Physiology Score 3; VMI: Ventilaciébn mecanica invasiva. VMNI
Ventilacibn mecanica no invasiva. TDER técnica de depuracién extrarrenal
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8 DISCUSION

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar el impacto que ejercen la fragilidad y la
prefragilidad en la mortalidad hospitalaria y en los resultados relacionados con la
evolucion del paciente y el proceso de atencion durante un ingreso en la UCI.

Dado que en estudios previos se hall6 una mayor presencia de decisiones de LTSV
tomadas entre los pacientes fragiles ingresados en la UCI, se ha seleccionado como
objetivo principal del estudio, dependiente de la fragilidad y la prefragilidad, la
mortalidad hospitalaria frente a la mortalidad en la UCI. De esta forma, se ha incluido
la mortalidad oculta o diferida que puede producirse tras el alta de la UCI en aquellos
casos en que los pacientes han sido dados de alta de la unidad y finalmente han

fallecido en planta.

La motivacion de ampliar el conocimiento existente sobre la fragilidad en el paciente

critico explica la introduccion de dos decisiones clave:

1) Categorizar la muestra en tres grupos (No fragil, Prefragil, Fragil) ha permitido
investigar de forma independiente el papel de la prefragilidad frecuentemente
excluida de los estudios. Esta decision estd justificada segun la dltima
modificacion (2020) de la escala de fragilidad clinica CFS (versién 2.0) que se
ha realizado sobre la puntuacién 4. Esta pasa de ser etiquetada como pre fragil
o “Vulnerable” a ser considerada fragilidad muy leve(190). Este nuevo nivel de
fragilidad es el mas prevalente(191) y también se asocia con peores resultados
respecto a la robustez siendo frecuentemente excluida de los estudios de
fragilidad en los que se categoriza en dos grupos (Fragil CFS>= 5 vs No fragil
CFS 1-4).

2) El estudio de la prefragilidad y la fragilidad sin restriccion de edad permite
alcanzar un conocimiento mas profundo de estas condiciones ya que con
frecuencia sus resultados podrian verse influenciados por otras condiciones

tipicamente geriatricas como la comorbilidad.

Gracias a este doble enfoque, se ha podido exponer una amplia variedad de
caracteristicas vinculadas a estos pacientes en relacién con el proceso previo de
ingreso en la UCI, el tratamiento y las practicas aplicadas, y las complicaciones
sucedidas. Destacan los resultados obtenidos en la categoria prefragil (CFS = 4) por
su prevalencia tres veces superior a la de la fragilidad y su valor pronéstico de
mortalidad y de peores resultados, lo que la convierte en un factor de riesgo de interés

en el paciente critico.
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A pesar de que la fragilidad es un sindrome mas comuln en personas mayores, el
andlisis demuestra que tanto la prefragilidad como la fragilidad suponen un mayor
riesgo de mortalidad hospitalaria para los pacientes que las sufren, incluyendo a los no
ancianos, entendidos como menores de 65 afios. Ante este hallazgo, hemos
completado el estudio realizando un analisis dirigido a identificar los factores que
explican este fatal desenlace de estas dos categorias. Se han identificado factores
desarrollados antes del ingreso en la UCI y factores desarrollados durante el ingreso
en la UCI que explican este aumento de la mortalidad hospitalaria y que podrian ser

objetivo de futuras intervenciones.

Finalmente, se ha evaluado el efecto de la edad sobre los principales resultados
obtenidos, demostrandose una mayor gravedad al ingreso en los pacientes ancianos
fragiles y prefragiles, en comparacion con los no ancianos, sin otras diferencias
estadisticamente significativas en lo que respecta a la intensidad del tratamiento o a

las complicaciones atribuidas a la edad.

8.1.1 Comparacion con literatura previa

8.1.2 Caracteristicas de la muestra

Como punto de partida del estudio se llevo a cabo un analisis descriptivo del total de la
muestra para lo cual se incluyeron todos los pacientes ingresados de forma
consecutiva en la UCI del Hospital del Henares desde octubre de 2016 hasta 1 de
mayo de 2019, en total 1534 pacientes. Siguiendo el protocolo de investigacién fueron
excluidos 72 pacientes (5%) por ser trasladados a otro centro con pérdida de
seguimiento de los mismos o por ausencia de consentimiento informado firmado,

siendo finalmente los datos de 1462 pacientes analizados.

La prevalencia de la fragilidad y prefragilidad en nuestra muestra es del 17% prefragil y
5% fragil. A pesar de que el valor de la prevalencia varia ampliamente segun las
poblaciones y las herramientas de deteccién empleadas, este hallazgo es inferior al
encontrado en la literatura en la que oscila entre el 14 y el 60% siendo la media del
30% (172). La incidencia de la fragilidad y prefragilidad se incrementa con la edad por
lo que la mayoria de los estudios incluyen pacientes ancianos 0 muy ancianos para
estudiar este sindrome elevando la prevalencia media de la fragilidad en la bibliografia
(192). Esta estrecha relacion entre edad y la prevalencia de la fragilidad se mantiene
en nuestra muestra con una propension a aumentar en el grupo anciano, mayores o

igual a 65 afos, (No fragil 47% vs. Prefragil 81% vs. Fragil 85%) y una propension a
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disminuir su prevalencia en menores de 65 afios, (53% vs. 48% vs. 15% p< 0.001). En
un estudio a gran escala realizado por ANZICS en la que incluyeron 234 568 pacientes
ingresados en UCI sin limite de edad, se registré una prevalencia de fragilidad medida
por CFS del 19% (193) con una media de edad 62.4 afios, similar a la obtenida en

nuestra muestra 63.6 afos.

La gravedad media de la muestra total al ingreso medida por SAPS 3 es 48.3 (DE
14.5), similar a la media de SAPS 3 encontrada en un amplio estudio multicéntrico
europeo(194) 35.0 £ 17.2 cumpliendo con proporciones similares de tipo de pacientes.

Se incluyeron también las estancias mas cortas (UCI < 72 h) con la finalidad de no
perder complicaciones ya que, en estos pacientes, aunque en menor grado también se
suceden complicaciones como el deterioro post-UCI visto hasta 6 meses después de

abandonar la UCI en un reciente estudio (195).

La media de dias de ingreso en UCI es de 4.1 (6.0) y de hospitalaria de 9.7 (12.5)
observandose una baja mortalidad en UCI del 3.2% y hospitalaria 6.2% con una tasa
de reingreso del 3%. Es conocida la variabilidad de resultados segun las
caracteristicas de los diferentes hospitales(196,197). En nuestro caso se trata de un
hospital general con menos de 500 camas en la que la UCI cuenta con la presencia de
una Unidad de Cuidados Intermedios dentro de la Unidad y con actividad de Extendida
de Medicina Intensiva (“Proyecto UCI Sin Paredes”) para asistir a la identificacion
precoz del deterioro clinico fuera de la UCI siendo ambos factores contribuyentes en

nuestro centro de los resultados de mortalidad y estancia(198,199).

Este primer andlisis ha permitido obtener una visién general del total de la muestra y
enfatizar en la necesidad de analizar el papel que desempefian la prefragilidad y la

fragilidad en los resultados de los pacientes ingresados en la UCI.

Papel de la prefragilidad y fragilidad en el paciente ingresado en UCI.

Como método de evaluacion del impacto que tiene la fragilidad y la prefragilidad en el
paciente ingresado en UCI, se han incluido un amplio registro de variables
relacionadas con la situacion previa al ingreso en UCI y la gravedad al ingreso, asi
como una amplia variedad de datos relacionados con el proceso de atencién durante
el ingreso (fracasos organicos, soporte administrado, complicaciones) y el desenlace

al alta hospitalaria.
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Para esta fase de la investigacion se han categorizado todos los resultados de
puntuacion CFS obtenidos de cada paciente en tres grupos que definen la presencia
de fragilidad, prefragilidad o robustez. Estas tres categorias se muestran en el
siguiente orden en las tablas que se exponen en adelante: categoria “No fragil” incluye
a todos los pacientes con puntuacion CFS entre 1y 3, categoria “Prefragil” el grupo de
pacientes con puntuacién CFS igual a 4 y categoria “Fragil” referida a los casos con

CFS igual o mayor de 5.

Como se ha mencionado anteriormente, se podria cuestionar el empleo de la escala
CFS en pacientes menores de 65 afios ya que fue validada en mayores de 65 afos en
el estudio realizado en Canadad en 2005(22). Debido a la aceptacion de esta
herramienta en las unidades de cuidados intensivos y a la utilidad de conocer el grado
funcional de los pacientes, han comenzado a publicarse estudios que abogan por su
utilizacién de forma indiscriminada. EI méas representativo es el multicéntrico dirigido
por la Sociedad Australiana y Nueva Zelanda de Medicina Intensiva, ANZIC(193) que
aplica la misma escala CFS de forma rutinaria obtenida a través de una base de datos,
a todos los pacientes ingresados en UCI, proporcionando una imagen mas completa
del efecto de la fragilidad sobre el paciente critico y confirmandose la relaciéon
existente entre la presencia de fragilidad y los peores resultados también en pacientes

jovenes.

De los datos extraidos del presente andlisis categorizado obtenemos segun lo
esperado, una mayor presencia de pacientes ancianos mayores de 65 afos y de
mujeres entre los fragiles y prefragiles, compatible con publicado en la
bibliografia(15,200,201). Aungue se incluyeron ingresos de origen médico y quirdrgico
tanto urgentes como programados, segun el modelo multivariable la fragilidad esta

representada por los pacientes médicos (RR 2.32 95% CI p= 0.012).

La fragilidad es un concepto frecuentemente asociado pero diferente al de
comorbilidad (202) La presencia de comorbilidades, aunque también podria influir en
una peor recuperacion del paciente, parece que comparado con la fragilidad presenta
un menor poder de prediccibn de mortalidad(156,203). El andlisis de las
comorbilidades ejecutado en la presente muestra, sugiere que la presencia de
comorbilidades no se asocia con una mayor mortalidad, y que ambos grupos prefragil
y fragil, presentaron una mayor probabilidad asociar comorbilidades segun el analisis
multivariante. Este andlisis identifica un riesgo relativo significativo de presentar una
comorbilidad respiratoria o renal dentro de los pacientes prefragiles y fragiles.
Bagshaw et al (182) sefiala la comorbilidad del tejido conectivo y de insuficiencia

cardiaca como las méas caracteristicas de los pacientes jovenes fragiles, asi como
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otros estudios sefialan a la fragilidad como una manifestacion clinica de la

comorbilidad cardiovascular, especialmente de la insuficiencia cardiaca(65).

A pesar de disponer de actividad de servicio de UCI extendida incluidos los fines de
semana, hemos encontrado que el hecho de ser fragil y prefragil aumenté el riesgo de
ingresar durante turno festivo (no fragil 20%, prefragil 27%, fragil 41% p< 0.001), tener
una estancia previa al ingreso en UCI (dias) mayor (No fragil 1.1 vs prefragil 2.9 vs
fragil 3.7 p< 0.001) e ingresar en UCI en situacion de mayor gravedad medido en
puntuacion SAPS 3 (No fragil 45.3 vs prefragil 57.9 vs fragil 62.7 p< 0.001) y con
mayor disfuncién organica (SOFA No fragil 2.3 vs prefragil 4.5 vs fragil 5.3 p< 0.001).
Dichos hallazgos fueron confirmados en el analisis multivariante y acordes a la teoria
fisiopatologica extendida de una menor reserva biolégica de caracter
multisistémico(61) como origen de la fragilidad. En base a estos resultados, surge la
posibilidad de que el hecho de ser fragil o prefragil sea determinante para un deterioro
clinico hospitalario mas rapido y mas profundo ante un mismo factor estresante que el
visto en un paciente no fragil, pudiendo ser esta una poblacién beneficiaria de una
vigilancia estrecha del deterioro clinico previo al ingreso en la UCI y de ingreso precoz
en la UCI especialmente durante los fines de semana cuando existe un menor apoyo

médico en nuestro Centro.

El motivo de ingreso en UCI, aunque fue significativo en el analisis multivariante no fue
seleccionado por el modelo multivariante, por lo que parece que juega un papel
prondstico menor respecto a otros factores como la gravedad organica al ingreso, al

igual que se evidencié en un subandlisis del estudio VIP 1(204).

Dentro de las medidas aplicadas en UCI y las complicaciones analizadas, ser portador
de bacterias multirresistentes ha sido uno de los factores mas fuertemente asociado a
ambos grupos (prefragil y fragil), especialmente de los fragiles comparado con los no
fragiles con un RR 4.42 (Cl 95% 1.91 — 10.26; p= 0.001), sin que conlleve un aumento
del riesgo de mortalidad. Es probable que este resultado sea la consecuencia de
varios condicionantes tipicamente descritos en esta poblacibn como unos tiempos de
estancia hospitalaria mas prolongados o una mayor necesidad de institucionalizacion y
de uso de recursos sanitarios, sobre un perfil de paciente en el que subyace un estado
inflamatorio crénicamente alterado(57,77,79,85). No hemos investigado estos factores
por lo que esta asociacidbn entre colonizacibn por bacterias multirresistentes y

prefragilidad y fragilidad deberia confirmarse en estudios futuros.

Se observan diferencias en el soporte organico administrado entre los tres grupos

segun el modelo multivariable con un mayor riesgo de empleo de ventilacidon mecanica
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no invasiva en los prefragiles RR 4 (Cl 95% 2.35-6.83 p< 0.001) y fragiles RR 3.26
(1.41-7.51 p= 0.006) respecto a los no fragiles. Aunque en el andlisis bivariante se
observaron diferencias significativas con una mayor propensién en el uso de
ventilacion mecéanica invasiva conforme aumenta la categoria y mas tiempo de
ventilacion mecéanica, estas diferencias no fueron confirmadas por el andlisis
multivariante. No se observan diferencias significativas en el resto de factores
estudiados como en la tasa de re intubacion ni en la realizacion de traqueostomia. Al
comparar el soporte aplicado a los pacientes CFS= 4 segun los dos segmentos de
edad estudiados (mayor o igual a 65 afios 0 menor de 65 afios) no se han observado

diferencias en el tratamiento segun el grupo de edad.

La intensidad de la terapia aplicada en UCI a esta poblacion es inconsistente en la
literatura cientifica, observandose variabilidad entre estudios. En la revisién
sistematica realizada por Muscedere(172) y en el estudio multicéntrico en pacientes
jovenes criticos de Bagshaw(182), no se encontraron diferencias entre el empleo de
ventilacion invasiva ni de aminas mientras que Darval et al(193) encontr6 un menor
empleo de ventilacion mecanica invasiva en pacientes mas fragiles frente a otros
soportes organicos en los fragiles. Zampieri et al (145) en un multicéntrico realizado en
Brasil encontré6 un mayor soporte organico en esta poblacion. Estas diferencias entre
estudios, podrian deberse a diferentes practicas hospitalarias, preferencias de los

pacientes y factores culturales entre paises.

El desarrollo de delirium ha sido la Unica complicacion que ha encontrado asociacion
con la prefragilidad y fragilidad, aumentando su presencia segun la categoria. Se ha
registrado una incidencia global del 6.3% que asciende al 8.4% a partir de los 74 afios
en el total de la muestra; en cambio dentro del grupo CFS= 4 no se ha determinado
una diferencia significativa sobre la incidencia de delirium en funcién del grupo de
edad, lo que subraya el desarrollo de esta complicacion entre los pacientes jévenes
gue son fragiles y prefragiles. En nuestra Unidad se aplica un protocolo de prevencion,
diagnéstico y tratamiento precoz del delirium basado en el e-CASH (Confort using
Analgesia, minimal Sedatives and maximal Humane care)(205) y se identifica el

delirum mediante el uso de la escala CAM-ICU(189) cada ocho horas.

Debido a la relevancia de esta asociacion entre delirium y fragilidad hemos realizado
un subestudio (206) paralelo basado en el seguimiento de esta muestra, en el que se
documenta que el desarrollo de delirium en los pacientes fragiles podria tener
implicaciones tras el alta de UCI a modo de un mayor retraso en la recuperacion de
puntuaciones de funcionalidad como la CFS y que implicaria una peor calidad de vida

evidenciada hasta dos afios desde el alta hospitalaria.
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Nuestros resultados son consistentes con el hallazgo visto por Darval et al (193) en el
que la presencia de delirio se ve aumentada en los pacientes fragiles (CFS) de forma
global, sin limites de edad al igual que sucede en los pacientes con prefragilidad, y que
esta asociacion se ve especialmente mas acentuada en categorias avanzadas de
fragilidad (CFS = 6).

Para resumir esta cuestion, se acumula cada vez mas evidencia que sefialan a la
fragilidad como un factor de riesgo de desarrollo de delirium en UCI (207) por lo que la
relacion entre delirio y fragilidad deberia seguir estudidandose y los estados prefragiles
deberian ser también considerados para la instauracion de las medidas de prevencion
e identificacion del delirium independientemente de la edad y por lo tanto incluyendo a

los pacientes jovenes.

Mediante el modelo de analisis multivariante de las tres categorias (no fragil, prefragil y
fragil) se ha determinado una estancia significativamente mayor en UCI y del ingreso
hospitalario en la categoria de prefragilidad y fragilidad y dicho tiempo de estancia no

se ve modificado por la edad dentro de los pacientes prefragiles y fragiles.

Este aumento en las estancias segun los datos analizados, podria ser una de las
consecuencias negativas derivadas de las circunstancias que han rodeado a la
prefragilidad y fragilidad en esta muestra como ha sido el mayor estado de gravedad y
de disfunciones organicas al ingreso en UCI, la mayor presencia de comorbilidades, el
mayor desarrollo de fracasos organicos, el desarrollo de delirium y la colonizacién por
bacterias multirresistentes respecto a los no fragiles. En contraposicion a lo que cabria
esperar segln el componente de sarcopenia conocido en estos pacientes, no hemos
documentado en este estudio una mayor incidencia de debilidad adquirida en UCI ni

en el tiempo de ventilacibn mecanica invasiva.

El objetivo principal de esta tesis ha sido el de evaluar el efecto de la prefragilidad y
fragilidad sobre la mortalidad hospitalaria que ha destacado frente al resto de factores
estudiados por presentar la asociacion estadistica mas fuerte con ambas condiciones

(prefragilidad y fragilidad) tras incluir a pacientes de cualquier edad.

Por ende, tras el desarrollo del analisis multivariable se confirma el valor prondstico de
mortalidad obtenido de la implementacién de un screening rutinario de fragilidad que
ha incluido a pacientes jovenes y la posterior categorizacibn en tres grupos, que
ademas ha permitido analizar de forma independiente el papel de la prefragilidad, a
diferencia de la categorizacion habitual en dos grupos (CFS = 5 vs CFS < 5) realizada

en gran parte de los estudios.
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Los datos obtenidos sugieren que el hecho de ser prefragil o fragil e ingresar en UCI
confiere un riesgo superior de mortalidad hospitalaria frente a la dada en pacientes
robustos y que esta tasa no se ve modificada de forma significativa segun los dos
grupos de edad. Aunque se identifica en el andlisis univariante una tendencia
significativamente mayor de mortalidad también en UCI es finalmente la mortalidad
hospitalaria la seleccionada por el andlisis multivariante del que se extrae un RR 4.4
(95% IC 2.22-7.74 p< 0.001) de mortalidad en los pacientes prefragiles y un RR 5.88
(95% IC 2.45-14.10 p< 0.001) en los fragiles tras el ingreso en UCI.

Se acumula evidencia, principalmente de estudios observacionales, que respalda una
mayor mortalidad en pacientes ancianos fragiles ingresados en UCI(139,141,166,208).
No obstante, esta mortalidad podria estar influenciada por otros factores que se
sintetizan a continuacion. La edad y las diferencias de intensidad de tratamiento
aplicado podrian explicar parte de estas diferencias, Darvall et al observé en su
cohorte que los pacientes fragiles menores de 50 afios presentaban una menor
mortalidad en comparacién con los mayores de 50 afios, acompafiandose de una
mayor intensidad de tratamiento en el grupo con mejor supervivencia. Sin embargo,
este efecto no se observo en todos los grupos de edad jévenes en la cohorte de De
Geer(209). Ademas, se ha observado en otros estudios una mayor tendencia a aplicar
medidas de limitacién de soporte vital (LTSV) en los pacientes ancianos fragiles y en
los mas graves (156), documentandose una gran variabilidad del nimero de estas
decisiones segun la edad, desde el 13% en jovenes fragiles hasta 59% en

ancianos(209).

En nuestro analisis comparativo de los pacientes CFS= 4 en pacientes, tanto en
aquellos de = 65 afos como en los menos de 65, no se identificaron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad hospitalaria en funcion de la edad, ni
en la intensidad de tratamiento suministrado, las complicaciones ni en las
puntuaciones medias de CFS. Estos hallazgos deben interpretarse con precaucion, ya
gue la definicibn de fragilidad se ha categorizado y no se ha graduado segun la
puntuacion CFS pudiendo existir diferencias no encontradas debidas a la edad en
niveles mas avanzados de fragilidad; en un multicéntrico europeo (156) el riesgo de
mortalidad aumenta por cada punto de la escala CFS en pacientes mayores de 80
afios al igual que lo encontrado en pacientes de todas las edades en la cohorte de
Darvall et al(193).

El hecho de no identificar diferencias significativas en la tasa de reingreso en estos

pacientes, junto con una mortalidad significativamente elevada hospitalaria, apunta a
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posible salida de los pacientes con orden de no RCP, dicho valor en nuestra poblacién

no ha sido registrado.

8.1.3 Analisis de la mortalidad en fragiles

Para profundizar en el mayor riesgo de mortalidad hospitalaria detectada en estos
pacientes, hemos desarrollado un ultimo analisis que identifica aquellos factores que
en nuestra muestra se asocian a este desenlace. Dos de estos factores se presentan
previo al ingreso en UCI: el tiempo de estancia previa al ingreso en UCI (punto de
corte Optimo: 4.5 dias; 95% CI: 1.6 - 7.4), y la mayor gravedad organica medida al
ingreso (SAPS 3 punto de corte éptimo: 64.5; 95% CI: 63.6 - 65.4). Estos resultados
apoyan los sugeridos en otros estudios, que recomiendan la identificacion temprana de
la fragilidad para mejorar los resultados de los pacientes hospitalizados de mayor
edad(210) siendo recomendable el empleo de instrumentos de deteccion (170,211) El
retraso del ingreso en UCI es un conocido factor de riesgo de mortalidad (212-214), y
aunque en nuestro centro realizamos una labor de Servicio Extendido de Medicina
Intensiva los siete dias de la semana, a tenor de estos hallazgos nos preguntamos si
esta poblacion sufre de retraso en el ingreso en UCI respecto a los pacientes no
fragiles, dado que no estaban previamente identificados.

Tras el ingreso en UCI, dos de todos los fracasos organicos estudiados se identificaron
como los factores que se han asociado con la mortalidad hospitalaria (CFS = 4). El
primero es el deterioro hematoldgico (trombocitopenia < 100.000103/mm3).

El aumento de requerimientos transfusionales fue otro resultado objetivado por
Zampieri et al(145) y actualmente se considera la fragilidad como un factor de riesgo
de hemorragia mayor en pacientes ancianos con cardiopatia isquémica(215) y de
mayor mortalidad por sangrado (26) pudiendo la fragilidad, desempefiar un papel
importante en la estratificacion del riesgo hemorragico. Segun plantean diferentes
Sociedades Cientificas(216) es necesario el desarrollo de un consenso internacional

sobre el manejo del riesgo de sangrado y trombosis en estos pacientes.

El segundo factor identificado con mortalidad entre estos pacientes es el desarrollo de
deterioro neuroldgico (GCS<= 12) durante el ingreso en UCI. En nuestra Unidad no
existe actividad neuroquirargica, la presencia de coma al ingreso es del 3.4%, y la de
delirium del 6.4%. En diferentes investigaciones, se han encontrado alteraciones
fisiopatoldgicas que podrian sustentar la asociacion entre la presencia de fragilidad y

el desarrollo de ciertas afectaciones del sistema nervioso central(104) entre las que
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podria estar el desarrollo de delirium(108). Desconocemos si estas alteraciones a nivel
del transporte de proteinas, mitocondrial, sinapsis neuronal(105) y microglia estan
implicadas en la asociacién entre deterioro neurolégico y mortalidad en los pacientes
fragiles.

8.1.4 Implicaciones futuras

La fragilidad y la prefragilidad son condiciones frecuentes en los ingresos en la UCI, y
su frecuencia es hasta tres veces mayor. Aunque se han asociado peores resultados
con niveles altos de CFS, los niveles de fragilidad incipiente (CFS = 4) también
presentan resultados adversos, con una peor evolucion en la UCI y una mayor
mortalidad hospitalaria. En nuestra muestra, los pacientes ingresan mas tarde y en
una situacién de mayor gravedad, a pesar de disponer de un servicio de Medicina
Intensiva con vigilancia prospectiva del deterioro clinico en planta. Seria beneficioso
confirmar estos resultados en estudios futuros que den respuesta a las incégnitas
sobre el manejo de estos pacientes antes del ingreso en la UCI. ¢Estamos ante una

poblacién con mayor riesgo de deterioro clinico en planta?

La importancia del retraso en el ingreso en la UCI de estos pacientes podria ser
deletéreo y el beneficio de una atencion planificada centrada en el paciente sigue
siendo una necesidad especifica de este grupo de riesgo que aun no se ha resuelto.
Ademads, una vez instaurado el deterioro organico, el prondstico de estos pacientes se
ensombrece y nuestro principal objetivo debe ser entonces lograr una atencién
planificada centrada en el paciente, siendo quiza la aportacion mas importante a este
grupo de riesgo. Para ello, el reconocimiento precoz de estos pacientes y de su

deterioro podria ser una herramienta util.

Durante el ingreso en la UCI, los factores asociados a una mayor mortalidad en los
pacientes CFS = 4 han sido dos de los fracasos organicos investigados, lo cual podria
ser consecuencia de la menor reserva fisioldgica en maltiples sistemas, caracteristica
de estos pacientes. Ambos fracasos podrian detectarse y tratarse de forma precoz, por
ejemplo, mediante una evaluacion minuciosa de la polifarmacia, factor de riesgo
conocido de delirium y de trombocitopenia inducida por farmacos. Otra cuestion
pendiente de resolver es el manejo del riesgo trombdtico y del sangrado, aclamado por
otras sociedades cientificas como una importante medida preventiva y como riesgo de

yatrogenia en estos pacientes.
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A partir de los resultados obtenidos del estudio, se han generado diferentes lineas de
actuacion, que implican un cambio en nuestro dia a dia. En primer lugar, hemos
realizado una sesion exponiendo los resultados con la Unidad de Geriatria del Hospital
con el propésito de identificar la fragilidad desde Urgencias mediante una herramienta
de screening. Tras una primera identificacion Geriatria, continuara con una evaluacién
integral de la fragilidad para la confirmacion del diagnéstico y seguimiento posterior a
través de la consulta de fragilidad. Desde la organizacion hospitalaria, se realizara un
protocolo multidisciplinar hospitalario para el manejo de la fragilidad que incluya la
planificaciéon de recursos, y disefiando un plan de atencién de salud que garantice la
continuidad de la atencion dentro del hospital con el objetivo final de devolver al

paciente la mejor situacion funcional posible.

En el futuro, queda por evaluar si estos proyectos afectardn a la morbilidad y

mortalidad, y otros parametros relacionados con el proceso de atencion.

8.1.5 Limitaciones

Este estudio presenta limitaciones y fortalezas derivadas del disefio unicéntrico
observacional. Por un lado, nos ha permitido controlar y supervisar de forma directa la
obtencion de la variable independiente (CFS) y no indirectamente a través de una
base de datos, asi como favorecer la homogeneidad de los datos y la consistencia de
la gestion aplicada con una escasa pérdida de casos (5%). Previamente todos los
integrantes del estudio habian sido formados mediante una sesién formativa en la

fragilidad y la escala CFS.

Por otro lado, el tamafio muestral nos ha impedido realizar un analisis del espectro de
la fragilidad (9 puntos) limitando los resultados. No obstante, nos parece una fortaleza
haber incluido en el andlisis una categorizaciébn en tres grupos en lugar de dos, y
poder identificar el efecto de la prefragilidad de forma independiente en los pacientes

ingresados en UCI sin limites de edad.

Como cualquier disefio unicéntrico, la organizacion del Servicio de UCI, las practicas
de ingreso y de atencion en UCI pueden haber influenciado en los resultados.
Seguimos los estandares de atencién vertidos por la Sociedad Europea de Medicina
Intensiva siendo las medidas principales, el control de analgesia y sedacién (e-Cash
concept), screening de delirium cada 8 horas (CAM-UCI), movilizacion precoz y
fisioterapia los dias entre semana, monitorizacion nutricional, valoracion precoz de la

retirada de la ventilacion mecéanica y horario de acompafamiento familiar extendido.
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Cabe destacar la actividad realizada por el Servicio Extendido de Medicina Intensiva
gue promueve la deteccion precoz del deterioro clinico en el hospital y trata de evitar el
retraso en el ingreso en UCI si este es necesario.

Si bien la mortalidad hospitalaria global es baja (6%) para su mejor comprension seria
necesario un registro de las decisiones de limitacién del esfuerzo terapéutico, y
evaluar las actitudes culturales, las decisiones centradas en la persona y el efecto que
tiene la fragilidad sobre estas decisiones siendo esta, a nuestro juicio una limitacion
del disefio no pudiéndose aportar el sesgo de seleccién previo al ingreso en UCI o de

tratamiento.
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9 CONCLUSIONES

El objetivo de este proyecto fue determinar si existe asociacion entre la presencia de
fragilidad y prefragilidad, identificada en todos los pacientes con independencia de su
edad al ingreso en la UCI, y la mortalidad hospitalaria, asi como discernir el efecto que
ejercen estas condiciones sobre el curso clinico y los resultados de estos pacientes.

Finalmente, se evalud si estos efectos se ven modificados por la edad.

Para ello, fue necesario identificar el nivel de fragilidad, medido al ingreso en la UCI,
mediante la aplicacion de la puntuacién de la Escala de Fragilidad Clinica (CFS 9
puntos), una herramienta de deteccién de fragilidad desarrollada por Rockwood en
2005 en el Estudio Canadiense de Puntuacion de la Escala de Salud y Envejecimiento,
gue ha demostrado ser predictiva de la mortalidad a 5 afios en pacientes comunitarios

mayores de 65 afos.

Esta identificacion nos permiti6 desarrollar la presente investigacién, en la que
adoptamos la perspectiva introducida por Bagshaw en 2011, que introduce el estudio
de la medicion de la fragilidad al ingreso en la UCI para adquirir informacién pronéstica

de los pacientes fragiles ancianos criticos.

Desde este enfoque, y mediante los diferentes analisis comparativos realizados, se

alcanzan las siguientes conclusiones, basadas en la hip6tesis principal y secundaria:

1. Se confirma la hipoétesis principal planteada en la tesis, demostrandose la existencia
de una fuerte asociacion entre la presencia de prefragilidad y fragilidad, y el mayor
riesgo de mortalidad hospitalaria respecto a la robustez entre los pacientes ingresados

en la UCI, independientemente de la edad.

2. Se confirma la asociacion entre fragilidad (CFS = 5) y prefragilidad (CFS = 4) con
una peor evolucion clinica de los pacientes que precisan ingreso en la UCI respecto a
aquellos que no lo son (robustos), independientemente de la edad. Varios han sido los
determinantes detectados que ensombrecen el prondstico de estos pacientes, siendo

estos:

o Un estado de mayor deterioro clinico en el momento del ingreso en UCI,
objetivado segun la escala SAPS 3.

o Mayor deterioro organico medido por la escala SOFA al ingreso en el
grupo prefragil.

o Riesgo superior de ingreso durante dias festivos o sabado y domingo

en los fragiles.
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o Estancia hospitalaria mayor.

o Estancia previa a la UCI superior.

o Riesgo superior de desarrollo de delirium en la UCI.

o Mayor riesgo de colonizacién por microorganismos multirresistentes.

o Necesidad superior de necesitar soporte respiratorio de tipo no invasivo.

o Finalmente, una mortalidad hospitalaria mayor.

Para profundizar en la comprensioén de los resultados obtenidos y de las hipotesis
planteadas en la tesis, hemos investigado otros objetivos y analisis adicionales que

pueden explicar los desenlaces principales:

1. Del andlisis descriptivo inicial del total de la cohorte se obtiene como observacion
principal la prevalencia superior (més de tres veces) de la prefragilidad frente a la
prevalencia de la fragilidad con una edad media de la muestra de 63.6 afios (DE
14.9) y una puntuacién CFS media de 2.8 (DE 1.2).

2. Las caracteristicas que definen a los pacientes prefragiles y fragiles, extraidas del
analisis multivariante, demuestran que estos pacientes son, en su mayoria, mujeres
mayores de 65 afios que han ingresado, con mas frecuencia durante un dia festivo.
El tipo de ingreso mas significativo es el médico y la estancia hospitalaria previa al
ingreso en la UCI es mas prolongada. Se caracterizan por una mayor presencia de
comorbilidades en sus antecedentes. Tienen mas frecuentemente bacterias
multirresistentes, y se ha aplicado soporte organico respiratorio de tipo ventilacion
mecanica no invasiva. Finalmente, han requerido una estancia hospitalaria posterior
a la UCI mas prolongada y una mortalidad hospitalaria significativamente mas
elevada.

3. Hemos investigado los factores que se han asociado con el fallecimiento durante la
estancia hospitalaria de estos pacientes (prefragiles y fragiles), identificAndose
factores determinantes ya presentes antes del ingreso en la UCI y otros
desarrollados durante dicho ingreso. Previo al ingreso en la UCI, es determinante el
mayor estado de afectacion general (SAPS 3), con un punto de corte calculado que
ofrece una mayor sensibilidad, 64,5 puntos (IC 95%: 63,6 - 65,4), y una estancia
previa a la UCI mas prolongada, con una estancia pre-UCI 6ptima para la
mortalidad de 4,5 dias (IC 95%: 1,6 - 7,4). Una vez ingresados en la UCI, los
factores asociados a la mortalidad han sido el desarrollo de fracasos organicos, en
concreto, el fracaso hematoldgico, identificado en forma de trombocitopenia, y el
deterioro neuroldgico, objetivado segun el descenso de puntuacion en la escala de

coma de Glasgow.
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4. En el ultimo andlisis se investigd la posible influencia de la edad sobre los
resultados obtenidos en estos pacientes, determinandose que el grupo de pacientes
prefragiles y fragiles de mas de 65 afios presenta un mayor deterioro clinico previo
al ingreso en la UCI que el grupo de menos de 65 afios, pero sin observarse otras
diferencias atribuibles a la edad sobre los resultados de estos pacientes.

Gracias al presente estudio, somos capaces de alcanzar un mayor grado de
comprension sobre las implicaciones de la prefragilidad y la fragilidad en el paciente
ingresado en UCI y sobre los factores que pueden influir en sus resultados, asi como

describir a estos pacientes y sus necesidades.

A raiz de los sucesivos andlisis realizados se han identificado posibles dianas de
intervencion sobre ellos que podrian ser beneficiosos sobre los desenlaces

determinados previamente al ingreso en UCI y durante el ingreso en UCI.

Si bien este estudio aborda la fragilidad desde tres categorias, “no fragil”, “prefragil” y
“fragil’”, con la ventaja adicional de poder evaluar de forma independiente la pre
fragilidad seria prudente trasladar la investigacion a otro nivel ampliando la informacién
arrojada sobre estas cuestiones mediante la elaboracidén de un analisis de la escala de
Fragilidad Clinica pero desde la graduacién completa, sin categorizacién, para lo cual
seria indispensable la colaboracién de otras Unidades de Cuidados Criticos.

Con esto nos referimos a la realizacion de un estudio multicéntrico cuyo objetivo sea el
de determinar si los resultados obtenidos son coincidentes, alcanzando una mejor
comprension de las implicaciones y resultados asociados con la fragilidad y pre
fragilidad de los pacientes ingresados en UCI obtenidos en esta investigacion y mas
concretamente en el segmento de aquellos mas jévenes en estado critico de los que

existe un escaso conocimiento.

Esperamos que esta tesis sea de utilidad y ayude a tomar las medidas necesarias
para implementar el reconocimiento rutinario de la fragilidad en la practica habitual de
las Unidades de Cuidados Intensivos y que los resultados obtenidos puedan contribuir
a una toma decisiones basada en la mejor evidencia, guiar en la investigacion
centrada en las intervenciones y a gestionar las expectativas de supervivencia con los

profesionales, los pacientes y sus familiares.
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11 ANEXOS

11.1 Anexo |. Documento del Comité de Etica de Investigacion de la

Universidad Francisco de Vitoria

\\\ Universidad
\/// Francisco de Vitoria
Al UFV Madrid

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD FRANCISCO DE VITORIA
DICTAMEN DEL PROYECTO

D. Alberto Lépez Rosado como Presidente del Comité de Etica de Investigacion de la
Universidad Francisco de Vitoria

DICTAMINA,

Que el proyecto de investigacién registrado con el niimero 44/2018 y titulado: “Registro
de actividad clinica de pacientes criticos™, dirigido por Federico Gordo Vidal, ha sido
valorado en sus aspectos metodolégicos, éticos y legales, en la sesién del CEI del dia 21
de noviembre de 2018 obteniendo como resultado una:

Resolucion favorable

Pozuelo de Alarcén a 21 de noviembre de 2018

FUNDACION UNIVERSIDAD FRANCISCO DE VITORIA
Inscrita en el Registra de Fundaciones del Ministerio de Educacion con el nimero 219 CIF G-80480197.

Alberto Lopez Rosado
Presidente del Comité

Ctra. Pozuelo - Majadahonda, Km. 1,800 - 28223 Pozuelo de Alarcén (Madrid)
* Calidad Formacitn o
Joneveciin Docense Tels.: 913510303 /91709 14 00 - Fax: 91 351 17 16 - info@ufv.es - www.ufv.es

« Coleglo Mayar
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11.2 Anexo Il Aprobacion Hospitalaria de la Base de Datos

del Henares
B comuniass se Maarsa

M Hospital Universitario

Saludhv

FORMULARIO DE PETICION DE EXTRACCION DE TOS/DESCARGAS DE BASES DE DATOS

CON DATOS DE CARACTER PERSONAL

Datos del solicitante

Nombre y apellidos ____Federico Gordo Vidal___

NIF/NIE SO161517N C: iay P i Jefe de i i i

Correo electrénico corporativo fr i do adrid.org Telf. Corporativo 648711642
Uni icio de per S | [=

Datos del autorizante

Y AU Alvarez Bar

NIF/NIE _0937 2. c iay pr i Dir

Correo electrénico corporativo mariamercedes.alvarez@salud.madrid.org Telf. Corporativo

FINALIDAD DE USO DE LA INFORMACION

x 2 »

X Estadisticas.

[ Histéricos

Otros: i6n de

Le informamos que sus datos per seran con ia de su y seran
conservados durante los afios necesarios para cumplir con la normativa ap . E1 del
Tratamiento es HOSPITAL UNIVERSITARIO DEL . cuyo D. de Pr. de Datos (DPD) es e
“Comité DPD de la Ce de de ia C de ~ con en Plaza Carlos Trias
Bertran ne7 (Edif. Sollube) Madrid 28020. La base juridica que et es su

mediante la firma de Ia presente solicitud. Sus datos no seran cedidos, salvo en los casos obligados por Ley.
Podra ejercer sus derechos de acceso, r 4 & det

po en 1a que sean a3 través de comunicacidn escrita al Responsabie def
Tratamiento. con domicilic en Avda. Marie Curie S/N. 28822 Cosiada. concretando su solicitud, junto con su
ONI o doc le infor de ia de p una reclamacién ante
= de de Datos (C/Jorge Juan, 6 Madrid 28001) www sgpd es

1
Hospital Universitario
del Henares
< Bl comuniaad se Maarsa
ADVERTENCIA LEGAL: La esta como muy sensible y de nivel alto de seguridad; y
las directrices por en de

proteccién de datos de caracter personal Todo lo que se descargue se considera otorgado por la CSCM con licencia

Gnicamente para el Uso por su persona en su condicion de profesional sanitario y sin 3nimo de lucro. En ningun caso

12 infor se en el disco duro de los equipos (local). En caso de dela

en papel. ésta estar c en todo por la p: - de 1a misma, y almacenarse

bajo llave cuando no se esté hadendo uso de ella. En ambos casos, ya sea en soporte electrénico o en papel, 1a
debe pe: dentro de las instalaciones de la CSCM, no debiendo sacaria en ningln caso, salvo

- ., se pr el uso de dispositivos méviles externos para el almacenamiento y

trastado de la Informacin, tipo pen drive, smart phone, ordenadores portatiles, etc. En ningtin caso se utilizara

correo electrénico externo para el envio o recepcion de este tipo de infor 6.

del soporte en que se encuentre 1a informacion extraida, debera de ser borrada o una

vez que haya dejado de ser necesaria para los fines que motivaron su extraccién.

FORMULARIO DE PETICION DE DESCARGAS DE BASES DE DATOS CON DATOS DE CARACTER PERSONAL

FIRMA DEL SOLICITANTE:
Fecha: 17/07/2018
D. /Dna. _Fedenco Gordo Vidal

FIRMA DEL RESPONSABLE FUNCIONAL O PERSONAL DELEGADO EN FUNCIONES (Jefe de Seccién
de Medicina Intensiva:

D._/Dna % ¥ cargo) Gordo Vidat

FIRMA DEL AUTORIZANTE:

Fecha:

D_/Dna__

FIRMA DEL RESPONSASLE DEL TRATAMIENTO O PERSONAL DELEGADO EN FUNCIONES
© HU 3

D_ /Dna. (nombre. apeliidos y cargo) __
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11.3 Anexo lll Consentimiento Informado Participaciéon en el Proyecto de

[Bedbic 2R 4ol PH b1 oo 50 FoSf SibadbhiSel1 1 o THdn bl 08 5)

Investigacién denominado “Registro de Pacientes Ingresados en

Cuidados Intensivos”

"-ﬂHospltaiUmversﬂaﬂo
sauvecrs €1 Henares

CONSENTIMIENTO TRATAMIENTO DE DATOS DE HISTORIA CLINICA EN
ESTUDOS DE INVESTIGATION Y DOCENCIA

I, Dofia, eon MILF, en mi propie  nombre o DTG,
. wonm MLF. on = representacian (se debe acreditar tal condicion), medianie 1a
presente ¥ oen cumplmeento de b noemativa vigeste en matena de proteceitm de dstos, guedo informado’a v consiento expresamente el
trannmiente de los dstos de mi historia clinka asi come bos resultanies de mi panicipscitn en ¢l esudio REGISTRO DE PACIENTES
INGRESADOS EN CUIDADOS INTENSIVOS,

El Respansahle del Tratamienio es ] Hospital Universitario del Henares, cuyo Delegade de Proveceiin de Datos (DPD) es el “Comiié DED
de o Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid™ con direccion en Plaza Carlos Trias Beriran o7 (Edil. Sollube) Madrid 28020, La
fonnliclad e In de Nevar o cabo 1o realizacion de esudios wio eneayos clinkons, investigeciones epidemioldgicas v actividades andlogas

La base juriclica que begitima el tratamientie o 2u corsentimients, 251 coma o Bend Deeveto Legivlative L200S, de 24 de fafio, por ef g ee
aprweha el weva refupdidne dv la Lev de gavearias v wen pacionsd de fox sedicamentas ¥ preodvcmns seniariog sin pesfaicto de lo previan o
o articde 9.2 de fo Ley 41220002, de 14 de noviesmbre, regaledora de le muenomia del pacieste v de deveckas v obligaciones en materia de
infarmocivn ¥ olorumerdincian cifaior, ¥ demis legislacion viganie an By materia, Con esla nalslad sus datos soriin conservados duranie los
afbas necesarios para cumplir eon ks obligaciones estipuladas en 10 normstiva vigenss aplicable, ogi como mientras que sex de utilidad pars
I finalidad para la que fue chlemids, y en cualguier caso, al menes durnnge cinco agos. Bl acceso a mi informacion personal guedara
restringidho al midico's dil esadbo, sus colabomadores y derds persosal que partscipe en ¢l masine, autoridadis saniaras, Comid Eseo de
Investigaciin del Hospital v a los monitores y noditores del promodos, quienes estanin sometidos sl deber de secreto inherente o su
prafesicn, cuanido ko precisen, para comprabar les dates ¥ procedimientos del estudsa, pero siempre manteniendoe la confidencialidad de los
enianeos de acuendo & la lepmslacedn vigeste, Mo so nalizarkn comunicacionss sdicionakis de daros, salvo en squelles cases abligadas por
Lew.

Al facilinar @us datos usted porantizs laber leide v acplodo expresamsente ¢ stamicnte los mismos conforme & ke indicado. Poded cjercer
sus derechas de accesn, rectificackin, supresién, opasicitn, linvacidn del tramienin v portahilidad, en la medida que sean aplicables, a
traves de comunicacion esenta al Besponsable del Tratamiento, con demicilie en Calle Mame Curnie 5™, ZREZ Coslscla (MADRID),
comergtandn su solicitud, jumo con su D1 o dogumento equivalenie, Asimismo, le informames de la posibilidad de presestar una
reclomizcion ane ke Agencia FEspafaln de Prodeccitn de Dutas (Cforge Juan, & Madeid ZE000) www sgpd.es.

¥ para que asd corste ko finno en Cosbads & 020122009

Firma del paciente o representante

REVOCACION

Ya, [NDiia

com DMIMIE coma representanie legal de (rellenar si procede)

VM REVOCD ol anterfor consentimiento para traamicnie de los

datos de mi hiszoria chinkea asl como los resublanies de mi panicipecitn en el estudio.
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11.4 Anexo IV Formulario de Recogida de Datos

“.M Hospital del Henares

ﬁ ﬁl |_._. -. .mum

Paciente n":
NHC:

Origen de ingreso:

Nombre:

Edad: Sexo: Hombre Mujer

Urgencias/Observacicn [

Momento del ingreso:
Mafiana [ Tarde [ Noche [

Cuirdfano/FEA 0

Planta O Festivo o fin de semana [

Ctro Hospital O

INGRESO POR EXTRAUCI: [

Tipo de paciente:

Medico g

Cirugia Urgente O

Cirugia Programada [
Motivo ingreso:
Inzuficiencia respiratoria O Shock hipevelémico O
Sepaiz/Shock séptico O Shock ofros O
Cardiopatia isquémica O Insuf Cardiaca’Shock cardiogénico [
Coma / Intoxicacion O Amitmia Bloqueo O
Postoperatorio O PCR O
Trauma O Insuf Fenal / Alt metabdlica O
Estabilizacitn tras procedimiento [ Otros. O
Diagndstico principal:
Fecha ingresoen UCL: 7 /__ Fecha ingreso hospital. — /' — /—
Fecha alta de UCL: - Wme O Iuerto [

Traslado S0 We O
Fecha alta del Hospital: Vive O Muerto [
Traslado S0 We O
Reingresoen UCI 51 O NWe O = 48 Horas: = 48 Horas:
Motivo de reingreso:
Fecha de reingreso: Fecha de alta reingreso:
SCORES: sapsIm __  GREACEND _ TIMI ——  SABADELL LFRAGILIDAD —
PRE-DELIFIC
COMORBILIDAD

CARDIOVASCULAR O OBESIDAD O
RESPIRATORIO O INMUNODEFEESION O
RENAL O
HEPATICO _ O
HEMATO/ONCOLOGICO O
NEUROLOGICO O
DIABETES O

114



1
"‘M Hospital del Henares

Sl i ladnd [ comumidad de Madrid
S0FA AL INGEESO FALLOS ORGANICOS
(SOFA =1 por aparatos durante el ingrasa)
CARDIOVASCULAR CARDIOVASCULAR O
RESPIRATORIO - RESPIRATORIO O
RENAL - RENAL O
HEPATICO - HEPATICO O
HEMATOLOGICO HEMATOLOGICO O
NEUROLOGICO - TOTAL: NEUROLOGICO O
MOTIVO VENTILACION MECANICA
O Insuficienciz Fespiratoria 2guda O Aspiracidn O MNeumonia [ Sepais
O ALI'SDRA LI TEP [ Asma
O Shock cardiogénico [ EAP O Trauma
O Postoperatorio O Ctros
O Insuficiencia respiratoria cronica agudizada
[0 Enfermedad neuromuscular
O Coma 0 Estructural [ Metabdlico
O Parada cardio-respiratoria
RESPIRATORIO
O Vi Fecha de micio: Fecha de fin: Beintubacion [
0 VKNI
O Tragqueostomia O indicacion ORL [0  indicacién UCI
[0 Gafas nasales de alto flujo
TECNICAS
gcvc OCVC acceso periférice [ Arteriz O 5. vesical
[ Cateterismo O Marcapasos transitoric [ Marcapasos definitive
[ Barotrauma ] CObstruccion TET [ Extubacion accidental [ Caida
LJEECO2IER O Prono [ Eelajacion mnsenlar
ONPT 0 Hemodializis O Hemofiltracidn
O Cadigo SEPSIS [ A. preventivo O A. confirmado
O Adecuwacicn the Ouee
INFECCIONES ADQUIRIDA EN UCI
Infeccion mes: MME mes:
Infeccidn mes: MMRE mes:
Infeccién mes: MMR mes:
Infeccidn mes: MMR mes:

Debilidad Adguirida en UCI: Si Qg He[Q Riesgo Nutricional: 51 0 No O
Delirio adguiride en UCT: 51 O Ne O
SEGUIMIENTO POSTUCI 5 0O Ne O PROTOCOLO 8. POSTUCT 510 Ne O
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11.5 Anexo V Simplified Acute Physiology Score (SAPS 3)

Modelo desarrollado por la Sociedad Europea de Medicina Intensiva para estimar la
gravedad y predecir la mortalidad hospitalaria con datos obtenidos en el momento del
ingreso de UCI. Esta basado en un estudio de disefio prospectivo multicéntrico,
internacional realizado en el afio 2002 (188).

Del estudio se extrae que la puntuacion total del SAPS 3 se correlaciona con la
probabilidad de muerte hospitalaria. Su capacidad predictiva ha sido testada
recientemente segun los nuevos criterios de Sepsis 3 con una capacidad de predecir

mortalidad superior a la obtenida mediante la aplicaciéon de la escala SOFA(217)

La puntuacioén total se obtiene tras la suma aritmética de tres apartados principales,

gue a su vez estan compuestos de subapartados.
Los tres apartados principales evallan las siguientes circunstancias:

1) Datos relacionados con el estado previo al ingreso en UCI: edad, comorbilidades,
localizacién, tiempo de estancia hospitalaria y empleo de tratamientos de soporte vital

previos a su ingreso en UCI.

2) Caracteristicas del ingreso en UCI como el motivo y el tipo de ingreso (planificado/

urgente/ quirdrgico/médico, etc.).

3) Medicion de la repercusion y gravedad fisiolégica mediante el registro de constantes

vitales y de datos analiticos.
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Puntuacion fisiolégica aguda simplificada 3 (SAPS IlI)

Variable
Edad del paciente

Temperatura

Presiéon arterial sistélica

Frecuencia cardiaca

Escala de coma de Glasgow

Recuento de glébulos blancos

(9/L)
Recuento de plaquetas (g/L)

Concentracion de iones de
hidrégeno (pH)

Creatinina

Bilirrubina

PaO; /FiO, (ventilacion
mecanica)
PaO; (sin ventilacion mecéanica)

Duracidon de la estancia antes
del ingreso en la UCI

Comorbilidades

Rango

<40 afios

40-59 afios

60-69 afios

70-74 afios

75-79 afos

=280 afios

<35 °C, <102,2 °F
235 °C, 2102,2 °F
2120 mmHg
70-119 mmHg
40-69 mmHg

<40 mmHg

2160 Ipm
120-159 Ipm
<120 Ipm

213

12-7

6

5

3-4

<15

215

<20

20-49

50-99

>100

<7,25

>7,25

<106,1 micromol/L, <1,2 mg/dL
106,1-176,7 mmol/L,
mg/dL

176,8-309,3 micromoles/l, 2-3,4

mg/dl

309,4 micromoles/L, >3,5 mg/dL
<2 mg/dl, <34,2 micromol/l

2-5 mg/dl,
micromoles/I
26 mg/dl, 2102,6 micromol/l
<100 mmHg

=100 mmHg

<60 mmHg

=60 mmHg

<14 dias

14-27 dias

>28 dias

Tratamiento de cancer

1,2-1,9

34,2-102,6

Puntos
0

5

9

13

15

NPFPOUINEF,00WOONLPR
- (o)

oOrEr-

N
w

NOOWOOU

4

W~NO OO UINEFE Ol

117



Insuficiencia cardiaca cronica, 6
Neoplasia hematolégica
Cirrosis, SIDA
Céancer
Ubicacion intrahospitalaria Sala de emergencias
antes del ingreso a UCI Otra UCI
Otro
Uso de otras opciones Farmacos vasoactivos
terapéuticas importantes antes
del ingreso en UCI
Admision en UCI Planificado 0
No planificado 3
Motivo de admision* Cardiovascular: Alteraciones del -5
ritmo
Neuroldgico: convulsiones -4
Cardiovascular: shock 3
hemorragico hipovolémico,
shock no hemorragico
hipovolémico

W o0 ~N ok

Digestivo: Abdomen  agudo,
otros

Neurologico: coma, estupor, 4
paciente obnubilado,
alteraciones de la vigilancia,
confusién, agitacion, delirio.
Cardiovascular: shock séptico 5

Cardiovascular: shock
anafilactico, shock mixto vy
shock indefinido
Hepatico: Insuficiencia hepatica 6
Neurologico: Déficit neurolégico 7
focal
Digestivo: Pancreatitis severa 9
Neurologico: Efecto de masa 10
intracraneal
Todos los otros 0
Estado quirargico Programado 0
Sin cirugia 5
Urgente 6
Sitio anatémico de la cirugia Trasplante: Higado, rifién, -11
pancreas, riibn y pancreas,
otros trasplantes
Traumatismo:  Otro, aislado -8
(incluye térax, abdomen,
extremidades)

Trauma: Mdltiple
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Cirugia cardiaca: CABG sin -6

reparacion valvular

Neurocirugia: Accidente 5

cerebrovascular

Todos los otros 0
Infeccién aguda Nosocomial 4

Respiratorio 5

Notas:

*Se adjudica 16 puntos por ingreso y los puntos indicados se suman o restan
para cada diagnéstico.

-Lpm: latidos por minuto;

-PaO 2: presion parcial de oxigeno arterial; FiO »: fraccion de oxigeno inspirado.
Gréfico de elaboracion propia adaptado de Moreno RP, Metnitz PG, Almeida E,
et al. SAPS 3: From evaluation of the patient to evaluation of the intensive care
unit. Part 2: Development of a prognostic model for hospital mortality at ICU
admission.Intensive Care Med 2005; 31:1345.
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11.6 Anexo VI Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Esta escala fue disefiada con el objetivo de poder cuantificar la evolucion del grado de

disfuncion organica desarrollada durante la evolucion de los pacientes(218)

Su principal ventaja respecto a otras escalas es que permite valorar de forma objetiva

la evolucion de la respuesta del paciente a los tratamientos aplicados mediante la

ejecucion de la misma de forma diaria.

Realiza una valoracion de los érganos vitales segun los peores valores registrados en

las 24 horas previas. Se considera disfuncién si se deteriora la funcién 1-2 puntos y

fallo organico si el deterioro es de 3-4 puntos.

Respiracién
Pa0: / FiO2

Coagulacion
Plaquetas x10 2
/mm 3

Higado
Bilirrubina mg/dl

Cardiovascular
Tension arterial

Sistema Nervioso
Central

Escala de coma de
Glasgow

Rifi6n

Creatinina <1,2
mg/dl

Flujo Urinario ml/dia

Notas:

Escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

0

> 400

>150

<1,2

TAM >=70

15

<1,2

1

301 a 400

101 - 150

12-19

TAM <70

13-14

12-19

2

<300

51-100

2-59

Dopamina <5
mcg/kg/min
Dobutamina

10-12

- Dosis de farmacos vasoactivos tras la administraciéon de mas de 1 hora.
- PaO 2: presion parcial arterial de oxigeno (mmHg); FiO 2: porcentaje inspirado fraccional de oxigeno (como fraccion

decimal).

3
101-200
(soporte
ventilatorio)

21-50

6-11,9

Dopamina >5
mcg/kg/min,
Epinefrina <0,1
mcg/kg/min
Norepinefrina
<0,1 mcg/kg/min

6-9

35-49
200 - 500

4

<100 (soporte
ventilatorio)

<20

>12

Dopamina >15
mcg/kg/min,
Epinefrina >0,1
mcg/kg/min
Norepinefrina
>0,1 mcg/kg/min

<6

>5 mg/dL
<200

Gréfico de elaboracién propia segun: Vincent JL, de Mendonca A, Cantraine F, et al. Use of the SOFA score to asses
the incidence of organ dysfunction/failure in intensive care units:results of a multicenter, prospective study. Working
group on “sepsis-related problems” of the European Society of Intensive Care Medicine. Crit Care Med 1998; 26:1793.
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