UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

Modelizacion matematica de la fragilidad valorada mediante
el indice Fragil-VIG y el SPPB, de la dependencia para las
actividades basicas de la vida diaria y de la mortalidad en

poblacién general de 70 afios o mas.

Validacién del indice Fragil-VIG respecto al SPPB.

TESIS DOCTORAL
Presentada por: ~ Susana Camacho Torregrosa
Dirigida por:  Dra. Cristina Santamaria Navarro

Dr. Xavier Albert i Ros

Departamento de Matematica Aplicada

Universidad Politécnica de Valencia Valencia, abril 2024












AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer en primer lugar a Cristina Santamaria la oportunidad de haber hecho la tesis
doctoral en un contexto diferente al mio. Durante todo este proceso me has llevado de la mano,
siempre con ganas de trabajar y con paciencia para aclarar mis dudas.

Xavi, fa més de deu anys ja que ens coneguem. Vares ser el meu tutor de residencia, i després
d’acabar m’has donat I'oportunitat d’introduir-me en la investigacié. Gracies per totes les hores
de dedicacid que has tingut a la residencia, al projecte, als articles i a la tesi. Espere que hages
gaudit igual que jo.

Javi Aznar, José Galan, Maria Mollar y Alicia Bordonaba, el equipo investigador original. Sin
vuestro trabajo esto no habria sido posible: muchas gracias. También gracias a Esteve Puchades,
qgue como coordinador del centro de salud de Moncada sélo puso facilidades para poder hacer
el estudio.

A las 416 personas que participaron en el estudio de manera totalmente desinteresada, muchas
gracias por vuestra confianza en nosotros.

Gracias al equipo de PAC de Burjassot: médicos, enfermeras y celadores; y gracias también a los
resis. Sois los responsables de que estos aifios se me hayan hecho mas livianos de lo que podia
esperar. A pesar de todo, también pasamos buenos ratos en las guardias.

A mis padres, muchas gracias por... todo, vuestro carifio, vuestra educacién, vuestro apoyo... y
gracias por vuestro dedicacion a lo largo de los afios. De una manera u otra, siempre nos decis
las cosas porque queréis lo mejor para nosotros. A mis hermanos, gracias por estar siempre, y
mas aun cuando las cosas no son faciles. Estais siempre dispuestos a hablar y a ayudar en lo que
sea. Sois imprescindibles.

Vicent, cuando nos conocimos ya estaba en el proceso de la tesis, y aln sin conocerme ya me
apoyaste. Lavida quiso que nos cruzaramos, y he de decir que la vida acertd. Hemos compartido
muchas alegrias y también muchos momentos de incertidumbre, dudas y en algunas ocasiones,
desesperacion. Pero siempre estds ahi, y siempre me apoyas aunque hayan momentos en los
que ni si quiera yo sea optimista, y no sélo me refiero a la tesis. Gracias por tu infinita paciencia,
y sobre todo gracias por ser como eres. Te quiero.

Por cierto, creo que ahora ya te convalidaran primero de Medicina.



W



Resumen

El envejecimiento poblacional y su progresion, es un hecho que debe ser abordado para el
bienestar sanitario y social futuro, especialmente de las personas mayores, y por extensioén, de
toda la sociedad. En este sentido, la fragilidad, entendida como el declive progresivo en los
sistemas fisiolégicos relacionados con la edad, juega un papel clave. El estudio de la fragilidad
mediante el indice Fragil-VIG, permite abordar a los pacientes en la practica clinica de una
manera multidimensional, estableciendo un diagndstico situacional.

La presente tesis se compone de dos partes diferenciadas. Se realiza un analisis no paramétrico
mediante el método Kaplan-Meier de las variables sociodemograficas y clinicas, para determinar
los factores prondsticos de fragilidad segtn el indice Fragil-VIG, de fragilidad segun el Short
Physical Performance Battery, de dependencia para las actividades bdsicas de la vida diaria, y de
mortalidad. Posteriormente se procede a realizar andlisis multivariantes mediante el modelo de
regresion de Cox. Para el desarrollo de los modelos, se sigue la estrategia sugerida por Collett.
Previamente, se realiza la validacién del indice Fragil-VIG respecto al Short Physical Performance
Battery.

Respecto al andlisis no paramétrico, fueron factores prondsticos de fragilidad segun el indice
Fragil-VIG el estado civil, el nivel de cronicidad y el nimero de convivientes; factores prondsticos
de fragilidad segun el Short Physical Performance Battery el nivel de cronicidad y el indice Fragil-
VIG; factores prondsticos de dependencia para las actividades basicas de la vida diaria el estado
civil, la fragilidad segun el indice Fragil-VIG y el nivel de cronicidad; y factores prondsticos de
mortalidad fueron la dependencia para las actividades basicas de la vida diaria, la fragilidad
segun el indice Fragil-VIG, el nivel de estudios, el estado civil, el nivel de cronicidad y el sexo. En
el analisis multivariante, las variables incluidas en los modelos de fragilidad segun el indice
Fragil-VIG y la dependencia para las actividades basicas de la vida diaria, fueron el estado civil,
el nivel de cronicidad y el sexo. En el modelo multivariante de fragilidad segun el Short Physical
Performance Battery fueron significativas las variables nivel de cronicidad y el nimero de
convivientes. Y finalmente, en el modelo multivariante de mortalidad, resultaron significativas
las variables nivel de estudios, el sexo y la fragilidad segtn el indice Fragil-VIG.

El indice Fragil-VIG presentd una adecuada validez convergente y discriminativa respecto al
Short Physical Performance Battery. Un 20% de las personas difirieron en el diagndstico de
fragilidad entre ambas herramientas, presentando perfiles diferentes. La validacién del indice
Fragil-VIG ha fortalecido el uso del mismo para el desarrollo de los modelos.

Los grupos de riesgo desarrollados pueden ayudar a establecer estrategias de salud
diferenciadas, tanto a nivel individual en la consulta como a nivel poblacional. Con el objetivo
de facilitar suimplementacion en la practica clinica diaria, se han desarrollado nomogramas que
permiten visualizar facilmente con el objetivo de poder disponer de manera grafica una
herramienta aplicable en la consulta.

Vi



Vil



RESUM

L'envelliment poblacional i la seua progressio, és un fet que ha de ser abordat per al benestar
sanitari i social futur, especialment de les persones majors, i per extensio, de tota la societat. En
este sentit, la fragilitat, entesa com el declivi progressiu en els sistemes fisiologics relacionats
amb I'edat, juga un paper clau. L'estudi de la fragilitat mitjancant I'ilndex Fragil-VIG, permet
abordar als pacients en la practica clinica d'una manera multidimensional, establint un
diagnostic situacional.

La present tesi es compon de dues parts diferenciades. Es realitza una analisi no parametric
mitjancant el metode Kaplan-Meier de les variables sociodemografiques i cliniques, per a
determinar els factors pronostics de fragilitat segons I'index Fragil-VIG, de fragilitat segons el
Short Physical Performance Battery, de dependéncia per a les activitats basiques de la vida
diaria, i de mortalitat. Posteriorment es procedix a realitzar analisi multivariants mitjangant el
model de regressio de Cox. Per al desenvolupament dels models, se seguix I'estrategia suggerida
per Collett. Préviament, es realitza la validacié de I'index Fragil-VIG respecte al Short Physical
Performance Battery.

Respecte a I'analisi no parametric, van ser factors pronostics de fragilitat segons I'index Fragil-
VIG l'estat civil, el nivell de cronicitat i el nombre de convivents; factors pronostics de fragilitat
segons el Short Physical Performance Battery el nivell de cronicitat i la fragilitat segons I'index
Fragil-VIG; factors pronostics de dependéncia per a les activitats basiques de la vida diaria I'estat
civil, la fragilitat segons I'index Fragil-VIG i el nivell de cronicitat; i factors pronostics de mortalitat
van ser la dependéncia per a les activitats basiques de la vida diaria, la fragilitat segons I'index
Fragil-VIG, el nivell d'estudis, I'estat civil, el nivell de cronicitat i el sexe. En I'analisi multivariant,
les variables incloses en els models de fragilitat segons I'index Fragil-VIG i la dependéncia per a
les activitats basiques de la vida diaria, van ser I'estat civil, el nivell de cronicitat i el sexe. En el
model multivariant de fragilitat segons el Short Physical Performance Battery van ser
significatives les variables nivell de cronicitat i el nombre de convivents. | finalment, en el model
multivariant de mortalitat, van resultar significatives les variables nivell d'estudis, el sexe i la
fragilitat segons I'index Fragil-VIG.

L'index Fragil-VIG va presentar una adequada validesa convergent i discriminativa respecte al
Short Physical Performance Battery. Un 20% de les persones van diferir en el diagnostic de
fragilitat entre totes dues eines, presentant perfils diferents. La validacié de I'index Fragil-VIG ha
enfortit I'Us del mateix per al desenvolupament dels models.

Els grups de risc desenvolupats poden ajudar a establir estrategies de salut diferenciades, tant a
nivell individual en la consulta com a nivell poblacional. Amb I'objectiu de facilitar la seua
implementacié en la practica clinica diaria, s'han desenvolupat nomogrames que permeten
visualitzar facilment amb l'objectiu de poder disposar de manera grafica una eina aplicable en
la consulta.






ABSTRACT

Population aging and its progression is a fact that must be addressed for the future health and
social well-being, especially of the elder people, and by extension, of society as a whole. In this
sense, frailty, understood as the progressive decline in physiological systems related to age,
plays a remarkable role. The study of frailty using the Frail Index-VIG allows patients to be
approached in clinical practice with a multidimensional view, thus establishing a situational
diagnosis.

This thesis is composed of two different parts. A non-parametric analysis is carried out using the
Kaplan-Meier method of the sociodemographic and clinical variables to determine the
prognostic factors of frailty according to the Frail-VIG Index, frailty according to the Short
Physical Performance Battery, dependency for basic activities of the daily life, and mortality.
Subsequently, multivariate analysis were performed using the Cox regression model. For the
development of the models, we follow the strategy suggested by Collett. Previously, validation
of the Frail-VIG Index is carried out regarding the Short Physical Performance Battery.

Regarding the non-parametric analysis, marital status, chronicity level and number of
cohabitants, were prognostic factors for frailty according to the Frail-VIG Index; chronicity level
and frailty according to the Frail-VIG Index were prognostic factors for frailty according to the
Short Physical Performance Battery; prognostic factors for dependency in basic activities of daily
living were marital status, frailty according to the Frail-VIG Index and chronicity level; and
mortality prognostic factors were dependency for basic activities of daily living, frailty according
to the Frail-VIG Index, educational level, marital status, chronicity level and sex. In the
multivariate analysis, the variables included in the frailty models using the Frail-VIG Index and
dependency for basic activities of daily living were marital status, chronicity level and sex. In the
multivariate model of frailty according to the Short Physical Performance Battery, the variables
chronicity level and number of cohabitants were significant. And finally, in the multivariate
mortality model, the variables level of education, sex and frailty according to the Frail-VIG Index
were significant.

The Frail Index-VIG presented adequate convergent and discriminative validity compared to the
Short Physical Performance Battery. 20% of participants differed in the diagnosis of frailty
between both tools, by presenting different profiles. The validation of the Frail-VIG Index has
firmed up its use for the development of models.

The risk groups might help to establish differentiated health strategies, both at the individual
level in the clinical practice and at the population level. In order to facilitate the clinical practice,
we developed nomograms that allow an easy visualization of the different risks.
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Listado de abreviaturas
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Capitulo 1.Estado del arte y objetivos

1.1 Introduccion

El envejecimiento de la poblacidn conlleva a una mayor necesidad de cuidados, los cuales son
provistos por los sistemas sanitarios y los servicios sociales de cada zona. Debido a laimportancia
del envejecimiento poblacional, la Organizacién Mundial de la Salud ha establecido la “Década
del Envejecimiento Saludable (2021-2030)”, con el objetivo de realizar acciones que mejoren las
vidas de las personas mayores, las familias y las comunidades donde viven. Desde el punto de
vista sanitario, el principal equipo implicado es el de Atencidn Primaria, que es quien acompafa
a las personas de una manera longitudinal. A su vez, la Atencion Hospitalaria atiende de manera
transversal a los pacientes, y por otro lado las urgencias hospitalarias y las urgencias del centro
de salud atienden a las personas de manera puntual por necesidad de atencion médica urgente.
Todos estos equipos deben coordinarse para atender al paciente de manera dptima, para evitar
el deterioro funcional, la dependencia, reingresos innecesarios y agudizaciones prevenibles, y
en Ultima instancia la muerte de las personas cuando puede evitarse.

Es de gran importancia determinar el estado clinico y la reserva que presenta una persona
mayor, lo cual se puede valorar con la fragilidad. La Organizacién Mundial de la Salud define Ia
fragilidad como “declive progresivo en los sistemas fisioldgicos, relacionado con la edad, que
resulta en un descenso de las reservas de la capacidad intrinseca, lo cual confiere una extrema
vulnerabilidad a los estresores, incrementando el riesgo de sufrir resultados sanitarios adversos”
(1). Existen dos modelos conceptuales que comenzaron su estudio y desarrollo en 2001: el
fenotipo de Fried, descrito por Linda Fried (2), y el modelo de acumulacidn de déficits, propuesto
por Rockwood y Mitnitksy (3) que estd basado en déficits en distintos dominios (clinico,
funcional, mental y social), del cual derivan los indices de fragilidad. Ambos enfoques deben
considerarse complementarios y tienen propédsitos diferentes (4): mientras el fenotipo de Fried
es util para cribar a la poblacién que pueda beneficiarse de acciones preventivas, el modelo de
acumulacidn de déficits cuantifica la fragilidad y orienta acerca de las posibles causas. Conocer
el nivel de fragilidad mediante los indices de fragilidad ayuda a establecer la reserva de salud de
una persona y asi a determinar decisiones clinicas y realizar una planificacién de cuidados, de
cara al paciente y de cara a la familia, con el objetivo de que el paciente esté lo mejor posible
considerando su estado basal. Un importante aspecto de la fragilidad, es que es reversible hasta
cierto punto, sobre todo cuando la fragilidad es leve. Por ello, hacer un cribado poblacional con
un umbral bajo para detectar la fragilidad (como el algoritmo del Ministerio de 2022) (5) es
particularmente util, aunque la poblacion a estudiar sea mas numerosa.

Como se puede intuir y asi ha sido demostrado (6-9), la fragilidad es habitualmente un estado
previo a la dependencia, lo cual es de gran importancia para prevenirla. El médico de Atencién
Primaria (AP) ve cada dia numerosos pacientes, muchos de ellos de mas de 70 afios, que son
habitualmente los que mas necesidades sanitarias precisan. Con frecuencia pueden intuir qué
paciente de su cupo es fragil y quién no de manera aproximada, ya que conocen sus
caracteristicas personales, sociales y sanitarias. En las guias de fragilidad habitualmente se

1



realiza en primer lugar una prueba de cribado a las personas a partir de los 70 afos, y
posteriormente se realiza un abordaje de la persona fragil con una valoracidn geriatrica integral
(VIG) (5,10,11). La valoracion geridtrica integral se considera el instrumento éptimo para la
evaluacion y manejo de la persona fragil, ya que permite valorar los componentes que
condicionan la evolucién de la fragilidad, y asi establecer un plan de cuidados ajustado a las
necesidades en base a los problemas detectados (12). Uno de los indices de fragilidad que se
basan en la valoracién geridtrica integral es el indice Fragil-VIG, disefiado por Amblés et al. en
2016 (13). Es una valoracién geriatrica integral cuantificada cuyo resultado es facilmente
interpretable. Si se utilizara de manera rutinaria y por los distintos niveles asistenciales, se
contribuiria a que los profesionales sanitarios fuéramos en la misma direccidon cuando tratamos
a un paciente, unificando criterios para la toma de decisiones sanitarias. Lo éptimo es que la
toma de decisiones sea compartida, teniendo en cuenta en primer lugar la opinién del paciente
o la familia segun el caso, y entre todos los profesionales tanto de Atencién Primaria como
especialistas hospitalarios.

Existen numerosas publicaciones acerca de los factores asociados a la fragilidad (14-17),
dependencia (18-22) y mortalidad (23,24), y desde 2020 se han publicado distintos nomogramas
y modelos predictivos al respecto. Lo relevante en la presente Tesis Doctoral es el empleo del
indice fragil-VIG en una muestra numerosa de poblacién general, su validacién respecto al Short
Physical Performance Battery y el Nivel de Cronicidad, y el desarrollo de nomogramas sencillos
en poblacion espafiola. Uno de los problemas en Atencién Primaria es la falta de tiempo, por
ello disponer de herramientas que faciliten la asistencia diaria es fundamental. En este sentido,
la atencién se puede ver simplificada mediante indices que cuantifican la fragilidad basandose
en la valoracidén geriatrica integral, y también mediante la aplicacién de modelos predictivos en
base a las caracteristicas de los pacientes. Ambas herramientas pueden facilitar la toma de
decisiones referentes tanto al &mbito sanitario como social, a nivel individual y colectivo. Con
todo ello, se podria favorecer el incremento del autocuidado del paciente, y a nivel colectivo se
podria mejorar la atencidn sanitaria y la gestién de los recursos. Los modelos matematicos y
nomogramas que predicen fragilidad (25-28), dependencia (20,29,30) y mortalidad (31,32) han
sido desarrollados fundamentalmente en poblacién china. Estos nomogramas precisarian de
una validacién externa para su aplicacién en poblacién espafiola, y muchos de ellos presentan
numerosas variables que hacen que su uso en la consulta diaria sea poco factible.

Al comienzo de la Tesis Doctoral, el indice fragil-VIG habia sido poco utilizado y estudiado. A lo
largo de estos afios, los estudios realizados muestran que es un indice con una adecuada validez
de constructo, fiable y factible, y se ha comparado con otras herramientas que valoran la
fragilidad como el fenotipo de Fried y la Clinical Frailty Scale. Ademas, se ha estudiado su relacién
con constructos relacionados con la fragilidad, tales como la calidad de vida, o el riesgo de
desarrollar lesiones relacionadas con la dependencia (33—36). Se decidid realizar la validacion
respecto al Short Physical Performance Battery (SPPB) debido a que éste valora la capacidad
funcional de una persona (37), y ha sido ampliamente estudiado en poblacién general para
valorar la fragilidad, aunque no estuviera disefiado para ello (5,11,38,39).



La posibilidad de predecir fragilidad, dependencia y mortalidad es importante
fundamentalmente para llevar a cabo acciones preventivas a nivel individual y colectivo, y
adecuar el esfuerzo terapéutico. Que las personas conozcan sus riesgos puede ayudar a que se
responsabilicen de su salud. El Sistema Sanitario debe ser conocedor de futuras situaciones para
poder cubrir las necesidades. Por otro lado, deberia haber una previsién econémica nacional
para el incremento de costes que se produciran como consecuencia del envejecimiento
poblacional.

1.2 Elenvejecimiento de la poblacién

El envejecimiento poblacional es un gran logro alcanzado que tiene importantes implicaciones
para los individuos, la economia y la sociedad en si (40). La esperanza de vida mundial al nacer
se haido incrementando de manera progresiva, alcanzando los 72 afios en 2020 (41) (llustracién
1-1), y se prevé que la reduccion en la mortalidad dé como resultado una esperanza de vida
promedio de 77,2 afios a nivel mundial en 2050 (42). En Espafia la esperanza de vida es mayor,
siendo de 83,07 afos en 2021 (hombres 80,27 afios y mujeres 85,83 afios (43)). Hay que destacar
que el incremento de esperanza de vida no se ha acompafado de un crecimiento en afios de
vida en buena salud (44) (llustracién 1-2).
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llustracion 1-1 Esperanza de vida mundial al nacer en afios y porcentaje de cambio anual. Imagen de
https://www.macrotrends.net/countries/WLD/world/life-expectancy
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(https:/fwww sanidad gob.eslestadEstudio s \es/ESPERANZAS_DE_VIDA_2018 pdf).

llustracion 1-2 Esperanza de Vida al Nacimiento y Afios de vida saludables al nacer, global y segtn sexo.
Imagen de https://inclasns.sanidad.gob.es/main.html

Se estima que el nimero de personas mayores de 64 afos vaya incrementando su nimero, y
ademas va a seguir creciendo la proporcion de octogenarios, los cuales en 2019 representaban
el 6,1% de la poblacién (llustracién 1-3). Si se mantiene la situacién actual, la proyeccién de una
pirdmide poblacional futura en forma de “pilar de poblaciéon” (llustracion 1-4) implica una
presion significativa sobre los sistemas de proteccion social, muy notable en la década de 2040
(45).
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llustracion 1-3 Poblacion de 65 afios o mds en Espafia. De 1900 a 2018 los datos son reales, de 2028 a
2068 se trata de proyecciones. Fuente: INE 1900-2011: Censos de Poblacion y Vivienda. 2019: Estadistica
del Padrdén continuo a 1/1/2019. Consulta enero 2020;
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llustracion 1-4 Proyecciones de poblacion por sexo y edad, 2018-2068 (45). En 2068 habria 241.059
centenarios (48.208 hombres y 192.851 mujeres), no representados en la figura.

El envejecimiento de la poblacidn tendrd un fuerte impacto al alza en el gasto publico en
cuidados de larga duracidn. Esto se debe a que la fragilidad y la discapacidad aumentan
considerablemente a edades mas avanzadas, especialmente entre las personas muy mayores
(mayores de 80 afios), que seran el segmento de poblaciéon de mas rapido crecimiento en las
préximas décadas (46). La tasa de dependencia en Espafia (cociente entre la poblacién menor
de 16 afos o mayores de 64 y la poblacion de 16 a 64 afios, en tanto por ciento) fue en 2021 del
54% (30,5% correspondiente a los mayores de 64 afios) (47). Si se sigue la tendencia actual serd
en 2036 del 61,2% (41,2% en los mayores de 64 afios), y del 76,8% en 2051 (53,8% mayores de
64).

Desde hace mas de 150 afios se ha reconocido que la tasa de mortalidad esta relacionada con el
envejecimiento, de modo que la tasa de mortalidad aumenta exponencialmente con la edad
(48). La ley de Gompertz describe la trayectoria de mortalidad de una amplia gama de
poblaciones humanas entre las edades de 20 y 80 afios (48). A edades avanzadas, a partir de los
80 afios, la tasa de mortalidad aumenta menos rapidamente que la funcidon exponencial, lo cual
se ha denominado como desaceleracidon de la mortalidad (49). Esta desaceleracion se ha
observado en un gran nimero de poblaciones diferentes e incluso en diferentes especies. Fue
Marjory Warren (50), una de las creadoras de la geriatria, cofundadora de la Medical Society for
the Care of the Elderly (posteriormente British Geriatrics Society), quien hizo hincapié en las
caracteristicas particulares de las personas mayores y en la heterogeneidad del envejecimiento.
La situacidn sanitaria en la primera mitad del siglo XX y la actual no son idénticas, pero la
siguiente frase de la Dra. Warren describe una situacion muy actual: “las necesidades de los



ancianos habitualmente se encuentran entre dos mundos, el de alguien que no estd tan enfermo
como para ingresar en un hospital pero si demasiado impedido o frdgil como para vivir en su
casa” (51).

El biodemodgrafo James W. Vaupel en 1979 ya abordé la heterogeneidad del envejecimiento y
comienza a estudiar el concepto de fragilidad (52). Los estudios de envejecimiento de la época
consideran a la variable “fragilidad” heterogénea y dificil de medir, por lo que la omitian. Vaupel
considera que omitirla conlleva a sesgos, por lo que la incluyé como una constante individual,
que no se modificaba a lo largo de la vida. La heterogeneidad en la fragilidad proporciona un
medio para comprender por qué la tasa de mortalidad disminuye a una edad extremadamente
avanzada (49,52). La complejidad clinica estd asociada a la heterogeneidad individual en el
proceso de envejecimiento: unas personas mantienen un buen nivel de salud hasta una edad
muy avanzada, otras comienzan a acumular multiples déficits de salud a edades mds tempranas
(49).

El desafio es mantener la capacidad funcional y limitar la aparicion de discapacidad actuando
sobre los factores modificables y sujetos a intervencion, como la fragilidad (5). El abordaje de la
fragilidad se encuentra alineado con el objetivo de mantener la autonomia y la independencia a
medida que se envejece, y con el envejecimiento saludable (proceso de fomentar y mantener la
capacidad funcional, compuesta por la capacidad intrinseca, las caracteristicas del entorno que
afectan a esa capacidad y las interacciones entre la persona y esas caracteristicas) que permite
el bienestar de la vejez.

1.3 Fragilidad

1.3.1 Concepto

El concepto de fragilidad es un concepto intuitivo, pero existen diversas definiciones (53) y no
hay una prueba diagndstica estandar. Una idea sencilla es que la fragilidad representa una fase
de transicion entre el envejecimiento exitoso y la discapacidad, y una condicién a la que dirigirse
para restaurar la solidez en el individuo en riesgo (54). En 2015 la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (55) se basé en la definicidon de Cesari et al. (54), para definirla como “declive
progresivo en los sistemas fisioldgicos, relacionado con la edad, que resulta en un descenso de
las reservas de la capacidad intrinseca, lo cual confiere una extrema vulnerabilidad a los
estresores, incrementando el riesgo de sufrir resultados sanitarios adversos” (1). Esta definicién
ha sido adoptada por la Advantage Joint Action (56), una iniciativa en la que han participado 33
organizaciones europeas procedentes de 22 paises con el objetivo de definir una estrategia
comun para Europa que contribuya a un abordaje mds homogéneo de la fragilidad. Este
consorcio ha trabajado conjuntamente para resumir el estado del arte sobre fragilidad: su
definicidn, su prevalencia, diagndstico, manejo y las necesidades de investigacién. La fragilidad
es dindmica en el tiempo y potencialmente modificable (57). Los resultados sanitarios adversos



son principalmente las caidas, hospitalizacion, discapacidad y muerte (independientemente de
la multimorbilidad (58,59)). Una intervencién temprana en las personas fragiles mejora la
calidad de vida y reduce los costos de atencion (60), parte de los cuales no derivan del
envejecimiento en si mismo, sino de que unos individuos sean dependientes de otros (46).
Ademas, conocer el nivel de fragilidad puede ser de gran importancia a la hora de definir
objetivos terapéuticos.

1.3.2 Modelos conceptuales vy fisiopatologia

A lo largo de los afios se ha definido la fragilidad mediante dos modelos conceptuales de
referencia: el modelo fisico basado en el fenotipo de Fried (2), descrito en 2001, y el modelo
acumulativo de déficits o multidimensional, basado en déficits de diferentes dominios (3,61-64)
desarrollado por Rockwood y Mitnitsky. Esto ha dificultado en gran medida el estudio de la
fragilidad por haber grandes diferencias entre estudios y las herramientas diagndsticas
empleadas, pero también una oportunidad al poder valorar la “disminucién de reservas” desde
distintas perspectivas. Estas dos conceptualizaciones distintas llevan a la misma nomenclaturay
predicen alto riesgo de mortalidad y de institucionalizacién, pero denotan diferentes teorias,
etiologias, medidas y posiblemente procesos, identificando poblaciones diferentes, lo que
deriva en diferentes objetivos de intervencién (65). Cesari et al. (66) analizan los dos modelos y
plantean que ambos instrumentos son muy diferentes y deberian considerarse
complementarios. Por un lado, el fenotipo de fragilidad define la presencia o ausencia de una
condicidn de riesgo para eventos posteriores y facilita la implementacidon del concepto de
fragilidad; por otro lado, el indice de fragilidad es una medida de la capacidad del organismo
para acumular déficits. Por ello, ambas medidas no pueden considerarse equivalentes y sirven
para distintos propdsitos.

1.3.2.1 Fenotipo de fragilidad

En 2001 Linda Fried (2), empleando datos del Cardiovascular Health Study, determind que existia
fragilidad en ancianos que aparentemente no presentaban sospecha de deterioro funcional.
Establecid el fenotipo de Fried, que define como fragilidad al sindrome clinico que presenta tres
0 mas criterios de los siguientes:

1. Pérdida de peso no intencionada: pérdida de 10 libras en un afio o mas del 5% del peso
corporal del afio anterior.

2. Debilidad: fuerza de prensién un 20% menor a lo que corresponde, ajustado por género
e indice de Masa Corporal.

3. Agotamiento autoinformado, identificado mediante dos preguntas de la escala CES-D
(67). El cuestionario consta de dos afirmaciones que se leen al participante: “senti que
todo lo que hacia era un esfuerzo” y “no podia seguir adelante”. Se hace la pregunta
“écon qué frecuencia durante la ultima semana se sintié asi?” 0= rara vez o nada del



tiempo (menos de un dia); 1= algo o un poco del tiempo (1-2 dias); 2= una cantidad
moderada del tiempo (3-4 dias); 3= la mayor parte del tiempo. Los sujetos que
responden 2 o 3, a cualquiera de estas preguntas, se clasifican como fragiles segun el
criterio de agotamiento.

Velocidad de marcha lenta: disminucién de un 20% de la velocidad de la marcha para
caminar 15 pies (4,572 metros).

Bajo nivel de actividad fisica, medido por el consumo de calorias semanales, siendo
deficitario si es por debajo del quintil inferior ajustado por sexo.

El fenotipo de Fried es una herramienta cualitativa, que se categoriza dependiendo del nimero

de criterios afectos en: robusto (ningun criterio), prefragil (uno o dos criterios) y fragil (tres o

mas criterios) (2). En la literatura existen modificaciones del fenotipo de Fried adaptadas a las

poblaciones en las que se realiza el estudio, que las nominan como criterios de Fried adaptados
o modificados (68-71).

La fragilidad fisica emerge de la desregulacién severa de sistemas fisiolégicos y bioldgicos (65)

gue son criticos para manejar la homeostasis y no funcionan correctamente cuando las personas

son fisicamente fragiles. La fragilidad fisica en el envejecimiento surge como un estado

comprometido de un sistema dindmico complejo desregulado. Estos sistemas afectados son: el

metabolismo energético, el sistema musculoesquelético y el sistema de respuesta al estrés.

1.

Metabolismo energético alterado: se altera la dindmica glucosa-insulina (72), empeora
la intolerancia a la glucosa (73) y la resistencia a la insulina (74), y hay alteraciones en
hormonas que regulan la energia como la leptina, la grelina y la adiponectina (75-78).

Alteraciones en el sistema musculoesquelético: alteracion en la eficiencia del uso de la
energia (79), de la produccion de energia mitocondrial y el nimero de copias
mitocondriales (80,81).

Sistema de respuesta al estrés: menor capacidad de adaptacion a la variacion ambiental.
En los sujetos fragiles existe una inflamacidn crénica de bajo grado, se ha observado
elevacion de la proteina C reactiva, de la interleucina 6 y de glébulos blancos (82-86).
Por otro lado, el control autondmico cardiaco esta afectado (87,88), ademas del control
de la presion arterial (89). La fragilidad fisica se ha asociado con la desregulacién de las
funciones del eje hipotalamico-pituitario-adrenal: se ha observado una menor
reactividad al cortisol (niveles mas bajos por las mafianas y mas altos por la noche) (90)
y una disminucion del andrégeno suprarrenal DHEA (91).

El funcionamiento comprometido de los sistemas previos puede no ser aparente en un estado

de reposo, pero si en estado de estrés o cuando hay necesidad de adaptacion.
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llustracion 1-5 Representacion jerdrquica de la desregulacion fisioldgica y los posibles impulsores
bioldgicos de la fragilidad fisica. (65). En verde estd representado el sindrome de fragilidad fisica,
sustentado por los tres sistemas fisiolégicos (metabolismo energético, alteraciones en el sistema
musculoesquelético y sistema de respuesta al estrés), y los celulares/moleculares. En morado se
encuentran los posibles factores estresantes bioldgicos que subyacen a la desregulacion de los sistemas
fisioldgicos. Fuente: Fried et al. 2021 (65).

1.3.2.2 Modelo de acumulacion de déficits

Este concepto de fragilidad la define como un estado de acumulacion de déficits relacionado
con la edad, cuantificado en un indice de fragilidad (3). Se basa en contar déficits de salud, ya
sean sintomas, enfermedades, anomalias de laboratorio, factores sociales,... basandose en que
cuantos mas déficits presenta una persona, es mas vulnerable, mas probable de que sea fragil y
tiene mayor probabilidad de fallecer. El resultado del indice es la relacion entre los déficits
presentes y el numero total de déficits que se han considerado. La probabilidad de morir esta
exponencialmente relacionada con el numero de déficits y la velocidad con que éstos se
acumulan (92). Existe consenso en empezar a considerar como fragiles a las personas con un
indice de Fragilidad a partir de 0,2 (93), siendo la puntuacién de 0,7 la puntuacién submaxima
posible, punto a partir del cual la homeostasis no puede hacer frente a mas déficits (64,94,95).
Los indices de fragilidad basados en el modelo multidimensional apenas se han explorado o
utilizado en Atencién Primaria y poblacién general debido a la poca experiencia o adaptacion,
su extension y aplicabilidad en el contexto clinico (96).



Respecto a la fisiopatologia, el modelo acumulativo de déficits se basa a nivel molecular en que
el deterioro de las funciones neuroendocrinas e inmunitarias, entre otras, produce un amplio
espectro de trastornos adversos para la salud y el bienestar (97-99). A nivel celular, la fragilidad
estaria asociada con un proceso de acumulacion gradual de daio en los tejidos celulares (100).

Existen multiples indices de fragilidad, compuestos por gran variedad de items, tanto en nimero
como en concepto. Algunos de ellos estan basados en la valoracion geriatrica integral (VIG),
como el FI-CGA desarrollado en 2004 por Jones (101), el FI-CGA-10D y derivados comparados
por Ritt et al. (102), el FI-CGA-10 desarrollado por Nishijima en 2021 para pacientes con cancer
(103), entre otros, y el indice Fragil-VIG (13), el cual empleamos en la presente investigacién. La
VGI es una herramienta de valoraciéon e intervencion clinica de las personas mayores, que se
compone de cuatro dreas basicas de valoracién: la clinico-bioldgica, funcional, mental y socio-
familiar. En la VGI se realiza una evaluacién para posteriormente realizar un manejo e
intervencién multidimensional de la persona estudiada, orientada fundamentalmente a la
funcionalidad (5,104,105). La VGI se considera el instrumento éptimo para la evaluacién y
manejo de la persona mayor fragil, ya que permite valorar los componentes que condicionan la
evolucion de la fragilidad (12), pero no se cuantifica el grado de fragilidad. Por ello, un indice de
fragilidad basado en la VGI se considera una VGI cuantificada. La evaluacion mediante indices
de fragilidad basados en la VGI permitiria trazar un plan de cuidados ajustado a las necesidades
de cada paciente en base a los problemas detectados y al grado de fragilidad. La OMS define
como envejecimiento saludable el proceso de fomentar y mantener la capacidad funcional que
permite el bienestar en la vejez, y ademas, establece que los indices de fragilidad estdan mas
relacionados con la capacidad funcional de la definicidn de envejecimiento saludable (1).

Con la intencion de generalizar la evaluacion de la fragilidad, Searle et al. (106) establecié un
procedimiento para determinar qué variables pueden ser incluidas en un indice de fragilidad,
teniendo en cuenta que se obtienen estimaciones similares aunque se consideren distintos
déficits. Los déficits se definen como sintomas, signos, discapacidades, enfermedades,
resultados de laboratorio, condiciones sociales, ... (64), que pueden incluirse en un indice de
fragilidad si cumplen los siguientes cinco criterios:

Las variables han de ser déficits que estén asociados al estado de salud.
La prevalencia del déficit debe aumentar con la edad.
Los déficits seleccionados no han de saturarse demasiado pronto (por ejemplo las
cataratas son casi universales a los 55 afios, por lo que no se podria incluir en un indice).
4. Los déficits que componen un indice de fragilidad deben cubrir una variedad de
sistemas. Por ejemplo, no pueden estar todas las variables relacionadas con el nivel
cognitivo.
5. Sisevaaemplear un determinado indice de fragilidad en serie en la misma muestra, los
elementos que componen el indice deben ser los mismos en cada evaluacion (107).

Al menos debe haber treinta o cuarenta déficits para que el indice sea suficientemente preciso
para predecir resultados adversos (108), el minimo se ha establecido en 20 items (109), aunque
cuantas mas variables se incluyan, las estimaciones seran mas precisas.
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En 2016, Amblas et al. (13) disefiaron el indice Fragil-VIG (valoracién geriatrica integral), un
indice de fragilidad basado en la valoracién geridtrica integral que cuantifica la fragilidad. Fue
disefiado siguiendo la técnica de Searle y hasta el momento no se ha empleado en poblacion
general. Consta de 22 items que valoran ocho dominios: dominio funcional, nutricional,
cognitivo, emocional, social, sindromes geriatricos, sintomas graves y enfermedades. El indice
Fragil-VIG tiene una excelente capacidad discriminativa y predictiva, ya que tiene una elevada
correlacién con la mortalidad (110). La intencién del indice Fragil-VIG es responder a las
siguientes preguntas: éel paciente es realmente fragil? ¢Cudl es su grado de reserva? ¢éSu
situacién es potencialmente reversible? ¢Estd proximo al final de su vida? Por lo que es un
instrumento con valor pronéstico (13). La valoracién multidimensional cuantificada ayuda al
diagndstico situacional del paciente y con ello se facilita la propuesta de objetivos asistenciales,
y también a adecuar la intensidad terapéutica mediante decisiones clinicas en coherencia con
cualquier nivel de fragilidad. La Valoracidn geriatrica integral precisa de mucho tiempo para ser
realizada, de ahf su poca aplicacién en Atencién Primaria. Por ello, es pertinente el uso del indice
Fragil-VIG, ya que esta planteado como una VIG resumida y cuantificada, compuesto por unos
items sencillos de aplicar. El objetivo en la fragilidad leve es la supervivencia, en la fragilidad
moderada la funcionalidad, y el bienestar y el control sintomatico en la fragilidad avanzada
(12,13). Esta relacion se puede observar en la ilustracidon 1-6.

FRAGILIDAD LEVE

GRADO DE FRAGILIDAD PREFRAGRIDAD FRAGILIDAD MODERADA FRAGILIDAD AVANZADA
Criterios de Fried /GFST (cribado
%ﬂ:ﬁﬂbu poblacional) WVGINF VGUF
VGUIF {diagnistico de cerneza)
* Mucha autonomia en [as ABVD | = Dependencia moderada (1B
(1B = 90) & instrumentales 85-25) i ?;Ipendencia RELE .
* Ausencia de deterioro + Deterioro cognitivo leve- : -
cognitiva moderado (GDS 4-5-6 inicial) | * mﬁﬂ"ﬁ;“ anees
CARACTERISTICAS * Ausencia de desnutricidn + Desnutrichon inicial 5 S
i ; } Desnutricion importante
» Caracteristicas sindrdmicas de (pérdida < 5% de peso/ (péecida > 10% de
fragihdad (debilicad, escasa anorexia moderada) awuiﬂ;rwﬂ Py
actividad, lentitud en la * Aparicion de aigin sindrome | Sinl geritricos +++
maowvilidad, etc) gendtnoo
indice de
fragilidad s 0.2 o5 0.3 0,35 04 0,45 lI::||"5 .55 0.6 065 0.7
| Objetive de supervivencia >
OBJETIVOS | Objetivo de preservacidn de la funcionalidadfautonomia
ASISTENCIALES
PRIORITARIOS |
Objetivo de bienestar y control sintomdtico >‘
* Promocidn de la salud + Individualizar prevencibn » Individualizar medidas
= Prevencidn pramarna y secundana primaria y secundana preventivas
* Prevencidn-abosdaje de * Abardaje de sindromes » Abordaje de sindromes
ACCIONES propuestas* sindromes genatricos Qeriatnicos QENAtricos
* Prevencion de yatrogena * Prevencidn de yatrogenia * Prevencion de yatrogenia
* Prevencion de detencam * Prevencidn de detencn = Atencidn espedifica segun
funcional funcional necessdades

llustracion 1-6 Objetivos terapéuticos proporcionales al grado de fragilidad. Imagen de Blay-Pueyo,
Abordaje del paciente con cronicidad compleja; 2017 (12) (Fuente: Amblas J, 2016 (111), adaptado de
Abizanda P. 2010 (112))
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1.3.3 Métodos diagnodsticos de fragilidad

Existen multiples herramientas para la deteccién y diagnéstico de la fragilidad (11,62,113).
Ademas de los dos modelos conceptuales indicados, existen otras pruebas diagndsticas que no
se ajustan a ninguno de ellos, pero si se ha estudiado que estan relacionados con la fragilidad o
con consecuencias de ésta. Estas pruebas se sustentan en la combinacién de ambos modelos,
en pruebas de ejecucion, en la valoracién geridtrica integral, en escalas de actividades
instrumentales de la vida diaria, en la autopercepcion de salud o en el criterio del clinico. En la
tabla 1-1 se muestra una clasificacion de las herramientas empleadas para valorar la fragilidad
en funcion de su visidon conceptual: modelo fisico (basados en el fenotipo fisico de Fried), modelo
multidimensional, herramientas mixtas, pruebas de ejecucion, escalas de actividades
instrumentales de la vida diaria, y otras escalas no encuadradas en los apartados previos.

Tabla 1-1 Herramientas diagnodsticas de fragilidad. Tabla adaptada de Acosta-Benito MA 2022, “Fragilidad en atencién primaria:
diagndstico y manejo multidisciplinar” (114)

Herramienta Fundamento Clasificacién Caracteristicas Tler'npo. fle
aplicacion
Modelo fisico de fragilidad
Fenotipo de Fried Cinco criterios: Robusto 0 criterios Requiere dinamdémetro @ <10
1. Pérdida de peso no Prefragil 1-2 Buena fiabilidad y validez = minutos
intencionada Fragil >2 prondstica
2. Debilidad muscular
(medida con
dinamdmetro)
3. Bajaenergiao
agotamiento
4. Velocidad de la marcha
baja
5. Nivel de actividad fisica
reducida
SHARE-FI (115) Criterios de Fried modificados: Mujeres: Ambito de Atencién <10
Frailty instrument of 1. Sentirse exhausto <0,315 = no fragil Primaria para pacientes minutos
the Survey of Health, 2. Pérdida de apetito 0,315-2,13 - pre fragil  no residentes en
Ageing and 3. Fuerza de prensién >2,13 > fragil instituciones.
Retirement in manual Requiere dinamdmetro.
Europe. 4. Dificultades funcionales Hombres: Validada para poblacion
5. Actividad fisica <1,212 = no fragil espafiola.
1,212-3,005 > pre- Adaptacidn seglin sexo
fragil
>3,005 - fragil
Modelo multidimensional
indices de Fragilidad >30 variables Resultado dividiendo el = Existen multiples indices = 20-30 min
(3) indice derivado del nimero de nUmero de items de fragilidad que
déficits de salud presentes en afectados entre el combinan multiples
base a los déficits medidos. Los  numero de items \variables. De hecho es
items pueden ser enfermedades, totales. frecuente el disefio de un
sintomas, signos, discapacidades, indice de fragilidad para
condiciones sociales, resultados un estudio en concreto.

de laboratorio.
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indice Fragil-VIG (13)

indice de fragilidad
electrénico (eFl)
(116)

indice de fragilidad
de Tilburg (TFI)
(11,117)

22 items pertenecientes a ocho
dominios: funcional, nutricional,
cognitivo, emocional, social,
sindromes geriatricos, sintomas
graves y enfermedades. La
puntuacioén total posible es de 25
puntos. Se calcula dividiendo el
total de puntos entre 25, siendo el
rango posible de 0 a 1.
Versidén electrénica del
déficits

IF. 36

Tres dominios (fisico 8 items,
psicoldgico 4 items y social 3
items)

Mixtas (modelo fisico y multidimensional)

Escala FRAIL (118)

Pruebas de ejecucion

Short Physical
Performance Battery
(SPPB) (37)

Velocidad de la
marcha

Levantese y ande
(test get up and go)
(120)

Cinco criterios:

1. Debilidad o cansancio

2. Deambulacion-marcha-
incapacidad de subir un
piso de escaleras o
caminar una manzana

3. Pérdida de peso

4. >5enfermedades

Prueba
por:

de ejecuciéon compuesta

1. Test del equilibrio
2. Velocidad de la marcha
en 2,4 o0 4 metros
3. Levantarsey sentarse en
una silla 5 veces
Caminar 3, 4 o 6 metros a su ritmo
habitual.

Tiempo en levantarse de la silla,
caminar tres metros y sentarse de
nuevo

No fragilidad o
prefragilidad: <0,20
Fragilidad inicial: 0,20-
0,35

Intermedia: 0,36-0,50
Avanzada: >0,50

Persona en forma > 0-
0,12
Fragilidad
0,24
Fragilidad moderada »>
0,25-0,36
Fragilidad
>0,36

leve—>0,13-

severa -

Fragilidad si 25 puntos

1-2 - prefragilidad
>3-> fragilidad

Punto de corte =3
presenta baja
sensibilidad para

detectar fragilidad en
AP, por lo que en el
Documento de
Consenso de Fragilidad
se inclina por el punto
de corte 21(5).

Puntuacién de 0 a 12

Punto de corte de
fragilidad: entre 0,8 y 1

m/s. Punto de corte 0,8
m/s es la
recomendada(119)
Punto de corte de
fragilidad: >12
segundos
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Diagnéstico de fragilidad
y de la situacion del
paciente.

Validada
fundamentalmente
entorno hospitalario.
Precisa de revision de la
historia clinica

Condicionado por la
informacion  contenida
en la historia clinica
electrénica

Buena validez predictiva
para hospitalizacién,
institucionalizacion e
incremento de costes del
cuidado

Sirve como screening vy
diagndstico

Uso en cribado de
fragilidad. Factible en
medio comunitario no
asistencial.
Predice mortalidad vy
discapacidad.

El de mayor factibilidad
de aplicacién

Uso en cribado vy
diagnostico(11)

Validada en Espafia
Buena fiabilidad y validez
predictiva y convergente
con otras medidas fisicas
y de funcionalidad.

Uso para cribado.

Buena fiabilidad y
correlacion  con los
criterios de Fried. La

prueba de 4 metros es la
mas validada.(5)
Uso para cribado.

En torno a
5-10
minutos si
se conoce
al
paciente.

<1 minuto

<15
minutos

30-90
segundos

<10
minutos

2-3
minutos

1-2
minutos



Escalas de actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD)

Cuestionario  VIDA @ Valora 10 items/actividades: Puntuacion de 10 a 38. ' Cribado de fragilidad,
(121) 1. Tomar medicacidn Punto de corte en <31 = monitorizacion y
2. Usar teléfono puntos seguimiento.
3. Tareas domésticas Vdlida y fiable
4. Asuntos econdmicos
5. Desplazamiento
6. Control de riesgos
7. Compras
8. Abrir puertas
9. Usar transportes
10. Relaciones sociales
indice Lawton-Brody @ Valora ocho items de AIVD: Dependencia total 0-1; Sesgo de sexo. Poco
(122) 1. Uso del teléfono dependencia validada en nuestro
2. Hacer compras importante 2-3;  medio y poco
3. Usar medios de dependencia discriminante
transporte moderada 4-5;
4. Responsabilidad en la dependencia ligera 6-7;
medicacion Independencia 8
5. Llevar asuntos
econdmicos

Otras

6. Preparar comida
Tareas domésticas
8. Lavarlaropa

~

Clinical Frailty Scale Descripcion grafica de los grados Puntuacion de estadio = Buena correlacidn con el

(122)

de fragilidad y discapacidad segin = 1 (robustez) a estadio9  Fl
su nivel de vulnerabilidad. (enfermo terminal). | Predice mortalidad
Estadio 1-3 no fragil,
estadio cuatro valora la
vulnerabilidad; estadio
5 al 8 valora Ila
discapacidad-
dependencia

Existe controversia sobre el abordaje operativo de la evaluacion de la fragilidad (123).
Dependiendo del objetivo de la determinacidn se pueden emplear unas escalas u otras:
podemos optar por un enfoque dicotdomico (cribado) si el objetivo es identificar a las personas
en riesgo por medio del fenotipo de Fried o una prueba de ejecucion, o valorar el grado de
reserva mediante un indice de fragilidad o la VGlI, la cual es el gold standard (94). Una de las
pruebas de cribado es la prueba de ejecucién SPPB, validada y normalizada en nuestro medio,
gue combina equilibrio, velocidad de la marcha y levantarse de la silla (124).

En la “Actualizacion del Documento de consenso sobre prevencion de la fragilidad en la persona
mayor (2022)”, elaborada por el Ministerio de Sanidad, recomienda la deteccion de fragilidad
en AP a la poblacién de 70 afios o mas que no sea dependiente y que acudan por cualquier causa
al Centro de Salud, de manera oportunista; y la deteccidn activa a personas de 70 aifos o mas
integrada en determinados programas establecidos (por ejemplo programas de atencién a
pacientes crénicos) (llustracién1-7) (5). En primer lugar, selecciona a aquellas personas sin una
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alteracién funcional relevante realizando el indice de Barthel (IB), consideradas aquellas con un
IB de 90 0 mas puntos. A estas personas, se les valora el riesgo de caidas y se les hace un cribado
de la fragilidad. Para ello, el protocolo propone cuatro herramientas diferentes: el SPPB, la
velocidad de la marcha, el test up and go o la escala Frail. A todas aquellas personas fragiles hay
que realizarles un abordaje en el marco de una VGI y realizar intervenciones dirigidas a los
déficits encontrados, ademas de valorar intervenciones de ejercicio fisico multicomponente,
recomendaciones nutricionales y revisién y adecuacién de la medicacién, entre otras medidas.
Si el IB es menor de 90, se excluyen de este protocolo para continuar con otros mds adecuados
a sus necesidades.

Persona 270 afios

gue acude a AP
NO CUMPLE CRITERIOS
DE INCLUSION EN ESTE

e
=)
>

PROBABLE FRAGIL /

g NO FRAGIL / BAJO RIESGO CAIDAS BAJO RIESGO CAIDAS

RIESGO Reevaluacion en 1afio intervencioes para sbowta fragidad
CAIDAS
Reevaluacion en 6 meses
PROBABLE FRAGIL /
NO FRAGIL / ALTO RIESGO CAIDAS ALTO RIESGO CAIDAS
Intervencion para disminuir riesgo Intervenciones para abordar fragilidad
e caidas y disminuir riesgo de caidas
Reevaluacién en 1afio en el marco de una VGI

Reevaluacién en 6 meses

A todas las personas que entren en el programa se les realizara consejo integral en estilos de vida saludables

Criterios de derivacién a recursos especializados hospitalarios (preferiblemente medicina geriatrica)

llustracion 1-7 Algoritmo de abordaje de la fragilidad en el ambito sanitario. Fuente: Actualizacién del
Documento de consenso sobre prevencion de la fragilidad en la persona mayor (2022) (5)
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Tabla 1-2 Estudios en los que emplean indices de fragilidad para determinar la prevalencia de fragilidad en poblacién general.

134 Prevalencia de fragilidad

Los estudios de prevalencia de fragilidad son muy heterogéneos en su disefio, ya que varia la
edad seleccionada, la procedencia de los pacientes y el método diagndstico. En el metandlisis
realizado por O’Caoimh et al. (125) en el que se incluyen estudios de prevalencia en 62 paises
de todo el mundo, se muestra una prevalencia acumulada de fragilidad del 12% si se emplea la
fragilidad fisica (incluyendo el fenotipo de Fried y modificaciones reconocidas de éste (126))
respecto al 24% si se emplea indices de acumulacidn de déficits. El mismo autor realizé un meta-
analisis (127) en los paises incluidos en la Advantage Join Action, en el que la prevalencia
acumulada segun el fenotipo fisico fue del 12%, respecto el 16% para las demds definiciones. En
la tabla 1-2 se observa distintos estudios internacionales en la que miden la prevalencia de
fragilidad mediante indices de fragilidad.

Estudio y afio Pais o ciudad Método diagndstico Prevalencia Edad Numero de participantes

Roe et al. 2017 indice de fragilidad (32 24% (IC 95% 23-

Irlanda i 265 3507
(128) items) 26)

CLHL* . -
Yaohua Gu et Indice de fragilidad (39

(cohortes de e 54,36% >80 25972

al. (32) 2022 déficits)

2002 a 2014)
fndice de fragilidad propio:
11 items sociodemograficos,

. CLHL cohorte ,

Li S. 2022 (26) 35 items 27,2% >80 14314

de 2018

comportamentales, 25
items sociales
Inglaterra.

& eFl (indice de fragilidad

Walsh 2023 Cohorte . L 2006 - 26,5% 2006 > 1.104.135
. electrdnico) (36 déficits) >50
(116) abierta de (129) 2017 - 38,9% 2017 > 1.489.495
2006 a 2017

*CLHL: Chinese Longevity and Health Longitudinal Survey cohort

En los estudios espafioles en poblacidn general (tabla 1-3), destaca el estudio Fradea (130) por
su relevancia, con una prevalencia del 16,9% de fragilidad. Otros estudios denotan las
diferencias de prevalencia de fragilidad entre regiones: desde una prevalencia del 8,4% en el
Estudio de Toledo (131), el 20,5% en el estudio Octabaix (132) (en los tres se diagnosticd con los
criterios de Fried), 27,7% en el estudio de Menéndez-Gonzélez (14), hasta el 67,5%
(prefragilidad) en el estudio de Martinez-Monje (133) (diagnosticada con el SPPB con punto de
corte menor de 10). Las diferencias entre la prevalencia pueden ser debidas a la variabilidad de
las caracteristicas de las poblaciones (diferentes edades y ambitos de estudio) y la adaptacion
de los criterios de Fried a cada estudio.
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Tabla 1-3 Estudios espafioles en los que se mide la prevalencia de fragilidad, independientemente del método
diagnostico. Elaboracién propia

. . Método . Numero de Procedencia de los
Estudio y afio . .. Prevalencia Edad . .
diagnéstico participantes participantes
. Poblacidén general del
Castell Alcala 2010 . 10,3% (1C95% . .
Fried >65 814 Barrio de Pefiagrande
(134) 8,2-12,5) .
(Madrid)
Abizanda-Soler 2011 . 16,9% (IC 95%
Fried >70 993 Albacete
(FRADEA) (130) no presentado)
Garcia-Garcia 2011 . 8,4% (IC95%
Fried >65 2488 Toledo
(131) 7,1-9,8%)
. . N Varios CS de la provincia
Octabaix (132) 2016 Fried 20,5% 85 afios 328
de Barcelona
, . 67,5%
Martinez-Monje 2017 SPPB punto o 3 .
(Prefragilidad y >70 77 CS San Andrés, Murcia
(133) de corte 10 -
fragilidad)
Global 26,2%
. . . (Guipuzkoa '
Rivas-Ruiz 2019 (15) Fried >70 855 Guipuzkoa y Costa del Sol
14,2%; Costa del
Sol 38%)
Menéndez-Gonzalez . 27,7% (1C 95% Zona basica de salud el
Fried >70 408 .
2021 (14) no presentado) Llano, Gijén
1.3.5 Tratamiento de la fragilidad

Tal como se ha indicado previamente, el tratamiento de la fragilidad debe ir ajustado al nivel de
fragilidad para adecuar la intensidad terapéutica. El manejo tras el diagndstico de fragilidad
deberia realizarse en forma de valoracién geridtrica integral, ya que puede afectar a todas las
esferas funcionales del individuo (114,135). De este modo, se dispone de un enfoque
multidimensional y centrado en la funcion. Desde Atencion Primaria, se debe coordinar la
actuacién entre los distintos profesionales del Centro de Salud (personal médico, enfermeria,
trabajador social, fisioterapeuta, personal administrativo, y si estuviera disponible, un
nutricionista), y con los especialistas hospitalarios si fuera el caso. Los aspectos fundamentales
de la intervencién en la fragilidad son el ejercicio fisico (mediante programas de ejercicio
multicomponente), la evaluaciéon de la nutricion y recomendaciones nutricionales, y la revision
de la medicacion. El ejercicio fisico multicomponente es una de las principales intervenciones
para la prevencidon y manejo del sindrome de fragilidad (135-137). En este sentido, uno de los
programas que se esta implantando en algunas comunidades auténomas es el programa
VIVIFRAIL (138,139). En éste se realiza una valoracién funcional en base a una prueba de
ejecucion (SPPB o velocidad de la marcha), y se clasifica a la persona estableciendo un programa
de entrenamiento a realizar basandose en su estado funcional de base. Una de las
intervenciones que se debe realizar es una valoracion geriatrica integral, con el objetivo de
abordar los posibles problemas detectados. La herramienta informatica VALINTAN (140) facilita
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la realizacién de la VGI y ofrece posibles soluciones a cada problema detectado. Existen otras
intervenciones que no son especificas de fragilidad pero pueden ayudar a manejarla, como
intervenciones dirigidas a la valoracién y prevencién del riesgo de caidas, el manejo de la
multimorbilidad y el manejo de otros sindromes geriatricos (135).

1.4  Dependencia

La dependencia se define como “estado permanente de una persona que necesita el sostén o la
ayuda de otra para llevar a cabo las actividades de la vida diaria”(12). La dependencia en las
personas mayores suele ser valorada mediante las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) y
las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD). El indice de Barthel es una de las
herramientas mds estudiadas y empleadas en Atencién Primaria para estudiar la dependencia
para las ABVD (141,142). Otro indice ampliamente empleado para las ABVD es el indice de Katz
(143). La herramienta diagndstica mds empleada para determinar la dependencia para las AIVD
es el indice de Lawton y Brody (122). En 2015 Martin-Lesende et al. (144) disefiaron el
cuestionario VIDA (Vida Diaria del Anciano), que valora 10 items de las AIVD: preparar y toma
de medicamentos, uso del teléfono, realizar tareas de mantenimiento doméstico, manejo de
asuntos econdmicos, desplazamiento fuera del domicilio, control de riesgos en el domicilio,
compras, uso de puertas, uso de transportes y mantenimiento de las relaciones sociales.

Respecto a la prevalencia de dependencia para las ABVD, en un estudio realizado en 2019 con
datos de la Encuesta Europea de Salud de los afios 2009 y 2014, y de la Encuesta Nacional de
Salud de los afios 2011, 2012 y 2017 (145) (personas de mas de 65 afios no institucionalizadas),
se determind una prevalencia de dependencia para ABVD del 11,3% medida mediante el indice
de Katz, y del 35,1% para las AIVD, medida mediante el indice de Lawton y Brody. En Espafia se
observan diferencias entre las prevalencias para la dependencia en ABVD: un 14,6% de las
personas de 75 afios o mas en un Centro de Atencidn Primaria de Vic presentan un IB de 90 o
menos (146), 34,6% en Nardn (A Coruiia) en personas de mas de 65 anos (indice de Katz) (53,5%
para AIVD, medido mediante el indice de Lawton y Brody) (19). En el estudio de Marroig (147),
se observan las diferencias de prevalencia para dependencia en ABVD y AIVD de los paises
participantes en el estudio SHARE (Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe,
participan los siguientes paises: Austria, Bélgica, Dinamarca, Francia, Alemania, Italia, Paises
Bajos, Espaiia, Suecia y Suiza). La prevalencia de dependencia en ABVD oscila entre el 7,35% en
Suiza y el 19,92% en Espafia. En la ilustracidon 1-8 se observa una tabla del estudio de Marroig,
en la que se observa las caracteristicas descriptivas de cada muestra de cada pais, diferenciando
entre no discapacidad, discapacidad en ABVD y AIVD, no discapacidad en ABVD vy discapacidad
en las ABVD. Las diferencias entre las prevalencias obtenidas en poblaciéon espaiiola
probablemente sean debidas a la diferente muestra poblacional y la edad seleccionada en cada
estudio.
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Table 1 Descriptive characteristics at study entry (N=19,691)

Country N Age Female High education Better health ND B&IADLs D B&IADLs ND BADLs D BADLs Deaths
Austria 2453 73.26(6.49) 1407 (57.36) 559(22.79) 664 (27.07) 1861 (75.87) 592(24.13) 2123 (86.55) 330(1345) 245
Belgium 2493 7345 (6.87) 1374 (55.11) 592 (23.75) 583 (23.47) 1791 (71.84) 702 (28.16) 2021 (81.07) 472(18.93) 312
Denmark 1345 72.83(6.84) 734 (5457) 387 (28.77) 597 (44.39) 1039 (78.74) 286 (21.26) 1181 (87.81) 164 (12.19) 312
France 2647 T421(7.04) 1531 (57.84) 365 (13.79) 381 (14.39) 1975 (74.61) 672 (25.39) 2210 (83.49) 437 (16.51) 328
Germany 1282 T1.43(6.00) 643 (50.16) 332(25.90) 182 (14.20) 1020 (79.56) 262 (20.44) 1113 (86.82) 169 (13.18) 159
Italy 2054 T1.77(6.08) 1051 (5L.17) 88 (4.28) 316(15.38) 1655 (80.57) 399 (19.43) 1763 (85.83) 91 (1407 317
The Netherlands 1573 71.94(6.35) B16 (51.88) 281 (17.86) 407 (25.87) 1320 (83.92) 253 (16.08) 1432 (91.04) 141 (8.96) 214
Spain 2380 T4.24(7.10) 1294 (54.37) 115 {4.83) 288 (12.10) 1709 (T1.81) 671 (28.19) 1906 (80.08) 474(19.92) 532
Sweden 1873 73.04(7.22) 969 (51.74) 343 (18.31) 678 (36.20) 1481 (79.07) 392 (20.93) 1640 (87.56) 233(12.44) 455
Switzerland 1591 73.11(6.63) 826(51.92) 175 (11.00) 589 (37.02) 1404 (88.25) 187 (11.75) 1474 (92.65) 117 (7.35) 17
Total 19,691 73.00 (6.77) 10,645 (54.06) 3237 (16.44) 4687 (23.80) 15273 (7T7.57)  4416(22.43) 16,863 (B5.64) 2828 (1436) 3011

Values are sample size and %, or mean and standard deviation for Age. “High education” indicates that the highest educational attainment is the first or second stage of tertiary education accord-
ing to the International Standard Classification of Education 1997, ISCED-97, coding. “Better health™ represents that the person reported an “Excellent” or “Very good” self-perceived health, as
opposed to reporting “Good”, “Poor” or *Fair” self-perceived health.

ND., no disability; D, disability: B&IADLs, basic and/or instrumental activities of daily living: BADLs, basic activities of daily living

llustracion 1-8 Alejandra Marroig; Transitions across states with and without difficulties in performing
activities of daily living and death: a longitudinal comparison of ten European countries, 2023 (147)

Si comparamos con otros paises fuera de Europa, destaca una revisién sistematica de la region
ASEAN (Association of South East Asian Nations: Tailandia, Singapur, Indonesia; Brunei,
Camboya, Republica Democratica Popular Lao, Myanmar, Filipinas, Malasia y Vietnam) en la que
se determina una prevalencia de dependencia para ABVD del 21,5%(IC 95% 16,2-27,3)
empleando el indice de Barthel (en la mayoria de los estudios incluidos emplean el indice de
Barthel modificado) y del 46,8% (IC 95% 35,5-58,3) para las AIVD (indice de Lawton y Brody), en
personas de 60 afios 0 mas (148). La prevalencia de dependencia para ABVD en personas de mas
de 65 afios en la cohorte de CLHLS (Chinese Longitudinal Healthy Longevity Survey) fue del
11,66% (149) estudiada mediante el indice de Katz.

1.5 Relacion fragilidad-comorbilidad-discapacidad

La comorbilidad o morbilidad asociada se define como “coincidencia en una persona de uno o
mas problemas de salud crénicos adicionales a otro problema de salud, con frecuencia también
cronico, que se considera principal o que es objeto de estudio”. La multimorbilidad es la
“coincidencia en una persona de dos o mas problemas de salud, generalmente crdnicos” (12).
En la literatura habitualmente estos términos se entremezclan, y ademds emplean distinto
numero de problemas de salud para definir estos términos. Por tanto, en el presente estudio se
van a emplear como sindnimos, aunque conceptualmente no lo sean. El concepto mediante el
cual hemos podido aproximarnos a estos conceptos es mediante el Nivel de Cronicidad, dato
reflejado en la historia clinica electrdnica de la Comunidad Valenciana. La discapacidad se define
como “la restriccidn o ausencia de la capacidad fisica o mental de una persona para llevar a cabo
una actividad dentro de los limites que se consideran normales para un ser humano, a causa de
una deficiencia” (12). La multimorbilidad, la discapacidad y la fragilidad pueden estar asociadas
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o superponerse (2,150-152), pero no siempre sucede, por lo que emplear estos conceptos de
manera sindnima no es correcto y es clinicamente desacertado (12,94). Entre el 23% y el 26%
de las personas mayores fragiles no tienen discapacidad ni comorbilidad (134). La fragilidad
predice mejor las consecuencias negativas en los pacientes, es mejor predictor de un buen
funcionamiento del paciente que la presencia de enfermedades (11), y es el principal factor
independiente de la mortalidad y discapacidad en ancianos por encima de la cronicidad o la
multimorbilidad (1,11,12).

En el estudio de Fried et al. (2) (ilustracién 1-9), de los participantes fragiles, un 46,2%
presentaba comorbilidad, un 5,7% discapacidad en las ABVD, un 21,5% discapacidad y
comorbilidad, pero un 26,6% no presentaban ninguna de las dos condiciones.

Frailty
(N=368)

26.6% 3.7%

(98) / (21)

46.2% SAESY . (67)\ Disability: =1 ADL
(170) | (79) (N=363)

(196)

Comorbidity: =2 diseases
(N=2,576)

llustracion 1-9 Diagrama de Venn que representa la relacion entre fragilidad, comorbilidad y
discapacidad para las ABVD. Bandeen-Roche 2020, adaptado de Fried 2001.

En la ilustracién 1-10, vemos un diagrama de Venn similar al realizado por Fried pero con una
muestra de poblacion espafiola de 2010 (134). De los participantes fragiles, el 23% sdlo
presentan fragilidad, el 33% presentan comorbilidad y discapacidad para ABVD, el 34%
presentan discapacidad pero no comorbilidad, y el 9% comorbilidad sin discapacidad.
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DISCAPACIDAD COMORBILIDAD

23%
n=25

FRAGILIDAD

DISCAPACIDAD : Discapaz en al menos 1 Actividad Basica de la Vida Diaria.
COMORBILIDAD: presencia de = 3 procesos cronicos
FRAGILIDAD: presencia de = 3 criterios del fenotipo definido por Fried et al, 2001

llustracién 1-10 Diagrama de Venn que muestra la relacién entre fragilidad, discapacidad y comorbilidad.
Castell-Alcala 2010 (134)

La fragilidad es un predictor de discapacidad (6,7), existiendo una jerarquia entre fragilidad y
discapacidad: la pérdida de una funcion precede la pérdida de otras (153). Ambas condiciones
no son estaticas: existen cambios entre estados de fragilidad (154,155) y también en los estados
de discapacidad (156). Zamudio et al. (8) ha estudiado esta jerarquia recientemente. En su
estudio, a partir de un estado robusto se puede suceder un estado de fragilidad pura sin
discapacidad, o discapacidad para las AIVD sin fragilidad, previo a la fragilidad con discapacidad
para las AIVD. El declive funcional es dindamico, no siendo “una trayectoria inevitable hacia la
muerte” (57). La discapacidad para las ABVD cuando es un hecho reciente, es potencialmente
reversible, pero aquellas personas que se recuperan tienen alto riesgo de sufrir discapacidad de
manera recurrente (157).

Frente al reto de la complejidad clinica, la fragilidad y su cuantificacion mediante los indices de
fragilidad puede ser una propuesta factible y pertinente (94). La fragilidad y la multimorbilidad
son predictores y resultados mutuos, ademds de predictores de discapacidad y mortalidad
(64,106,158-161). La acumulacién de déficits de salud conduce al agotamiento de la reserva
fisiolégica, es decir, a la fragilidad. Una persona fragil es mas vulnerable a los factores
estresantes, incrementando el riesgo de resultados adversos de salud debido a la incapacidad
de recuperar la homeostasis. Los resultados adversos conducen a mayor riesgo de
multimorbilidad y discapacidad, y la multimorbilidad conduce a mayor acumulacién de déficit, y
por tanto, de fragilidad. La multimorbilidad aumenta ademas el riesgo de discapacidad, y ésta
incrementa el riesgo de acumulacién de déficits y de fragilidad (158). Esta relacién se observa
en la llustracién 1-11.
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llustracién 1-11 Diagrama de flujo del proceso de fallo del sistema. Los circulos representan entradas o
salidas, los rectangulos representan condiciones clinicas, las lineas continuas representan efectos
directos, las lineas de puntos representan efectos indirectos o secundarios. NCDs: non-communicable
diseases (enfermedades no transmisibles). Fuente: Villacampa et al. (158)

1.6  Factores asociados a la fragilidad, dependencia y mortalidad. Modelos
multivariantes y nomogramas.

A pesar de que existen multiples investigaciones acerca de la fragilidad, de su relacion con la
discapacidad y la mortalidad, y de los factores asociados a estos tres acontecimientos, el
desarrollo de modelos multivariantes para estudiar las relaciones entre los distintos factores de
riesgo es limitado. Hasta la fecha, no hemos encontrado estudios publicados que elaboren
modelos multivariantes de fragilidad, dependencia o mortalidad en poblacién general espafiola.
En la tabla 1-4 se identifican distintos factores de riesgo de fragilidad, dependencia y mortalidad.

Para explorar como la supervivencia depende de una o mas variables explicativas, se emplea el
anadlisis multivariante. Mediante los estudios de supervivencia se puede estimar qué
combinaciones de las posibles variables explicativas afectan a la funcién de riesgo, y se puede
obtener una estimacién del riesgo para un determinado individuo. Mediante los nomogramas
se representan de manera grafica el resultado de los modelos multivariantes. Desde 2019-2020
se comenzo a desarrollar modelos matematicos y nomogramas predictores de fragilidad (25—
28), dependencia (20,29,30) y mortalidad (31,32), los cuales al ser mayoritariamente realizados
en poblacién china precisan de una validacidn externa. Los modelos son muy heterogéneos:
algunos valoran la fragilidad mediante el fenotipo de Fried, otros crean un indice de fragilidad
propio (no validado), otros emplean multiples variables que hace inviable su implementacién en
la practica diaria. Por todo lo argumentado acerca de las caracteristicas del indice Fragil-VIG, y
la falta de modelos matematicos de fragilidad, dependencia y mortalidad en poblacidn espaiiola,
es de interés el desarrollo de modelos predictivos empleando el indice Fragil-VIG, tanto como
evento a predecir como posible factor de riesgo.
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Tabla 1-4 Factores de riesgo de desarrollo de fragilidad (14-17), dependencia (18-22) y mortalidad (23,24)

Fragilidad

Sexo femenino
Bajo nivel socioecondmico
Edad avanzada
Desnutricidn
Enfermedad cognitiva
Analfabetismo
Enfermedad afectiva
Situacion de riesgo social
Diabetes
Comorbilidad
Disfuncién auditiva
Polifarmacia
Antecedentes de caidas
Dolor
Baja velocidad de marcha
Tener una calidad de vida regular o
mala segun el dominio de salud del
cuestionario SF-12(162)
Vivir solo
Bajo nivel de ejercicio
Tabaquismo
Alcoholismo
Insatisfaccidn con el entorno
domeéstico
Niveles bajos de vitamina D
Falta de suefio

1.7  Objetivos

Dependencia

Edad avanzada
Salud infantil
Sexo femenino
Nivel educativo
Matrimonio
Fragilidad
Deterioro cognitivo
indice de masa corporal
Depresion
Actividad fisica
Diabetes
Deficiencias sensoriales
Hipertension
Deficiencias fisicas
Accidente cerebrovascular
Multimorbilidad

El presente estudio tiene dos objetivos principales:

Mortalidad

Fragilidad
Edad avanzada
Comorbilidad
Diabetes
Hipertension
Sobrepeso
Sintomas depresivos
Tabaquismo activo
Nivel de albimina
Mala autopercepcion de salud
Antecedentes de cancer
Discapacidad en las actividades
de la vida diaria
Mala autopercepcion de salud
Osteoporosis

1. Desarrollar modelos matematicos de prediccién de fragilidad segun el indice Fragil-VIG
y el SPPB, dependencia y mortalidad en poblacién general de 70 afios o mds de Atencion
Primaria, y determinar los factores prondsticos.

2. Validar el indice Fragil-VIG respecto a la capacidad funcional medida mediante el SPPB

(Short Physical Performance Battery).

Objetivos secundarios:

- Estudio descriptivo de la fragilidad segun el indice fragil-VIG y segun la SPPB: calculo de
la prevalencia de fragilidad global y para distintos grupos de edad y sexo. Estimar la
media y estimar proporciones de las distintas categorias, de manera global y por grupos

de edad y sexo.

- Estudio descriptivo de la mortalidad. Establecer los riesgos relativos de mortalidad en
funcién de la fragilidad segln el indice Fragil-VIG, el SPPBy el Nivel de Cronicidad.
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Calcular proporciones de afectacion de cada uno de los 22 items y de los 8 dominios del
indice Frégil-VIG.

Validar el indice Fragil-VIG respecto al Nivel de Cronicidad

Analizar las discordancias y variables asociadas entre el indice Fragil-VIG y el SPPB
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Capitulo 2. Datos vy seleccion de variables

2.1  Participantes, criterios de seleccion y calculo del tamafio muestral

El Centro de Salud de Moncada atiende a una poblacién de 21.802 habitantes segun el Instituto
Nacional de Estadistica a fecha uno de enero de 2018, y es de caracter semiurbano. Del total de
la poblacién, tenian una edad mayor o igual a 70 afios 2.805 personas (12,87%), 1.107 eran
varones (39,47%) y 1.698 mujeres (60,53%) (163).

El estudio se centra en la poblacién general de 70 afios o0 mas. Calculamos el tamafio muestral
en base al objetivo de estimar la media y la proporcién de fragilidad segun el indice fragil-VIG.
Para la estimacion de proporciones, con una confianza del 95%, una precision del 5% y la maxima
variabilidad (planteando que la poblacién sea lo mas diversa posible, es decir, una variabilidad
del 50%, donde la mitad serian fragiles y la otra mitad no) el tamafio muestral es de 384. Para
estimar la media no disponemos de datos de varianza del indice Fragil-VIG, pero una muestra de
384 participantes asegura una buena precision. Con una previsiéon de pérdidas del 20%, se
necesitarian 480 participantes. La realizacidon de un muestreo aleatorio en el Centro de Salud es
muy compleja, y era importante el conocimiento de los participantes. Entre los cupos de los dos
investigadores titulares habia 513 personas de 70 afios 0 mas, y se decidié incluir a todas ellas.
Los criterios de exclusion fueron los siguientes: personas institucionalizadas y personas que no
quisieron participar.

2.2 Variables principales del estudio
2.2.1 Indice Fragil-VIG

Fragilidad medida mediante el indice Fragil-VIG (tabla 2-1) (13,110,164). En el Anexo 1 se
incluyen las recomendaciones para su uso (164). Es una variable cuantitativa del grado de
fragilidad, el cual consta de 22 items pertenecientes a ocho dominios: funcional, nutricional,
cognitivo, emocional, social, sindromes geriatricos, sintomas graves y enfermedades. El dominio
funcional se compone de dos subdominios (las ABVD y las AIVD) que en determinados casos se
analizardn por separado en los Capitulos 3 y 4. Hay veinte variables binarias que se puntian de
modo que “0” indica ausencia y “1” indica presencia del déficit, y dos ordinales: las actividades
basicas de la vida diaria (ABVD) y el deterioro cognitivo (DC). Las ABVD se valoran mediante el
indice de Barthel (5,141,142), en escala de 0 a 3 puntos. El DC se valora segln la Global
Deterioration Scale (GDS) de Reisberg (165), categorizando en escala de 0 a 2 puntos. En el
dominio de enfermedades, suma un punto adicional padecer enfermedad crénica avanzada
seguln el test NECPAL (166). Se siguieron unas indicaciones del GDS y de los criterios NECPAL mas
completas que las incluidas en las recomendaciones del indice Fragil-VIG, se incluyen en los
Anexos 2 y 3. La puntuacion total posible es de 25 puntos, y el valor se calcula dividiendo el total
de puntos entre 25, siendo el rango posible de 0 a 1. Se categoriza como fragil si presenta una
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puntuacién > 0,20, y no fragil si presenta una puntuacién menor de 0,20. El indice fragil-VIG se
categoriza en distintas categorias de gravedad en funcién de la puntuacién (13,164):

No fragilidad o prefragilidad: Fragil-VIG <0,20
Fragilidad inicial: Fragil-VIG 0,20-0,35
Fragilidad intermedia: Fragil-VIG 0,36-0,50

Fragilidad avanzada: Fragil-VIG >0,50
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Tabla 2-1 indice Fragil-VIG (13)

Dominios items Pregunta Puntuacion
Manejo del dinero Si (1) No (0)
¢Necesita ayuda para gestionar los asuntos econémicos (bancos,
tiendas...)?

AlVD* . . . . p
Uso del teléfono ¢ Necesita ayuda para utilizar el teléfono? Si (1) No (0)
Dominio Control de medicacion Si (1) No (0)
funcional ¢Necesita ayuda para la preparacion/administracion de la medicacién?
No dependencia IB>95 0
ABVD* Dependencia leve-moderada IB 90-65 1
Dependencia moderada-severa IB 60-25 2
Dependencia absoluta IB<20 3
Dominio L . o Si (1) No (0)
L. Malnutricion ¢Ha perdido 5% de peso en los ultimos 6 meses?
nutricional
. Ausencia de deterioro cognitivo GDS* 1-2 0
Dominio . -
. Deterioro cognitivo leve-moderado GDS 3-5 1
cognitivo . -
Deterioro cognitivo severo-muy severo GDS 6-7 2
Sindrome . L . . Si (1) No (0)
. . éNecesita medicacién antidepresiva?
Dominio depresivo
emocional Ansiedad ¢Necesita tratamiento habitual con benzodiacepinas u otros Si (1) No (0)
nsieda
psicofarmacos de perfil sedante para el insomnio/ansiedad?
. . Vulnerabilidad | ¢Existe percepcidn por parte de los profesionales de situacion de Si (1) No (0)
Dominio social ) N )
social vulnerabilidad social?
Deliri En los dltimos 6 meses, éha presentado delirium y/o trastorno de Si (1) No (0)
elirium
comportamiento, que ha requerido de neurolépticos?
Caid En los ultimos 6 meses, ¢ha presentado 2 o mas caidas o alguna que Si (1) No (0)
aidas

Dominio haya requerido hospitalizacién?

sindromes Ulceras ¢Presenta alguna ulcera (por decubito o vascular, de cualquier grado? Si (1) No (0)

geriatricos Polifarmacia Habitualmente, étoma 5 0 mas medicamentos? Si (1) No (0)
¢Se atraganta frecuentemente cuando come o bebe? En los ultimos 6 Si (1) No (0)

Disfagia meses, ¢ha presentado alguna infeccidn respiratoria por bronco-
aspiracion?
. ¢Requiere de 2 0 mas analgésicos convencionales y/u opidceos mayores = Si (1) No (0)

Dominio Dolor

. para el control del dolor?
sintomas - —— - - — ~
. ¢La disnea basal le impide salir de casa y/o requiere de opiaceos Si (1) No (0)
graves Disnea .
habitualmente?
Cancer ¢éTiene algun tipo de enfermedad oncoldgica activa? Si (1) No (0)
. . ¢éTiene algun tipo de enfermedad respiratoria crénica (Enfermedad Si (1) No (0)
Respiratoria . L. , L
pulmonar obstructiva crénica, neumopatia restrictiva...)?
Cardi ¢éTiene algun tipo de enfermedad cardiaca crénica (insuficiencia Si (1) No (0)
ardiaca
Dominio cardiaca, cardiopatia cronica?
Enfermedades® N i ¢éTiene algun tipo de enfermedad neuroldgica neurodegenerativa Si (1) No (0)
euroldgica
& (Enfermedad de Parkinson, Esclerosis lateral amiotrdfica...)?
Hepdti éTiene algun tipo de enfermedad hepdtica crénica (hepatopatia, Si (1) No (0)
epatica
P cirrosis...)?
Renal ¢éTiene insuficiencia renal crénica (filtrado glomerular<60?) Si (1) No (0)

Puntuacidn total: suma de items dividido entre 25
*ABVD: Actividades béasicas de la vida diaria; * AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria;*GDS: Global deterioration scale
¥En caso de presentar criterios de enfermedad crénica avanzada incluidas en el test NECPAL, se adjudican 2 puntos.
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2.2.2 Short Physical Performance Battery (SPPB o Test de Guralnik)

Es una prueba de ejecucion desarrollada por Guralnik (37) para medir la capacidad funcional de
una persona. Consiste en la realizacién de tres pruebas: en primer lugar se valora el equilibrio
(en tres posiciones: pies juntos, semitandem y tdndem), posteriormente se valora la velocidad
de la marcha (sobre 2,4 o 4 metros) y finalmente se mide el tiempo que tarda en levantarse y
sentarse en una silla cinco veces. Utilizamos la velocidad de la marcha sobre 4 metros. La
puntuacion total del SPPB resulta de la suma de los tres sub-test, y oscila entre 0 (peor) y 12
(mejor). Aunque el SPPB no haya sido disefiado para medir la fragilidad, se ha propuesto
ampliamente para ello (5,11,38,39). Se han estimado distintos puntos de corte para diagnosticar
fragilidad, pero hemos considerado los puntos de corte < 7 y <10 para la presente investigacién
por los siguientes motivos: el punto de corte <7 fue el mejor punto de corte diagndstico de
fragilidad identificado en el estudio Fradea (39); el punto de corte <10 es el empleado en el
protocolo del Documento de Consenso de Ministerio (5) y en programas de salud de referencia
en la fragilidad como el Vivifrail (139), en el que la categoria SPPB 7-9 la denominan como
fragil/pre-fragil. En el presente estudio se emplea mayoritariamente el punto de corte 7, por lo
que se categoriza en fragil si el valor es menor de 7, o no fragil si es mayor o igual a 7. Unicamente
en parte de los cdlculos de la simulacidon de la Estrategia del Ministerio del Capitulo 3 se emplea
el punto de corte 10 (fragil si el SPPB es menor de 10, no fragil si es de 10 a 12). Ademas, se
categoriza segln su valor en cuatro categorias, y la nomenclatura de cada categoria se denomina
de diferentes maneras aunque de manera equivalente (138,139). Una denominacién u otra
depende basicamente del contexto en el que se utilice:

- SPPB 10-12: no limitacién (o minima limitacién funcional)/auténomo
- SPPB 7-9: limitacién funcional leve/fragil o pre-fragil

- SPPB 4-6: limitacién funcional moderada/fragil

- SPPB 1-3: limitacién funcional severa/discapacitado
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1 Test de equilibrio

Pies juntos <10 seg. (0 ptos.)

Pies juntos durante 10 seg. Ir a test de velocidad
de la marcha

10 seg. (1 pta.)
h

Semi-tandem < 10 seg. (0 ptos.)
talon de un piea la alturadel dedo p==== === ==
gordo del otro pie durante 10 seg.

Ir a test de velocidad
de la marcha

, 10 seg, (+ 1 pto.)

Tandem
un pie delante de otro, tocando el
talén de una la punta del otro durante
10 seg.

10 seg. [+ 2 ptos.)
3-9,99 zeg, [+ 1 pto.)
<3 seg. (+0 ptos.)

h

2  Test de velocidad de la marcha

< 4,82 seg. (4 ptos.)
4,82 - 6,20 seg. (3 ptos.)
6,21 = 8,70 seg. (2 ptos.)

Medir el tier!'lpu empleado en caminlar 248 | 8,70 seg. (1 pto.)
4 metros a ritmo normal {usar el mejor de 2 = == - ——— - Mo puede realizarlo (0 ptos.)
intentos)
3 Test de levantarse de la silla
Pre-test no puede realizarlo

Pedir que cruce los brazos sobre el pechoe p——=-——-==— === - > parar (0 ptos.)

intente levantarse de la silla

211,19 seg. (4 ptos.)
¥ s puede realizarlo 11,20- 13,69 seg. {3 ptos.)
13,70- 16,69 seg. (2 ptos.)
5 repeticiones »16,70 seg. (1 pto.)
Medir el tiempo que tarda en levantarse cinco = 60 seg. o no puede realizarlo (0 ptos.)
veces de |a silla lo mas rapido que pueda, sin
pararse

llustracion 2-1 Instrucciones del Short physical performance battery (5,167)

El SPPB es uno de los test mas validados y fiables para detectar la fragilidad y predecir la
discapacidad (124,168). A pesar de no haber sido disefiada para medir fragilidad, ha sido
propuesta ampliamente para detectarla (5,11,38,39). Se ha utilizado como screening, como
diagndstico y como predictor de discapacidad (11). Se incluyen las instrucciones en el Anexo 4.
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2.2.3 indice de Barthel

Es un indice creado por Barthel y Mahoney en 1965 (141), que valora de forma cuantitativa el
grado de dependencia funcional mediante la medicidn de diez actividades de la vida diaria que
se consideran bdsicas: comer, lavarse, vestirse, arreglarse, deposicion, miccién, usar el retrete,
trasladarse, deambular y subir escaleras (tabla 2-2). Cada actividad puede ser puntuada con O,
5, 10 o 15 puntos. El rango posible es de 0 a 100 puntos, presentando mayor dependencia a
menor puntuacion. En el Anexo 5 se incluyen las instrucciones de su aplicacién. En el estudio
descriptivo se empleard la clasificacion de Shah (169), que categoriza la puntuacién de la
siguiente manera:

- Independencia IB=100

- Dependencia escasa IB 91-99

- Dependencia moderada IB 61-90
- Dependencia severa IB 21-60

- Dependencia total IB<20

Sin embargo, Amblas et al. (13) consideraron la categorizacién del indice de Barthel de la
siguiente manera:

- No dependencia IB>95

- Dependencia leve-moderada IB 90-65

- Dependencia moderada-severa IB 60-25
- Dependencia absoluta IB<20

Como vemos, la Unica diferencia ademas de los nombres (que son muy variables en la literatura),
es que las personas con un IB de 95 corresponden a la categoria de dependencia escasa de Shah,
y en el indice Fragil-VIG se agrupan con los que presentan un IB de 100y se les considera como
no dependientes. Debido a que en los estudios derivados del indice Fragil-VIG se empled esta
clasificacidn, para la realizacidn de los modelos matematicos se interpretard de la misma manera
que en los estudios de Amblas et al.: persona dependiente si presenta un IB menor de 95, y no
dependiente si la puntuacién es 95 o 100.
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Tabla 2-2 indice de Barthel. (5,141)

items

Comer

Lavarse

Vestirse

Arreglarse
Deposicion

(valorar semana
previa)

Miccién
(valorar semana
previa)

Usar el retrete

Trasladarse
(sillén/cama)

Deambular

Subir escaleras

TOTALIB

2.2.4

Afectacion

Independiente

Necesita ayuda para cortar la carne o el pan, extender la mantequilla, etc

Dependiente

Independiente: es capaz de lavarse entero usando la ducha o el bafio

Dependiente

Independiente: es capaz de ponerse y quitarse toda la ropa sin ayuda

Necesita ayuda, pero realiza solo al menos la mitad de la tarea en un tiempo razonable
Dependiente

Independiente: incluye lavarse cara y manos, peinarse, maquillarse, afeitarse...
Dependiente

Continente: ningun episodio de incontinencia

Ocasional: como maximo un episodio en 24 horas, necesita ayuda para enemas o supositorios
Incontinente

Continente: ningun episodio de incontinencia

Ocasional: como maximo un episodio en 24 horas, necesita ayuda para el cuidado de la sonda
Incontinente

Independiente: usa el retrete o cufia sin ayuda y sin manchar o mancharse

Necesita una pequefia ayuda para quitarse y ponerse la ropa, pero se limpia solo
Dependiente

Independiente

Minima ayuda fisica o supervisién verbal

Necesita gran ayuda (persona entrenada), pero se sienta sin ayuda

Dependiente: necesita grua o ayuda de dos personas; no puede permanecer sentado
Independiente: camina solo 50 metros, puede ayudarse de bastéon o muletas

Necesita ayuda fisica o supervision para andar 50 metros

Independiente en silla de ruedas sin ayuda ni supervisién

Dependiente

Independiente para subir y bajar un piso sin supervision ni ayuda de otra persona
Necesita ayuda fisica de otra persona o supervision

Dependiente

Exitus

Fallecimiento o no de cada participante a los 3 afios de la primera recogida de datos, en mayo
de 2022, y fecha del exitus.
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2.3 Variables secundarias del estudio

Variable identificativa

Numero de cédigo del paciente

Variables descriptoras

- Edad del participante en afios: variable cuantitativa.
Se categorizd en quinquenios:
70-74 afios
75-79 afios
80-84 afios
85-89 afios
90 o0 mas afios

Y en decenios:
70-79 afos
80 afios o mas

- Sexo: variable cualitativa dicotdmica.
o Hombre=1
o Mujer=2

- Nivel de estudios: variable cualitativa ordinal en cuatro categorias
No sabe leer/escribir =1

o Estudios primarios =2
o Estudios secundarios = 3
o Estudios superiores =4

En el estudio descriptivo se agruparon las categorias 3 y 4: “Estudios secundarios o
superiores”.

- Estado civil actual: variable cualitativa
Casado/a o pareja de hecho=1
Soltero/a =2

o Viudo/a=3

o Divorciado/a o separado/a=4

o

En el estudio descriptivo se agruparon las categorias de Soltero/a y Divorciado/a o
separado/a como “Otros”.
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- Numero de convivientes (incluido el participante). Variable cuantitativa discreta. Se
categorizé en:

Vive solo
o 2 convivientes
o 3 convivientes
o Mads de tres convivientes

- Cuidador principal definido (persona responsable del cuidado). Variable cualitativa

dicotémica
o No=0
o Si=1

- Necesidad de cuidador: percepcion por parte de la persona o el entorno de precisar de
cuidador en caso de no tenerlo. Variable cualitativa dicotémica
o No=0
o Si=1

- Parentesco del cuidador principal con respecto al participante (si procede):
Hijo/a=1

Hermano/a=2

Cényuge o pareja de hecho =3

Nuera/yerno = 4

Otros familiares = 5

o O O O O

No familiar =6

En el estudio descriptivo se agrupd en tres categorias:

o Hijo/a=1
o Cényuge/pareja=2
o Otros=3

Nivel de cronicidad-complejidad

En la Comunidad Valenciana se estratifica a la poblacién en funcidn de su carga de enfermedad
y riesgo clinico. Para ello se emplea el Sistema de Clasificacién de Pacientes de la Comunitat
Valenciana (SCP-cv), que estd basado en los Clinical Risk Groups (CRG). Los 1402 CRG se agrupan
en 54 grupos (9 estados de salud con 6 niveles de gravedad) (170,171).

Estos se agrupan en los 4 niveles de complejidad de la pirdamide de Kaiser(170). Cada médico
puede consultar el nivel de complejidad en la historia clinica del participante en Abucasis
(historia clinica informatizada ambulatoria de uso en Atencién Primaria de la Comunidad
Valenciana).

- Nivel 0: poblacién sana o sin ninguna enfermedad crénica
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- Nivel 1: pacientes crénicos de baja complejidad, recién diagnosticados sin afectacion de
drgano, o con factores de riesgo conocidos para desarrollar enfermedades crénicas.

- Nivel 2: pacientes crénicos de complejidad moderada con afectacion de érgano

- Nivel 3: pacientes crénicos de alta complejidad, con pluripatologia y afectacion
multiérgano, y pacientes paliativos.

En el estudio descriptivo se agrupa el Nivel de cronicidad 0 y 1 en una misma categoria, de tal
manera que la codificacién es la siguiente: Nivel 0y 1 = 1; Nivel 2 = 2; y Nivel 3 = 3.

En el Capitulo 5, se vera la codificacion de las variables para su inclusién en los modelos
multivariantes. Para las variables “nivel de estudios” y “nimero de convivientes”, se codificara
en variables dummy.

2.4 Aspectos éticos

La primera parte de la investigacidn, relacionada con la primera recogida de datos y el estudio
transversal descriptivo y de validacién, fue aprobada por el Comité Etico de Investigacion
Corporativo de Atencidn Primaria de la Comunitat Valenciana, con fecha 31/01/2019, nimero
de registro 18/10 (Anexo 6). Posteriormente, para recoger los datos de los exitus y asi realizar el
modelo matematico de mortalidad, se solicité la tutela de la investigacion al Comité Etico de
Investigacién con medicamentos del Departamento de Salud Arnau de Vilanova-Lliria, que emitio
el dictamen favorable a fecha del 25 de mayo de 2022, nimero de estudio P1 21_2022 (Anexo 7).

La proteccion de datos se ajusto a la “Ley Organica 3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales”.

Todos los pacientes (o familiares/cuidadores en caso de que el primero no estuviera en plenas
facultades) fueron informados acerca del estudio, se les entregd una hoja informativa (Anexo 8).
Una vez leida la hoja informativa y aclaradas las posibles dudas, se procedia a solicitar el
consentimiento informado. Si sabia leer y tenia capacidad para entender la informacidn, se
entregaba el modelo general del consentimiento informado. En caso de que no supiera leer o
escribir, se utilizé el modelo de consentimiento informado ante testigo. Si el testigo estaba
presente se continuaba, y si no, se citaba otro dia. También se valord la posibilidad de capacidad
modificada para dar el consentimiento, y ante la menor duda, se instaba a realizar el proceso
con un familiar o persona vinculada de hecho. Si no la habia, se citaba para otro dia junto con la
persona que el participante o familiar decidiera. Se utilizé el modelo general pero con firma
también del familiar o persona vinculada de hecho. En caso de ser un participante incapacitado
legalmente, el proceso de informacidn y de consentimiento informado se hizo con el
representante legal. Todos estos consentimientos informados se encuentran recogidos en el
Anexo 9. Para asegurar la confidencialidad de los datos, a cada participante se le asignd un
codigo, que es el que se empled en la base de datos.
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2.5

Medios a utilizar

En el disefio y la primera recogida de datos entre febrero y mayo de 2019, participamos seis

investigadores (tres adjuntos y tres residentes de Medicina Familiar y Comunitaria). Los dos

cupos estudiados eran de dos adjuntos tutores de residentes. De los otros cuatro investigadores,

una habia finalizado la residencia con uno de los tutores, y los otros tres eran residentes de

dichos tutores. Por tanto, todos los investigadores conocian a los participantes. La actividad

investigadora se desarroll6 mayoritariamente fuera de la jornada laboral. El lugar donde se han

realizado la mayoria de las entrevistas ha sido el Centro de Salud de Moncada, yendo al domicilio

en aquellos casos que el participante no se pudo trasladar. Posteriormente se recogieron los

datos de los exitus en mayo de 2022.

A continuacidn se indican los medios materiales que empleamos y los recursos econémicos:

2.6

Material fungible disponible en el Centro de Salud: folios, grapadoras...

Empleo de los ordenadores del Centro de Salud para el acceso al sistema informatico
Abucasis (historia clinica ambulatoria, empleo para la obtencién de los listados de los
pacientes, citacién y revision de las historias clinicas) y el sistema informatico Orion Clinic
(historia clinica hospitalaria).

Impresoras del Centro de Salud.

Crondmetro del mévil particular. Silla sin brazos acoplados. Cinta adhesiva y metro para
marcar en el suelo la distancia de 4 metros para realizar el SPPB.

Ordenadores personales de los investigadores, uso del paquete informatico Office, SPSS
Statistics 23 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.).

Beca Isabel Fernandez de 2020 de la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y
Comunitaria (Anexo 10).

Intervenciones y procedimientos a realizar. Calidad de los datos

Para intentar asegurar al mdximo la calidad de los datos, se elaboré un manual de

procedimientos, con una explicacion detallada de cada intervencién y procedimiento a realizar.

Constaba de seis puntos:

o Uk WN P

Organizacién y funciones de cada investigador.

Procedimientos para la inclusidn de participantes.

Recogida de datos.

Definiciones operativas de las variables, fuentes de informacidn y codificacion.
Métodos para asegurar la calidad de los datos.

Disefio de la base de datos en SPSS. Variables a introducir y variables calculadas.
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Ademads, habia anexos con la informacidn a dar a los participantes para la captacidn,
recomendaciones generales para la entrevista, ademas de instrucciones detalladas de todos los
cuestionarios y pruebas (mostrados en los anexos del 1 al 5).

Se realizaron diversas reuniones de equipo para unificar criterios, al principio y con posterioridad
para solucionar dudas que surgian a medida que se recogian los datos. Previamente al comienzo
del estudio se hicieron simulaciones, y en las primeras recogidas de datos y entrevistas con
participantes estaban presentes dos investigadores. Ante cualquier duda se consultaba con el
Médico de Atencidon Primaria del cupo correspondiente.

Para captar a los participantes, se obtuvo el listado de personas de 70 afios o0 mds de cada uno
de los dos cupos por su médico titular. Se obtuvieron por consulta de Colectivos Clinicos en SIA-
Abucasis (disponible para el propio cupo). A partir del listado se hizo el reclutamiento de los
participantes y se rellenaba la hoja de inclusidn para cada participante (Anexo 11). Se asignd un
cddigo a cada participante, y el documento con estos datos fue custodiado por los investigadores
principales. Para la recogida de datos, se citaban a los participantes en una agenda creada en el
sistema informatico con este fin. Se realizaba la entrevista directa y la prueba funcional el mismo
dia en una consulta del Centro de Salud, o en su domicilio en caso de pacientes crénicos
domiciliarios. Previamente a la cita se preparaba el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)
disefiado para el estudio (Anexo 12, se incluye la hoja de recogida de datos de la mortalidad con
la fecha, que se utilizara a los 3 afios), el cual no recogia ningln dato personal ni identificativo,
salvo el cédigo asignado en todas las hojas. La historia clinica informatica (sistemas Abucasis y
Orion Clinic) se revisaba previamente a la cita, anotando en el CRD la informacion que se podia
obtener de la misma (enfermedades y medicacidn). En la cita, se preguntaba al participante o a
los familiares /cuidadores (si no podia comunicarse) para completar los datos de la manera mas
proxima a la realidad, comprobando si los datos recogidos de la historia clinica eran correctos.
El CRD estaba precodificado, con instrucciones de lo que se rellenaba en el momento de la
entrevista y lo que se codificaba después. Ante la duda en cualquier item, se anotaba y se
consultaba con titular del cupo y/o con la historia clinica. Posteriormente se completaba la
codificacién del CRD, en el que las variables estaban numeradas coincidiendo con la numeracion
de la base de datos.

Para evitar errores en la introduccion de datos, se utilizaron varios mecanismos. En primer lugar,
el orden de la base de datos era el mismo que el CRD. En segundo lugar, los datos fueron
introducidos por parejas en la base de datos: una persona dictaba y otra escribia. Para minimizar
errores de transcripcion, se crearon variables para detectar posibles errores. Por ejemplo, el
indice de Barthel y el indice Fragil-VIG se sumaron de manera manual en el CRD, y por otro lado
se calculaba una nueva variable de cdlculo automatico, comparandolas posteriormente y
revisando CRD si ambas no coincidian. Por ultimo se hizo estadistica descriptiva basica de cada
variable con el objetivo de detectar posibles errores.

El anadlisis estadistico se realizd mediante el programa SPSS Statistics23 (IBM Corp., Armonk, NY,
EE.UU.).
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Capitulo 3. Estudio descriptivo

3.1  Andlisis estadistico

Es un estudio descriptivo transversal, con componente prospectivo para estudiar el exitus de los
participantes. Se realizé un analisis estadistico univariante de las variables descriptoras, seguido
del analisis como variables cuantitativas y cualitativas del Indice Fragil-VIG, del SPPB, del Nivel
de Cronicidad y del indice de Barthel, global y por grupos de sexo y edad en quinquenios. Se
analizaron los items y dominios del indice Fragil-VIG para determinar si existen diferencias
estadisticamente significativas entre los participantes fragiles o no fragiles mediante T-Student y
x2. Se realizd la descripcién de la mortalidad global, por quinquenios y segin sexo. Se describié
el indice Fragil-VIG como variable cuantitativa (media, mediana y diagrama de cajas) segun la
mortalidad, de manera global y por sexo y quinquenios.

La descripcién de la mortalidad en funcién de las categorias del indice Fragil-VIG, de las
categorias del SPPB y segun el Nivel de Cronicidad, se vera en el Capitulo 5.

Las variables cuantitativas se describen mediante medidas de tendencia central (media y
mediana) de dispersién (desviacion estandar) y de posicion (cuartiles). Se calculan los intervalos
de confianza al 95% de las medias. Las variables cualitativas se describen mediante frecuencia
absoluta y porcentajes.

Se realizé una simulacion de la Estrategia del Ministerio de prevencion de la fragilidad (5) de la
siguiente manera: en funcién de la puntuacién del indice de Barthel (menor de 90 o mayor o
igual a 90), se analizé el recuento y porcentaje de las personas que presentaban un SPPB menor
de 10, SPPB menor de 7 y personas fragiles segun el indice Fragil-VIG.

3.2  Descripcién de la muestra

El 1 de enero de 2018 en Moncada habia una poblacién de 21.802 habitantes. De ellas, 2.805
tenian 70 afios o mas (12,87%), 1.107 eran varones (39,47%) y 1.698 mujeres (60,53%) (163). Se
seleccionaron a todas las personas con 70 afios o mas de dos cupos, siendo un total de 513
personas. Los motivos de no inclusién fueron: personas institucionalizadas (n=26), personas
fallecidas (n=3), personas trasladadas (n=4), quedando asi 480 personas. De éstas se excluyeron
64 personas: las no localizadas (n=25), y aquellas que no aceptaron participar (n=39). La muestra
resultante se componia de 416 participantes, siendo 193 de un cupo y 223 del otro cupo. Se
recogieron todas las variables en cada uno de ellos, excepto el SPPB en veinte personas por no
poder realizar la prueba fisica o no entendimiento de instrucciones. En la llustraciéon 3-1 se
observa el esquema del estudio.
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Muestra

n=193 + n=223
n=416

llustracion 3-1 Esquema del estudio

La descripcion de la muestra, global y por sexo se observa en la tabla 3-1. La media de edad fue
de 78 afios (DE 6,76).

El 56,7% fueron mujeres, siendo mds mujeres que hombres en todos los rangos de edad. La
mayor diferencia se observd en el grupo de 90 afios 0 mas, en el que hubo 4 hombres respecto
20 mujeres. EI 50,4% de las mujeres eran viudas, respecto el 13,9% de los hombres (119 vs. 25).
El 30,5% de las mujeres vivian solas respecto al 8,3% de los hombres (72 vs. 15). El 19,2% de los
participantes disponian de un cuidador principal. De los hombres, los cuidadores principales
eran en un 55,2% el cényuge, y de las mujeres el 68,6% eran los hijos. Respecto a la cronicidad,
se observo una disminucion de mas de la mitad de personas entre la década de 70 a 79 afios y
la de 80 o0 mas afios en el Nivel de Cronicidad 0 y 1. Hubo mayor proporcion de mujeres sanas o
con Nivel de Cronicidad 1, y mayor nimero de hombres con Nivel de Cronicidad 3.
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Tabla 3-1 Descripcion de la muestra:

SEXO
Hombres
Mujeres
EDAD EN ANOS (media * DE)
EDAD QUINQUENIOS
70-74 afios
75-79 afios
80-84 afios
85-89 afios
90 afios 0 mas
ESTADO CIVIL
Casado/a-pareja
Viudo/a
Otros
NIVEL DE ESTUDIOS
No sabe leer ni escribir
Estudios primarios
Estudios secundarios o superiores
NUMERO DE CONVIVIENTES
Vive solo
Dos convivientes
Tres convivientes
Mas de tres convivientes
CUIDADOR PRINCIPAL DEFINIDO
Cuidador principal si
Cuidador principal no
NECESIDAD CUIDADOR (n=336)
PARENTESCO CUIDADOR (n=80)
Hijo/a
Cényuge/Pareja
Otros
LUGAR RECOGIDA DE DATOS
Centro de Salud
Domicilio
CRONICIDAD
Nivel 0y 1 (sano-complejidad baja)
Nivel 2 (complejidad moderada)

Nivel 3 (complejidad alta)

global, seglin sexo y decenios. n(%)

TOTAL
416 (100)

78; DE 6,16

155 (37,3)
105 (25,2)
84 (20,2)
48 (11,5)
24 (5,8)

246 (59,1)
144 (34,6)
26 (6,3)

30(7,2)
335(80,5)
51(12,3)

87 (20,9)

232 (55,8)
61(14,7)
36 (8,7)

80 (19,2)
336 (80,8)
10 (3,0)

45 (56,3)
21(26,3)
14 (17,5)

384 (92,5)
31(7,5)

176 (42,3)
171 (41,1)
69 (16,6)

Hombres
180 (43,3)

77,34; DE 5,70

70 (38,9)
50 (27,8)
39 (21,7)
17 (9,4)
4(2,2)

141 (78,3)
25 (13,9)
14 (7,8)

9 (5,0)
141 (78,3)
30 (16,7)

15 (8,3)
121 (67,2)
29 (16,1)

15 (8,3)

29 (16,1)
151 (83,9)
3(2,0)

10 (34,5)
16 (55,2)
3(10,3)

168 (93,3)
12 (6,7)

74 (41,1)

67 (37,2)
39 (21,7)

39

Mujeres
236 (56,7)

78,50; DE 6,46

85 (36,0)
55 (23,3)
45 (19,1)
31(13,1)
20(8,5)

105 (44,5)
119 (50,4)
12 (5,1)

21(8,9)
194 (82,2)
21(8,9)

72 (30,5)

111 (47,0)
32(13,6)
21(8,9)

51(21,6)
185 (78,4)
7(3,8)

35 (68,6)
5(9,8)
11 (21,6)

216 (91,9)
19 (8,1)

102 (43,2)
104 (44,1)
30(12,7)

70-79 anos

120 (46,2)
140 (53,8)

180(69,2)
59 (22,7)
21(8,1)

10 (3,8)
208 (80)
42 (16,2)

44 (16,9)

160 (61,5)
36 (13,8)
20(7,7)

18 (6,9)
242 (93,1)
5(2,1)

5(27,8)
12 (66,7)
1(5,6)

253 (97,7)
6(2,3)

120 (46,2)
107 (41,2)
33(12,7)

80 afios 0 mas

60 (38,5)
96 (61,5)

66 (42,3)
85 (54,5)
5(3,2)

20(12,8)
127 (81,4)
9(5,8)

43 (27,6)
72 (46,2)
25 (16)
16 (10,3)

62 (39,7)
94 (60,3)
5(5,3)

40 (64,5)
9(14,5)
13 (21)

131 (84)
25 (16)

56 (35,9)
64 (41)
36(23,1)



3.3 Indice Fragil-VIG

La prevalencia de fragilidad segun el indice Fragil-VIG fue del 29,3% (IC95% 25,2-33,9), de la cual
era fragilidad inicial el 19% (IC95% 15,2-22), intermedia el 7,5% (1C95% 4,9-10) y avanzada el
2,9% (1C95% 1,3-4,5). La media de puntuacién del indice Fragil-VIG fue de 0,15 (IC95% 0,14-0,16),
el percentil 25 de la puntuacién fue 0,04, el percentil 50 fue 0,12 y el percentil 75 fue 0,20. La
media en hombres fue de 0,14 (IC95% 0,12-0,16), y en mujeres de 0,16 (1C95% 0,14-0,18). En la
llustracién 3-2 se observa la distribucién de la puntuacién del indice Fragil-VIG representada en
dos diagramas de cajas, global y por sexo.
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llustracion 3-2 Diagramas de cajas que muestra la distribucién del indice Fragil-VIG global (arriba) y por
sexos (abajo)
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En la tabla 3-2 vemos las medias (IC 95%) y medianas del indice Fragil-VIG por quinquenios y

sexo.

Tabla 3-2 Recuento, media, intervalo de confianza al 95% de la media, y mediana del indice Fragil-VIG por quinquenios:

global y segln sexo

TOTAL
n
Media
IC 95%
Mediana
HOMBRES
n
Media
IC 95%
Mediana
MUIJERES
n
Media
IC 95%
Mediana

Total

416
0,15
0,14-0,16
0,12

180
0,14
0,12-0,16
0,12

236
0,16
0,14-0,18
0,12

70-74 aiios

155
0,11
0,09-0,12
0,08

70
0,11
0,09-0,13
0,10

85
0,10
0,08-0,12
0,08

75-79 aiios

105
0,14
0,11-0,16
0,12

50
0,12
0,09-0,16
0,08

55
0,15
0,12-0,18
0,12

80-84 aios

84
0,17
0,14-0,19
0,14

39
0,17
0,12-0,21
0,12

45
0,18
0,14-0,22
0,16

85-89 aios

48
0,25
0,19-0,29
0,20

17
0,21
0,14-0,29
0,16

31
0,27
0,20-0,33
0,24

Mayor o igual a 90

24
0,26
0,19-0,34
0,24

4
0,29
-0,04-0,62
0,28

20
0,26
0,18-0,34
0,24

Se observa como se incrementa la fragilidad a medida que aumenta la edad. Los valores medios

fueron ligeramente mds elevados en las mujeres, sobre todo en el quinquenio de 85-89 afios. En

el grupo de 70-74 afios y en el de 90 o mas afios, fue superior en hombres, aunque en este Gltimo

soélo hubo cuatro hombres respecto a 20 mujeres. En la llustracién 3-3 vemos los diagramas de

cajas de la distribucién del indice Fragil-VIG segun sexo y quinquenios.
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llustracién 3-3 Diagrama de cajas que muestra la distribucion del indice Frdgil-VIG por quinquenios y

segun sexo
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A continuacién, en la tabla 3-3 se muestra la descripcién de las variables sociodemograficas
segln los grados de fragilidad. La relacién del indice Fragil-VIG, SPPB y Nivel de Cronicidad se
estudiara en el Capitulo 4.

Tabla 3-3 Descripcién de las variables sociodemogriéficas en funcién del grado de fragilidad del indice
Fragil-VIG. n (%).
Total No

.. - Inicial Intermedia = Avanzada
partltl:u.)antes fragilidad 0,20-0,35 0,36-0,50 50,50
fragiles <0,20

Total 122 (100) 294 (100) 79(100) 31 (100) 12 (100)
Edad en afios (de) 81,5 (6,4) 77 (5) 81 (6) 82 (7) 86 (5)
Estado civil

Casado/a-pareja 61 (50) 185 (62,9) 39 (49,4) 16 (51,6) 6 (50)

Viudo/a 56 (45,9) 88(29,9) 35 (44,3) 15 (48,4) 6 (50)

Otros 5(4,1) 21(7,1) 5(6,3) 0(0) 0 (0)
Nivel de estudios

No sabe leer ni escribir 18 (14,8) 12 (4,1) 10(12,7) 5(16,1) 3 (25)

Estudios primarios 92 (75,4) 243 (82,7) 59 (74,7) 25 (80,6) 8 (66,7)

Ej;”edr:gi:secundarios © 12 (9,8) 39(133)  10(12,7) 1(3,2) 1(8,3)
Convivencia

Vive solo 23 (18,9) 64 (21,8) 21 (26,6) 2(6,5) 0 (0)

No vive solo 99 (81,1) 230(78,2) 58 (73,4) 29 (93,5) 12 (100)
Cuidador principal definido

Si 67 (54,9) 13 (4,4) 29 (36,7) 26 (83,9) 12 (100)

No 55 (45,1) 281 (95,6) 50 (63,3) 5(16,1) 0 (0)
Lugar de recogida de datos

Centro de Salud 91 (75,2) 293 (99,7) 70 (88,6) 14 (46,7) 7 (58,3)

Domicilio 30(24,8) 1(0,3) 9(11,4) 16 (53,3) 5(41,7)

En primer lugar, la edad media de los participantes fragiles fue mayor que en los no fragiles (81,5
afios frente a 77 afios). A medida que empeora la fragilidad, la edad media fue mayor. Respecto
al estado civil, el porcentaje de personas viudas siendo no fragiles fue elevado, del 29,9%, pero
aun fue mayor en las personas con fragilidad, en quienes alcanzé el 45,9%. En los convivientes,
se observa cémo a medida que aumenta la fragilidad hubo menor porcentaje de participantes
que viven solos. El 54,9% de los participantes fragiles disponian de cuidador (el 36,7% en la
fragilidad inicial, 83,9% en la intermedia y el 100% de la avanzada), y Unicamente el 4,4% de los
no fragiles. El nimero de personas con estudios secundarios o superiores fue mayor en las
personas robustas. Por tanto, las personas con mayor fragilidad eran de mayor edad, hubo mayor
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viudedad, no vivian solas y precisaban de cuidador. De las 31 personas a quienes se les

recogieron los datos en el domicilio, sélo una fue no fragil.

En la tabla 3-4 y en la ilustracién 3-4, observamos el recuento y la distribucion de los

participantes segln el nivel de fragilidad por quinquenios, globalmente y para cada sexo. Se
observa un incremento de fragilidad global y practicamente en todas las categorias de fragilidad
al incrementarse la edad. El porcentaje de mujeres con fragilidad inicial se incrementé de manera

progresiva, no asi en los hombres, en quienes disminuyd a costa de un incremento en la

fragilidad intermedia y avanzada. En las mujeres el porcentaje de fragilidad intermedia y

avanzada también aumentd con la edad, pero en menor medida.

Tabla 3-4 Distribucién de categorias del indice Fragil-VIG en funcién de la edad por quinquenios: global y segin sexo. n (%)

TOTAL

n
No fragil
Fragilidad

HOMBRES

n
No fragil

Fragilidad

MUJERES

n
No fragil

Fragilidad

Total
Inicial
Intermedia

Avanzada

Total
Inicial
Intermedia

Avanzada

Total
Inicial
Intermedia

Avanzada

Total

416 (100)

294 (70,7)

122 (29,3)
79 (19)
31(7,5)
12 (2,9)

180 (100)
135 (75)
45 (25)
29 (16,1)
12 (6,7)
4(2,2)

236 (100)
159 (67,4)
77 (32,6)
50 (21,2)
19 (8,1)
8(3,4)

70-74 ainos

155 (100)
134 (86,5)
21 (13,5)
16 (10,3)
4(2,6)
1(0,6)

70 (100)

61(87,1)

9(12,9)
6(8,6)
3(4,3)
0(0)

85
73 (85,9)
12 (14,1)
10 (11,8)
1(1,2)

1(1,2)

75-79 anos

105 (100)
76 (72,4)
29 (27,6)
19 (18,1)
9 (8,6)
1(1)

50 (100)
38 (76)
12 (24)
8 (16)

3 (6)
1(2)

55
38 (69,1)
17 (30,9)
11(20)
6 (10,9)
0(0)

43

80-84 anos

84 (100)
54 (64,3)
30 (35,7)
22 (26,2)
6(7,1)
2(2,4)

39 (100)
24 (61,5)
15 (38,5)
12 (30,8)
2(5,1)
1(2,6)

45

30 (66,7)

15 (33,3)

10 (22,2)
4(8,9)
1(2,2)

85-89 afnos

48 (100)
22 (45,8)
26 (54,2)
13 (27,1)
8(16,7)
5(10,4)

17 (100)
10 (58,8)
7(41,2)
3(17,6)
3(17,6)
1(5,9)

31
12 (38,7)
19 (61,3)
10 (32,3)
5(16,1)
4(12,9)

Mayor o igual
a 90 afos

24 (100)
8(33,3)
16 (66,7)
9 (37,5)
4(16,7)
3(12,5)

4 (100)
2 (50)
2 (50)
0(0)
1(25)
1(25)

20
6 (30)
14 (70)
9 (45)
3(15)
2 (10)



100%

90%
80% -
0% Mo fragil
60% —— Fragilidad inicial
50%
40% Fragilidad
30% intermedia
20% Fragilidad
10% avanzada
0%
70-74 afios 75-79 afios 80-84 afios 85-89 afios 90 afios o
mds
100% 100%
90% 90%
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% > 10%
70-74 afios 75-79 afios 80-84 afios 85-89 afios 90 afios o 70-74 afios 75-79 afios 80-84 afios 85-89 afios 90 afios o
mas mas

llustracion 3-4 Grdficos que muestran el porcentaje de participantes frdagiles por quinquenios. Global
(arriba) y por sexo (izquierda hombres, derecha mujeres).

3.3.1 Dominios e items del Indice Fragil-VIG

En la tabla 3-5 se describe el porcentaje de afectacién de cada item del indice Fragil-VIG de
manera global, por sexo y segun el nivel de fragilidad. También el porcentaje de afectacién de
cada dominio (al menos un item afecto). El 26,6% presentd algun nivel de dependencia segun el
IB (IB<95), siendo mayor en mujeres en todas las categorias. El 14,9% presentd deterioro
cognitivo segun el GDS. El dominio mas afectado fue el de “sindromes geriatricos” (73,1%),
seguido de “enfermedades” (60,6%) y por el “emocional” (42,3%, sobre todo mujeres). Los items
mas afectados de la muestra global fueron la polifarmacia (67,3%), “ansiedad” (37,3%), y
“enfermedad cardiaca” (28,6%). Los items con menos del 5% de prevalencia fueron “disnea”,

” u

“delirium”, “cancer” y “vulnerabilidad socia

III
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Tabla 3-5 Recuento y porcentaje de afectacién de cada item y de cada dominio (al menos un item afecto) del indice Fragil-VIG:
global, seglin sexo y segtin el grado de fragilidad del indice Fragil-VIG. n (%)

Grado de fragilidad segun el indice fragil-VIG

DOMINIO Total Hombres Mujeres Total fragiles No fragilidad Fr?g.ilidad .Fragilidafi Fragilidad
inicial intermedia avanzada
Dominio funcional® 139 (33,4)
AIVD 90 (21,63)
Manejo de dinero 71(17,1) 28 (15,6) 43 (18,2) 59 (48,4) 12 (4,1) 22 (27,8) 25 (80,6) 12 (100)
Uso del teléfono 35(8,4) 15(8,3) 20(8,5) 31(25,4) 4(1,4) 6(7,6) 13 (41,9) 12 (100)
Control medicacién 67 (16,1) 31(17,2) 36 (15,3) 58 (47,5) 9(3,1) 21(26,6) 25 (80,6) 12 (100)
ABVD 111 (26,7)
No dependencia IB>95 305(73,3) 145 (80,6) 160 (67,8) 40 (32,8) 265 (90,1) 39 (49,4) 1(3,2) 0(0)
:3;;’;‘_ 'Give'mc’derada 79 (19) 26 (14,4) 53 (22,5) 50 (41) 29(9,9) 35 (44,3) 15 (48,4) 0(0)
:?;gorf‘zosderada'severa 21(5) 4(2,2) 17(7,2) 21(17,2) 0(0) 5 (6,3) 11(35,5) 5 (41,7)
Dep absoluta IB<20 11 (2,6) 5(2,8) 6(2,5) 11 (9) 0(0) 0(0) 4(12,9) 7 (58,3)
Dominio nutricional 39 (9,4)
Malnutricién 39(9,4) 14 (7,8) 25 (10,6) 26(21,3) 13 (4,4) 16 (20,3) 8 (25,8) 2(16,7)
Dominio cognitivo 62 (14,9)
?:gs:;f\:z ‘éeDgelti”c’m 354(851)  156(86,7) = 198(83,9) 69 (56,6) 285 (96,9) 57 (72,2) 12(38,7) 0(0)
Deterlore coBn e s 49(118)  18(10) 31(13,1) 40 (32,8) 9(3,1) 21(26,6) 15 (48,4) 4(333)
Deterioro cognitivo
severo-muy severo GDS 13(3,1) 6(3,3) 7 (3) 13 (10,7) 0(0) 1(1,3) 4(12,9) 8(66,7)
6-7
Dominio Emocional 176 (42,3)
Sindrome depresivo 76 (18,3) 15 (8,3) 61 (25,8) 42 (34,4) 34 (11,6) 25 (31,6) 11(35,5) 6 (50)
Ansiedad 155 (37,3) 49 (27,2) 106 (44,9) 80 (65,6) 75 (25,5) 48 (60,8) 21(67,7) 11 (91,7)
Dominio Social 20 (4,8%)
Vulnerabilidad Social 20 (4,8) 9(5) 11 (4,7) 15(12,3) 5(1,7) 5(6,3) 8(25,8) 2 (16,7)
Dominio Sindromes Geriatricos 304 (73,1)
Delirium 15 (3,6) 6(3,3) 9(3,8) 15(12,3) 0(0) 1(1,3) 7(22,6) 7 (58,3)
Caidas 52 (12,5) 20(11,1) 32 (13,6) 29 (23,8) 23(7,8) 17 (21,5) 10 (32,3) 2(16,7)
Ulceras 21(5) 11 (6,1) 10 (4,2) 16 (13,1) 5(1,7) 6(7,6) 6 (19,4) 4(33,3)
Polifarmacia 280 (67,3) 117 (65) 163 (69,1) 111 (91) 169 (57,5) 71(89,9) 28(90,3) 12 (100)
Disfagia 48 (11,5) 11 (6,1) 37 (15,7) 33(27) 15(5,1) 15 (19) 8(25,8) 10 (83,3)
Dominio sintomas graves 62 (14,9)
Dolor 56 (13,5) 18 (10) 38 (16,1) 30 (24,6) 26 (8,8) 18(22,8) 11 (35,5) 1(8,3)
Disnea 8(1,9) 2(1,1) 6(2,5) 8 (6,6) 0(0) 3(3,8) 3(9,7) 2(16,7)
Dominio Enfermedades 252 (60,6)
Céncer 17 (4,1) 10 (5,6) 7(3) 11(9) 6(2) 9 (11,4) 1(3,2) 1(8,3)
Respiratoria 89 (21,4) 50 (27,8) 39 (16,5) 39 (32) 50 (17) 25 (31,6) 13 (41,9) 1(8,3)
Cardiaca 119 (28,6)  59(32,8) 60 (25,4) 63 (51,6) 56 (19) 38(48,1) 16 (51,6) 9(75)
Neurolégica 49 (11,8) 21(11,7) 28 (11,9) 34(27,9) 15 (5,1) 15 (19) 14 (45,2) 5(41,7)
Digestiva 22 (5,3) 11(6,1) 11 (4,7) 11 (9) 11(3,7) 7(8,9) 4(12,9) 0(0)
Renal 105 (25,2) 44 (24,4) 61 (25,8) 56 (45,9) 49 (16,7) 35 (44,3) 16 (51,6) 5(41,7)

"Dominio funcional: se compone de las ABVD y las AIVD. ABVD: Actividades basicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria; GDS: Global
deterioration scale; *Dep: dependencia
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En la tabla 3-6 se encuentra el recuento y porcentaje de afectacidn de cada dominio, la media
de dominios afectados y la media de items afectados en cada dominio en fragiles y no fragiles
segln el Indice Fragil-VIG. Se observa que en todos los dominios hubo diferencias significativas,
tanto en el porcentaje de afectacion como en las medias de los dominios afectados.

Tabla 3-6 Porcentaje de afectacién de cada dominio, media de dominios afectados y media de items afectados en cada
dominio, en fragiles y no fragiles segun el indice Fragil-VIG.

p valor entre

Dominio del indice Fragil-VIG n (%) NO FRAGILIDAD FRAGILIDAD no fragiles-
fragiles*
Total 294 (70,6) 122 (29,4)
Dominio funcional' 45 (32,4) 94 (67,6) <0,001
AIVD 22 (24,4) 68 (75,6) <0,001
ABVD 29 (26,1) 82 (73,9) <0,001
Nutricional 13 (33,3) 26 (66,7) <0,001
Deterioro Cognitivo 9(14,5) 53 (85,5) <0,001
Emocional 91 (51,7) 85 (48,3) <0,001
Social 5(25,0) 15 (75,0) <0,001
Sindromes Geriatricos 185 (60,9) 119 (39,1) <0,001
Sintomas graves 26 (41,9) 36 (58,1) <0,001
Enfermedades 144 (57,1) 108 (42,9) <0,001
p valor entre
no fragiles-
fragiles’
Media de dominios afectados 1,76 (1,09) 4,39 (1,06) <0,001
(ntmero de items 0-8)* (media (desviacidn estandar))
Media de items afectados de cada dominio (nimero de items)* (media (desviacion estandar))
Dominio Funcional (0-6) 0,18 (0,47) 2,24 (1,98) <0,001
AIVD (0-3) 0,09 (0,31) 1,21 (1,24) <0,001
ABVD (0-3) 0,10 (0,29) 1,02 (0,93) <0,001
Nutritivo (0-1) 0,04 (0,21) 0,21 (0,41) <0,001
Cognitivo (0-2) 0,03 (0,17) 0,54 (0,68) <0,001
Emocional (0-2) 0,37 (0,59) 1,00 (0,78) <0,001
Social (0-1) 0,02 (0,13) 0,12 (0,33) <0,001
Sind. Geriatrico (0-5) 0,72 (0,62) 1,67 (0,89) <0,001
Sintomas graves (0-2) 0,09 (0,28) 0,31 (0,49) <0,001
Enfermedades (0-6) 0,64 (0,75) 1,75 (1,07) <0,001

*Dominio funcional: se compone de las ABVD y las AIVD; ABVD: actividades basicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de

la vida diaria. *Chi-cuadrado ; T student; * Rango posible
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En la llustracion 3-5, se encuentra el porcentaje de afectacidon de cada item segun si se es 0 no
fragil seguin el indice Fragil-VIG.

AIVD Manejo del dinero st e — 53,1
AIVD Uso del teléfone o e— 23 6%
AIVD Control medicacion  — — 56,67

ABVD No dependencia s 131% 86,9%

ABVD Dependencia leve-moderada  p—m— 63 30%

ABVD Dependencia moderada-grave bﬂ)o%
ABVD Dependencia absoluta bioo%
MalnULricion  p———— 6, 7%
Deterioro cognitivo: ausencia  p— 19,5% 80,5%
Deterioro cognitivo leve-moderado b 81,6%
Dt eriOr0 COgNItiVO BraVe-MUY BraVe ] 007
Emocional: sindrome depresivo H 55,3%

Emocional: ansiedad  —— % 1 5%

Vulnerabilidad social  p——— ——— 75
Sindromes geriatricos: delirium b
00%
Sindromes geridtricos: Caidas o —OA 55 3%
Sindromes geriatricos: UICeras o e 76,2%

Sindromes geridtricos: polifarmacia e ——— 30 6% 60,4%

Sindromes geridtricos: disfagia  p— ——————— GS,5%
SINTOMas Graves: d0l0T et /53,69
Sintomas graves: disnea e ——————
100%
Enfermedades: Cincer  p———— 0%

Enfermedades: respiratoria  pe—— 13 0, 0/8%

Enfermedades: cardiaca  — 2000

Enfermedades: neurolégica 68 1%

Enfermedades: digestiva  p— 50
Enfermedades: renal s/ £3 39,
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

No Fragilidad ™ Fragilidad

llustracién 3-5 Porcentaje de afectacion de cada item segun si se es o no frdgil segun el Indice Frdgil-VIG.
ABVD: actividades bdsicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria.
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Observamos que mas del 50% de los participantes eran fragiles si presentaban un item afecto
del indice Fragil-VIG (salvo enfermedad respiratoria y polifarmacia), y mas del 66% en dieciséis
items, llegando al 100% en cinco de ellos (delirium, disnea, GDS 6-7 e IB<60).

En la ilustracion 3-6 se observa el recuento de participantes seglin el nimero de dominios
afectados.

" - 13 "7"-5 "8"-0
Numero de 1% 0%

3%
dominios afectados "o 45
Il5|l - 31 11%
. IIOH _ 45 7%
. ll1|l _ 70

" _70
17%

="2"-103 "4" - 63
15%
ll3|l _ 86
. Il4|l _ 63
m'5"-31
. ll6|l _ 13

™ ||7|| -5

m"8"-0 "3 _gg

21% u2u -103

25%

llustracidn 3-6 Recuento y porcentaje de participantes segun el nimero de dominios afectados (0-8)

Vemos que sélo un 11% no presentan ningin dominio afectado. La mayor proporcidn (25%)
presentan dos dominios afectados. No hay ningun participante que tenga todos los dominios
afectados.

A continuacidn, en la descripcién de cada dominio, se hara referencia a datos de las tablas 3-5 y
3-6, y a lailustracién 3-5.

DOMINIO FUNCIONAL

La afectacion de las AIVD fue mayor en los fragiles respecto a los robustos (p<0,001). Mas del
80% de los participantes presentaron fragilidad si cualquiera de los tres items que lo compone
estuvo afectado. El porcentaje de afectacidén entre sexos fue similar. En los participantes con
fragilidad inicial, se vieron afectados sobre todo los items del “manejo del dinero” y “control de
medicacion”, observandose un incremento de porcentaje de afectacion a medida que avanzo el
nivel de fragilidad. El item “uso del teléfono” es el que se vio afectado en menor medida (41,9%
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de afectacion en la fragilidad intermedia frente al 80,6% de los otros dos items). La afectacion
de los tres items fue muy baja cuando los participantes no son fragiles.

La afectacion del subdominio de las ABVD de manera global fue del 26,6%, siendo mayor la
afectacion en mujeres respecto a los hombres. La dependencia que predomind fue la leve-
moderada (indice de Barthel 90-65). En los participantes no fragiles, presentaron una
dependencia leve-moderada el 9,9%, (29 participantes, de los cuales son 21 mujeres y 8
hombres). El 100% de las personas con el Indice de Barthel menor de 60 fueron fragiles.

DOMINIO NUTRICIONAL

El 9,4% del total de participantes presentaron malnutricion, de los cuales dos tercios fueron
fragiles. La afectacién fue mayor en mujeres que en hombres.

DOMINIO COGNITIVO

El 96,9% de los participantes no fragiles no presentaban deterioro cognitivo, frente al 56,6% de
los participantes fragiles. La afectaciéon entre hombres y mujeres fue similar. Conforme se
incrementd el nivel de fragilidad, también lo hizo el porcentaje de participantes con deterioro
cognitivo. Dos tercios de los participantes con fragilidad avanzada presentaron deterioro
cognitivo severo o muy severo.

DOMINIO EMOCIONAL

El 55,5% de los participantes presentaron afectacion del dominio emocional, siendo mayor la
afectacion del item de ansiedad que el de sindrome depresivo. Ambos items presentaron mayor
afectacion en las mujeres que en los hombres, siendo el triple de porcentaje de afectacidon en las
mujeres con sindrome depresivo respecto a los hombres (25,8% frente al 8,3%). El 65,5% de los
participantes fragiles presentaron ansiedad, y se observa cémo el porcentaje de afectacion se
incrementd a medida que empeord el nivel de fragilidad. El sindrome depresivo presentd un
porcentaje de afectacién similar entre la fragilidad inicial e intermedia, pero se elevd en la
fragilidad avanzada.

DOMINIO SOCIAL

El 4,8% de los participantes presentaron vulnerabilidad social, siendo mayor en los participantes
fragiles respecto a los robustos. EI 75% de los participantes con este dominio afectado fueron
fragiles.
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DOMINIO SINDROMES GERIATRICOS

La afectacion del item “polifarmacia” destacd sobre el resto de items del dominio con una
afectacion del 67,3% del total. La prevalencia de afectaciéon de este item fue similar entre
hombres y mujeres (65% frente al 69,1%). El 91% de los participantes fragiles presentaron
polifarmacia frente al 57,5% de los robustos, alcanzando el 100% si la fragilidad era avanzada. El
60,4% de los participantes con este item afecto fueron robustos, frente al 39,6% que fueron
fragiles. Respecto al item “Delirium”, el 100% de los participantes en los que estuvo presente
fueron personas fragiles, todos con fragilidad moderada o avanzada excepto uno en el que fue
inicial. El 58% de los participantes con fragilidad avanzada presentaron “delirium”. Las “caidas”
fueron mas prevalentes en los participantes fragiles respecto a los participantes robustos (23,8%
respecto al 7,8%), y la afectacidn fue similar entre hombres y mujeres. Respecto a las “Ulceras”,
el 5% del total presentaron este item afecto, siendo mayor la afectacién en hombres respecto a
las mujeres. Hubo una mayor afectacidn en los participantes fragiles, incrementando su
afectacion a medida que se empeord el nivel de fragilidad. La “disfagia” presentd una afectacion
mayor en mujeres. La afectacién se incrementd con el nivel de fragilidad, alcanzando una
prevalencia del 83,3% en los participantes con fragilidad avanzada.

DOMINIO SINTOMAS GRAVES

El “dolor” estuvo presente en el 13,5% del total, siendo mayor la prevalencia en mujeres respecto
a los hombres. La prevalencia fue mayor en los participantes fragiles, sobre todo en la fragilidad
intermedia, y escasa en la fragilidad avanzada (8,3%). Ningln participante robusto presentd
“disnea”, y el porcentaje de afectacidn fue escaso en los fragiles, siendo mayor si la fragilidad es
elevada.

DOMINIO ENFERMEDADES

En el dominio enfermedades, la mayor afectacién en la muestra global se dio en los items de
“enfermedad cardiaca” y “enfermedad renal”. La mayor afectacion en participantes robustos
fue en los items de “enfermedad cardiaca” y “enfermedad respiratoria”. En el item “cancer”, la
mayor prevalencia se dio en los participantes con fragilidad inicial. En la “enfermedad
respiratoria” destaca que los hombres presentaron mayor afectacion respecto a las mujeres
(27,8% frente al 16,5%) y la mayor prevalencia se dio en la fragilidad intermedia. En la
“enfermedad cardiaca” se observa también mayor afectacion en los hombres, y una prevalencia
elevada en los tres niveles de fragilidad (48,1% inicial, 51,6% intermedia y 75% en la avanzada).
Respecto la “enfermedad neuroldgica” hay que tener en cuenta que no contempla el deterioro
cognitivo medido mediante el GDS, ya valorado previamente. Se observa una prevalencia del
11,8% del total con igualdad de prevalencia entre sexos. La prevalencia fue del 27,9% en los
participantes fragiles respecto al 5,1% de los robustos, y el 68,1% de los participantes con este

item afecto fueron fragiles. La “enfermedad renal” presentd una afectacidn del 25,2% del total,
con una prevalencia similar entre hombres y mujeres. La afectacion en participantes fragiles

alcanzo el 45,9%, siendo las prevalencias similares entre los niveles de fragilidad.
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3.4  Short Physical Performance Battery

La prevalencia de fragilidad segun el SPPB fue del 25,8% (1C95% 21,7-30,3) con punto de corte 7,
y del 54% (1C95% 49-59) si el punto de corte es 10. La media fue de 8,35 (IC95% 8,04-8,66), en
hombres 9,3 (1C95% 8,9-9,7) y en mujeres 7,6 (IC95% 7,2-8,1). Los percentiles 25, 50 y 75 fueron
6,9y 11, respectivamente. La media Hubo 20 participantes que no pudieron realizar el SPPB por
dificultad fisica o de entendimiento, por lo que la muestra total fue de 396 participantes para el
analisis del SPPB. En la llustracion 3-7 se representa en un diagrama de cajas la distribucién del
SPPB global y por sexo.

SPPB- VALOR

SPPB- VALOR

HOMBRE MUJER
SEXO

llustracion 3-7 Diagrama de cajas que muestra la distribucion del SPPB global (arriba) y por sexo (abajo)
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En la tabla 3-7 se observa la media y mediana del valor del SPPB en total y por sexo, ademas de
agrupado por edad en quinquenios. En la llustracién 3-8 se representa en un diagrama de cajas

la distribucién del SPPB segln quinquenios y sexo.

Tabla 3-7 Recuento, media, intervalo de confianza al 95% de la media, y mediana del SPPB por quinquenios y segun

sexo

GLOBAL
n

Media

IC 95%
Mediana
HOMBRES
n

Media

IC 95%
Mediana
MUIJERES
n

Media

IC 95%
Mediana

Total 70-74 aiios 75-79 aiios 80-84 aios 85-89 aios
396 150 100 82 44
8,4 9,9 9,0 7,7 5,2
8,0-8,7 9,6-10,2 8,4-9,6 7,1-8,4 4,2-6,3
9 10 10 8 5
170 67 47 38 16
9,3 10,4 9,7 8,3 6,8
8,9-9,7 9,9-10,8 9,0-10,4 7,2-9,3 4,8-8,7
10 11 10 9 7
226 83 53 44 28
7,6 9,5 8,4 7,3 4,4
7,2-8,1 9,1-9,9 7,5-9,2 6,5-8,1 3,2-5,5
8 10 9 7,5 4
SEXOD
B HOMBRE
127 l T I MUJER
10
G °
6
= |
2 N
o
347
w 4010 03
144
4= o i
2- ——
273
. b -

T . T . T . LI T,
TO-74 ANOS  TO-T9ANQS  B0-84 ANOS  85-839 ANOS Qﬂg%gsﬁs

EDAD QUINQUENIOS

Mayor o igual a 90

20
2,9
2,2-3,6

4,5
-1,9-10,9
4,50

18
2,7
1,9-3,5
2,5

llustracion 3-8 Diagrama de cajas que muestra la distribucion del SPPB por quinquenios y sexo

52



Se observa cdmo a medida que se avanza en edad la prueba SPPB empeord. En todos los rangos
de edad el valor medio de los hombres fue menos patoldgico que el de las mujeres, siendo esta
diferencia mas marcada a medida que se incrementa la edad.

A continuacidn en la tabla 3-8 y la ilustracién 3-9, se observa la distribucion de las categorias del
SPPB por quinquenios segun sexo, en la que se aprecia una distribucidén desigual de la limitacién
funcional entre hombres y mujeres. El porcentaje de limitacién funcional moderada y severa fue
mayor en mujeres respecto a los hombres en las edades mds avanzadas. Los hombres
mantuvieron una mejor capacidad funcional a lo largo de los afos, aunque hay que tener en
cuenta que el recuento fue menor que en las mujeres (en el grupo de 90 o mds afos, sélo hay
dos hombres).

Tabla 3-8 Distribucién de categorias del SPPB en funcién de los quinquenios: global y seglin sexo. n (%)

Total 70-74 afios 75-79 afios 80-84 aiios 85-89 afios
TOTAL
n 396 150 100 82 44
No limitacién SPPB 10-12 182 (46,0) 93 (62,0) 57 (57,0) 26 (31,7) 6(13,6)
Limitacién leve SPPB 7-9 112 (28,3) 50 (33,3) 22 (22,0) 29 (35,4) 10 (22,7)
Limitacién moderada SPPB 4-6 57 (14,4) 7(4,7) 15 (15,0) 18 (22,0) 12 (27,3)
Limitacién severa SPPB 1-3 45 (11,4) 0(0) 6 (6,0) 9(11,0) 16 (36,4)
HOMBRES
n 170 67 47 38 16
No limitacién SPPB 10-12 100 (58,8) 49(73,1) 32 (68,1) 15 (39,5) 4(25,0)
Limitacion leve SPPB 7-9 43 (25,3) 16 (23,9) 9(19,1) 13 (34,2) 5(31,3)
Limitacion moderada SPPB 4-6 18 (10,6) 2 (3,0) 5(10,6) 6 (15,8) 3(18,8)
Limitacion severa SPPB 1-3 9(5,3) 0(0,0) 1(2,1) 4 (10,5) 4 (25,0)
MUIJERES
n 226 83 53 44 28
No limitacién SPPB 10-12 82 (36,3) 44 (53,0) 25 (47,2) 11 (25,0) 2(7,1)
Limitacion leve SPPB 7-9 69 (30,5) 34 (41,0) 13 (24,5) 16 (36,4) 5(17,9)
Limitacién moderada SPPB 4-6 39 (17,3) 5(6,0) 10 (18,9) 12 (27,3) 9(32,1)
Limitacion severa SPPB 1-3 36 (15,9) 0(0,0) 5(9,4) 5(11,4) 12 (42,9)

53

Mayor o igual
a 90 afios

20
0(0,0)
1(5,0)

5 (25,0)

14 (70,0)

2

0(0,0)
0(0,0)
2 (100,0)
0(0,0)

18

0(0,0)

1(5,6)
3(16,7)
14 (77,8)
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llustracion 3-9 Porcentaje de categorias del SPPB segun quinquenios, a la izquierda hombres, a la
derecha mujeres

3.5

Nivel de Cronicidad

Debido a la escasa muestra con nivel de cronicidad O, se decidid agrupar el Nivel O junto al Nivel

1 de cronicidad. En la tabla 3-9 e ilustracién 3-10 se observa la distribucidon de categorias del

Nivel de Cronicidad en funcion de la edad en quinquenios, global y seguin sexo.

Tabla 3-9 Distribucién de categorias del Nivel de Cronicidad en funcién de los quinquenios: global y segtin sexo. n(%)

TOTAL

n

Nivel de Cronicidad 0-1

Nivel de Cronicidad 2
Nivel de Cronicidad 3

HOMBRES

n

Nivel de Cronicidad 0-1

Nivel de Cronicidad 2
Nivel de Cronicidad 3

MUJERES

n
Nivel de Cronicidad 0-1
Nivel de Cronicidad 2

Nivel de Cronicidad 3

Total

416 (100)
176 (42,3)
171 (41,1)
69 (16,6)

180 (100)
74 (41,1)
67 (37,2)
39 (21,7)

236 (100)
102 (43,2)
104 (44,1)
30(12,7)

70-74 aios

155 (100)
73 (47,1)
66 (42,6)
16 (10,3)

70 (100)
34 (48,6)
26 (37,1)
10 (14,3)

85 (100)

39 (45,9)

40 (47,1)
6(7,1)

75-79 aios 80-84 aios
105 (100) 84 (100)
47 (44,8) 32(38,1)
41 (39,0) 32(38,1)
17 (16,2) 20 (23,8)
50 (100) 39 (100)
22 (44,0) 12 (30,8)
16 (32,0) 15 (38,5)
12 (24,0) 12 (30,8)
55 (100) 45 (100)
25 (45,5) 20 (44,4)
25 (45,5) 17 (37,8)

5(9,1) 8(17,8)
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85-89 anos

48 (100)
12 (25,0)
26 (54,2)
10 (20,8)

17 (100)
4 (23,5)
9 (52,9)
4 (23,5)

31 (100)
8 (25,8)
17 (54,8)
6 (19,4)

Mayor o igual
a 90 afos

24 (100)
12 (50,0)
6 (25,0)
6 (25,0)

4 (100)
2 (50,0)
1(25,0)
1(25,0)

20 (100)
10 (50,0)
5 (25,0)
5 (25,0)



100% 100%

90% 90%

80% 80%

70% 70%

60% 60%

50% 50%

40% 40%

30% 30%

20% : 20%

10% 10%

0% 0%
70-74 75-79 80-84 85-89 >90 70-74 75-79 80-84 85-89 >90
afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios

ENivelOyl BNivel2 Mivel 3

llustracion 3-10 Porcentaje de categorias del Nivel de Cronicidad segtin quinquenios, a la izquierda
hombres, a la derecha mujeres

A medida que se incrementd la edad, se agravé el nivel de cronicidad. El 50% de las personas
con 90 afios 0 mas presentaron un nivel de cronicidad 0 o 1.

3.6  Dependencia para las ABVD

La media de la puntuacién del indice de Barthel fue de 90,23 (IC 95% 88,32-92,13), en hombres
de 92,83 (1C95% 90,24-95,42) y en mujeres de 88,24 (1C95% 85,54-90,94). La media (IC95%) y
mediana del indice de Barthel por quinquenios y sexo se observan en la tabla 3-10. El percentil
25 fue de 90 puntos y los percentiles 50 y 75 de 100 puntos. En la llustracion 3-11 se observa la
distribucién del indice de Barthel global, por sexo, y por quinquenios y sexo.
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Tabla 3-10 Recuento, media, intervalo de confianza al 95% de la media, y mediana del indice de Barthel por
quinquenios: global y segun sexo.

Total 70-74 aios 75-79 ainos 80-84 aios 85-89 aios Mayor o igual a

90

GLOBAL

n 416 155 105 84 48 24

Media 90,2 96,5 92,9 91,6 74,5 64,8

IC 95% 88,3-92,1 94,5-98,5 89,7-96,1 88,6-94,6 66,5-82,4 51,3-78,3

Mediana 100 100 100 95 80 72,5

HOMBRES

n 180 70 50 39 17 4

Media 92,8 97,1 93,2 92,3 84,4 52,5

IC 95% 90,2-95,4 94,4-99,8 87,6-98,8 88,3-96,7 74,3-94,5 -17,9-122,9

Mediana 100 100 100 95 95 20

MUJERES

n 236 85 55 45 31 20

Media 88,2 96,0 92,6 90,8 69,0 67,3

IC 95% 85,5-90,9 93,0-98,9 89,1-96,2 86,4-95,2 58,1-79,9 53,3-81,2

Mediana 95 100 95 95 80 72,5
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llustracién 3-11 Diagrama de cajas en el que se muestra la distribucién de la puntuacién del indice de
Barthel global (arriba), por sexo (en medio) y por sexo y quinquenios (abajo)
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La media del indice de Barthel fue similar entre sexos hasta los 84 afios. En el quinquenio de 85-
89 afos las mujeres presentaron una peor puntuacién, y en el grupo de 90 afios o mas, las veinte
mujeres que lo componen presentaron mejor media respecto a los cuatro hombres de ese rango
de edad (67,25 respecto 52,5).

En la tabla 3-11 vemos la distribucién de participantes segun el indice de Barthel en funcién de
los quinquenios, global y segun sexo.

Tabla 3-11 Distribucién de categorias del indice de Barthel en funcién de los quinquenios: global y segin sexo. n (%)

TOTAL

n

Independencia IB=100
Dependencia escasa IB 91-99
Dependencia moderada IB 61-90
Dependencia severa IB 21-60

Dependencia total IB<20

HOMBRES

n

Independencia 1B=100
Dependencia escasa IB 91-99
Dependencia moderada IB 61-90
Dependencia severa IB 21-60

Dependencia total IB<20

MUJERES

n

Independencia IB=100
Dependencia escasa IB 91-99
Dependencia moderada IB 61-90
Dependencia severa IB 21-60

Dependencia total IB<20

Total 70-74 aios 75-79 aios 80-84 afios 85-89 afios
416 (100) 155 (100) 105 (100) 84 (100) 48 (100)
238 (57,2) 121 (78,1) 64 (61,0) 38 (45,2) 12 (25)
65 (15,6) 16 (10,3) 19 (18,1) 22(26,2) 7 (14,6)
79 (19,5) 14 (9) 17 (16,2) 20(23,8) 17 (35,4)

21 (5) 2(1,3) 3(2,9) 4(4,8) 10 (20,8)

11(2,6) 2(1,3) 2(1,9) 0(0) 2(4,2)
180 (100) 70 (100) 50 (100) 39 (100) 17 (100)
123 (68,3) 60(85,7) 37 (74) 19 (48,7) 6(35,3)
20 (11,2) 2(29) 5(10) 9(23,1) 4(23,5)
28 (15,6) 6(8,6) 5 (10) 10 (25,6) 6 (35,3)

4(2,2) 1(1,4) 1(2) 1(2,6) 1(5,9)

5(28) 1(1,4) 2(4) 0(0) 0(0)
236 (100) 85 (100) 55 (100) 45 (100) 31 (100)
115 (48,7) 61(71,8) 27 (49,1) 19 (42,2) 6 (19,4)
45(19,1) 14 (16,5) 14 (25,5) 13 (28,9) 3(9,7)
53(22,5) 8(9,4) 12 (21,8) 10 (22,2) 11 (35,5)

17(7,2) 1(1,2) 2(3,6) 3(6,7) 9(29)

6(2,5) 1(1,2) 0(0) 0(0) 2(6,5)

Segun esta clasificacion serian dependientes un 42,8%, la mayoria con dependencia escasa y
moderada que entre ambas alcanzan el 35,1%. Vemos que predomind la no dependencia hasta
los 80 aflos, momento en el cual la prevalencia de dependencia aumentd a expensas de la
dependencia escasa, y a partir de los 85 aiflos predominé la dependencia moderada. Se observa
la misma tendencia en ambos sexos. Menos de la mitad de las mujeres fueron independientes
segln los criterios de Shah(169). Se observa una mayor prevalencia de dependencia en las
mujeres en todos los quinquenios, pero hay que destacar que en el grupo de 90 afios o mas
fueron 4 hombres y 20 mujeres, de las cuales el 60% presentaron dependencia moderada.
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Mayor o igual
a 90 afios

24 (100)
3(12,5)
1(4,2)

13 (54,2)
2(8,3)
5(20,8)

4 (100)

1(25)
0(0)
1(25)
0(0)
2 (50)

20 (100)

2 (10)
1(5)
12 (60)
2 (10)
3(15)



En la tabla 3-12 se encuentra la distribucién de afectacion de cada item del indice de Barthel

global, y seglin sexo.

Tabla 3-12 Distribucién de cada item del indice de Barthel, global y por sexo n (%)

ALIMENTACION

LAVARSE ENT.

VESTIRSE

ASEO

DEPOSICION

MICCION

USAR RETRETE

TRASLADARSE

DEAMBULAR

SUBIR ESCAL.

Dependiente
Necesita ayuda
Independiente
Dependiente
Independiente
Dependiente
Necesita ayuda
Independiente
Dependiente
Independiente
Incontinente
Ocasional
Continente
Incontinente
Ocasional
Continente
Dependiente
Necesita ayuda
Independiente
Dependiente
Gran ayuda
Minima ayuda
Independiente

Dependiente

Independiente en silla ruedas

Necesita ayuda
Independiente
Dependiente

Necesita ayuda

Independiente

Global

9(2,2)
20 (4,8)
387 (93,0)
76 (18,3)
340 (81,7)
28 (6,7)
29 (7,0)
359 (86,3)
21 (5,0)
395 (95,0)
15 (3,6)
20 (4,8)
381 (91,6)
60 (14,4)
80 (19,2)
276 (66,3)
21 (5,0)
7(1,7)
388 (93,3)
6 (1,4)
13 (3,1)
23 (5,5)
374 (89,9)
13 (3,1)
3(0,7)
48 (11,5)
352 (84,6)
51(12,3)
32(7,7)
333 (80,0)

Hombres

3(1,7)
8 (4,4)
169 (93,9)
24 (13,3)
156 (86,7)
9 (5,0)
10 (5,6)
161 (89,4)
9 (5,0)
171 (95,0)
4(2,2)
5(2,8)
171 (95,0)
18 (10,0)
26 (14,4)
136 (75,6)
7(3,9)
3(1,7)
170 (94,4)
1(0,6)
6(3,3)
8 (4,4)
165 (91,7)
3(1,7)
2(1,1)
12 (6,7)
163 (90,6)
17 (9,4)
9 (5,0)
154 (85,6)

Mujeres

6 (2,5)
12 (5,1)
218 (92,4)
52 (22,0)
184 (78,0)
19 (8,1)
19 (8,1)
198 (83,9)
12 (5,1)
224 (94,9)
11 (4,7)
15 (6,4)
210 (89,0)
42 (17,8)
54 (22,9)
140 (59,3)
14 (5,9)
4(1,7)
218 (92,4)
5(2,1)
7(3,0)
15 (6,4)
209 (88,6)
10 (4,2)
1(0,4)
36 (15,3)
189 (80,1)
34 (14,4)
23(9,7)
179 (75,8)

El ftem mds afectado de manera global y en ambos sexos del indice de Barthel fue el de

“miccion”, el 33,6% fueron personas con incontinencia o la presentaron de manera ocasional, y

la proporcién fue mayor en mujeres. El segundo item mas afecto fue el de “lavarse entero”. El

item menos afectado en global fue el de “aseo”, en el que un 5% de la muestra fue dependiente,

y coincide también en ser el menos afectado en ambos sexos, junto a “deposicion” en varones.
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3.7 Simulacién de la Estrategia del Ministerio de Sanidad de fragilidad

La Estrategia del Ministerio de fragilidad (5) determina que a las personas de 70 afios o mas hay
que realizarles el indice de Barthel con la intencién de seleccionar quiénes no presentan
afectacion funcional relevante (considerados aquellos con un Indice de Barthel mayor o igual a
90) para detectar en ellos fragilidad. Siguiendo la Estrategia del Ministerio, calculamos cuantos
participantes presentaron un IB mayor o igual a 90, y estimamos no sélo aquellos que
presentaron una puntuacién del SPPB menor de 10, sino también aquellos con una puntuacién
del SPPB menor de 7 y aquellos fragiles segun el indice Fragil-VIG (puntuacién 20,20). En la
muestra hubo un 79,81% de participantes con un IB=90, de los cuales el 44,7% presentaron un
SPPB menor de 10y el 13,7% menor de 7, y fueron fragiles segtn el indice Fragil-VIG el 16%. Si
diferenciamos por sexo, vemos que en el grupo de personas con IB>90, las mujeres fueron mas
fragiles segun el indice Fragil-VIG y segun el SPPB. En las personas con un IB<90 (20,19%), el
100% presentaron un SPPB menor de 10y el 85,1% menor de 7, y fueron fragiles segtn el indice
Fragil-VIG el 82,1%. Si comparamos entre sexos en las personas con IB<90, los hombres fueron
mas fragiles. En todos los grupos la fragilidad empeord en los participantes de 80 afios o mas.
Dichos datos se muestran en la tabla 3-13 y se ven reflejados en el diagrama de Venn (ilustracion
3-12).

Tabla 3-13 Descripcién del indice Fragil-VIG y el Short Physical Performance Battery por grupos de edad y sexo, en funcion de la
puntuacién del indice de Barthel (=90 o <90 puntos).

Total Hombres Mujeres 70-79 aios 80 afios o mas

PARTICIPANTES FRAGILES CON iNDICE DE BARTHEL 290 (n=332, 79,8%)" n (%)

SPPB<10 147 (44,7) 52 (34,2) 95 (53,7) 84 (35,9) 63 (66,3)
SPPB<7 45 (13,7) 11(7,2) 34 (19,2) 16 (6,8) 29 (30,5)
indice Fragil-VIG 20,20 53 (16) 22 (14,3) 31(17,4) 31(13,1) 22(23,2)

PARTICIPANTES FRAGILES CON iNDICE DE BARTHEL <90 (n=84, 20,2%)" n (%)

SPPB<10 67 (100) 18 (100) 49 (100) 16 (100) 51 (100)
SPPB<7 57 (85,1) 16 (88,9) 41 (83,7) 12 (75) 45 (88,2)
indice Fragil-VIG 20,20 69 (82,1) 23 (88,5) 46 (79,3) 19 (82,6) 50 (82,0)

SPPB: Short Physical Performance Battery; “n=329 para SPPB; 'n=67 para SPPB
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Total
100%
n=416
SPPB<10
54%
n=214
SPPB<7
25,8%
n=102

}

bidicn Frégil indice Fragil-VIG y SPPB<7 |

Fragil-VIG 16,2% n=54 [
29.3%

n=122 |

I

Frégil indice Frégil-VIG y SPPB<10 21,7%n=86 . |
A\
N\
Trama: 18<90
20,25 n=84

llustracion 3-12 Diagrama de Venn en el que se muestra la superposicion entre los participantes fragiles
segun el Indice Frdgil-VIG y el SPPB, con puntos de corte 7 y 10, y los participantes con el indice de
Barthel menor de 90. Los porcentajes del SPPB son en base a los 396 participantes a quienes se les
realizo.

3.8  Estudio descriptivo del Exitus

La incidencia de mortalidad fue del 13% (54 personas) y la edad media de fallecimiento de 84
afios. La incidencia de mortalidad a los 3 afios fue del 16,1% en hombres (n=29), y del 10,6% en
mujeres (n=25) (llustracién 3-13). En la tabla 3-14 y la ilustracion 3-14, se observa la distribucion
de fallecidos en funcién de los quinquenios, global y segln sexo.

250 236
180

200

150

100

50 29 25
, -

Hombres Mujeres

llustracion 3-13 Recuento de fallecidos segun sexo.
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Tabla 3-14 Distribucién de la mortalidad a los 3 afios en funcidn de la edad por quinquenios: global y segun
sexo. n (%)

70-74 afios 75-79 afios 80-84 afios 85-89 afios 90 afios 0 mas

Global
No fallecidos 146 (94,2) 96 (91,4) 72 (85,7) 33 (68,8) 15 (62,5)
Exitus 9 (5,8) 9 (8,6) 12 (14,3) 15 (31,3) 9 (37,5)
Total 155 (100,0) 105 (100,0) 84 (100,0) 48 (100,0) 24 (100,0)
Hombres
No fallecidos 64 (91,4) 43 (86,0) 31(79,5) 11 (64,7) 2 (50,0)
Exitus 6 (8,6) 7 (14,0) 8(20,5) 6 (35,3) 2(50,0)
Total 70 (100,0) 50 (100,0) 39 (100,0) 17 (100,0) 4 (100,0)
Mujeres
No fallecidos 82 (96,5) 53 (96,4) 41 (91,1) 22 (71,0) 13 (65,0)
Exitus 3(3,5) 2 (3,6) 4(8,9) 9 (29,0) 7 (35,0)
Total 85 (100,0) 55 (100,0) 45 (100,0) 31 (100,0) 20 (100,0)
90 85
80
70
64
60 55
50
>0 45
40 39
31
30
20
20 17
10 6 7 8 > 6 7
3 5 4 . l , 4
o 1N . - . I . . -
70-74 afios 75-79 afios 80-84 afios 85-89 afios 90 afios o mas
W Mujeres fallecidas Total mujeres  ®m Hombres fallecidos Total hombres

llustracion 3-14 Recuento de participantes fallecidos respecto el total, clasificado por quinquenios y sexo

Se observa un incremento de la proporcion de fallecidos en ambos sexos conforme aumenta la
edad. El porcentaje de fallecidos fue mayor en hombres en todos los quinquenios. En mujeres el
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porcentaje de fallecidas no superd el 10% hasta los 85 afios, lo cual en hombres sucedioé a los 75

anos.

En la tabla 3-15 se observa el recuento, la media (IC95%) y la mediana del indice Fragil-VIG en

funcidn del sexo y de si han fallecido o no. En la ilustracién 3-15 se representa en un diagrama

de cajas la puntuacion de fragilidad segun el indice Fragil-VIG en funcién del sexo y del exitus.

Tabla 3-15 Recuento, media, intervalo de confianza al 95% de la media, y mediana del indice Fragil-

VIG en funcidn de si fallecieron o no: global y por sexo.

Sexo Media del indice Fragil-vIG
GLOBAL 2019 EXITUS
Global n 416 54
Media (IC95%) 0,15 (0,14-0,16) 0,29 (0,25-0,34)
Mediana 0,12 0,26
Hombres n 180 29
Media (1C95%) 0,14 (0,12-0,16) 0,27 (0,22-0,33)
Mediana 0,12 0,28
Mujeres n 236 25
Media (IC95%) 0,16 (0,14-0,18) 0,31 (0,24-0,39)
Mediana 0,12 0,24
202
]
215
G0
58 344 227
@
. 20 190
E 380 %
Z ®s
8 407 294
L) L ]
=
L
204

a0

EXITUS_27MAY2022

NO EXITUS
362
0,13 (0,12-0,14)
0,12
151
0,11 (0,10-0,13)
0,08
211
0,14 (0,13-0,16)
0,12
SEXOD
S

llustracién 3-15 Diagrama de cajas en el que se muestra la puntuacion de fragilidad segtn el indice
Frdgil-VIG en funcidn del sexo y del exitus (izquierda no fallecidos, derecha fallecidos)
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Vemos diferencias significativas entre los participantes que han fallecido y los que no, tanto en
global como en ambos sexos. La media de fragilidad es mayor en mujeres, hayan fallecido o no.
En 2019 habia 45 hombres fragiles y 77 mujeres fragiles, de los que fallecieron 20y 19, es decir,
fallecié el 44,4% de los hombres fragiles y el 24,7% de las mujeres fragiles. En la tabla 3-16 se
observa la media (IC95%) y mediana del indice Fragil-VIG en funcién de si fallecieron o no
agrupado por quinquenios. En la ilustracion 3-16, se representa el diagrama de cajas de la
puntuacién del indice Fragil-VIG en funcién de los quinquenios y el exitus.

Tabla 3-16 Recuento, media, intervalo de confianza al 95% de la media, y mediana del indice Fragil-VIG
en funcidn de si fallecieron o no: global y por quinquenios.

Edad Media del indice Fragil-VIG
GLOBAL 2019 EXITUS NO EXITUS
Global n 416 54 362
Media (IC95%) 0,15 (0,14-0,16) 0,29 (0,25-0,34) 0,13 (0,12-0,14)
Mediana 0,12 0,26 0,12
70-74 afios n 155 9 146
Media (IC95%) 0,11 (0,09-0,12) 0,17 (0,05-0,30) 0,10 (0,09-0,12)
Mediana 0,08 0,12 0,08
75-79 afios n 105 9 96
Media (IC95%) 0,14 (0,11-0,16) 0,27 (0,15-0,39) 0,12 (0,10-0,14)
Mediana 0,12 0,24 0,12
80-84 afos n 84 12 72
Media (IC95%) 0,17 (0,14-0,19) 0,27 (0,16-0,37) 0,16 (0,13-0,18)
Mediana 0,14 0,28 0,12
85-89 afios n 48 15 33
Media (IC95%) 0,25 (0,19-0,29) 0,35 (0,27-0,42) 0,20 (0,14-0,26)
Mediana 0,20 0,36 0,16
90 o masafios | n 24 9 15
Media (IC95%) 0,26 (0,19-0,34) 0,38 (0,27-0,49) 0,19 (0,11-0,28)
Mediana 0,24 0,36 0,16
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llustracién 3-16 Diagrama de cajas que representa la fragilidad medida mediante el Indice Frdgil-VIG
segun quinquenios. En verde los no fallecidos, en naranja los fallecidos.

Los participantes que fallecieron presentaron un mayor nivel de fragilidad respecto a los que no
fallecieron. Se observa progresién de la media de fragilidad con la edad en ambos grupos, pero
fue mayor en aquellos que fallecieron (de 0,17 a 0,38), respecto a los que no fallecieron (de 0,10
a 0,19). Los IC95% son amplios, pero se observan diferencias significativas en el grupo de 75-79
afios y en el de 85-89 afos.

3.9 Discusion

La poblacion estudiada corresponde a dos cupos de un centro de salud semiurbano. La respuesta
por parte de la poblacidon ha sido buena, sélo el 13% de las 480 personas elegibles no
participaron. Consideramos que la edad seleccionada para realizar el estudio, 70 o mas afios, es
la idénea para estudiar la fragilidad, tal y como se ha realizado en diversos estudios espafoles
(14,133,168), y es la edad a la cual se suele recomendar hacer cribado de fragilidad (5,172). Sin
embargo, en los estudios internacionales la edad oscila desde seleccionar participantes con 50
afios o mas, hasta 100 afios o mas (125,127). Estas diferencias dependen también de los
objetivos del estudio y de las caracteristicas de la poblacion estudiada.

Al igual que en la poblacién espafiola y europea, en nuestro estudio observamos mayor
proporcién de mujeres (173). Respecto al estado civil, llama la atencién la prevalencia de
viudedad en las mujeres respecto a los hombres (50,4% respecto a 13,9%), y en cuanto al

65



numero de convivientes, el elevado porcentaje de mujeres que viven solas, el 30%. De estos
resultados se puede pensar que muchas mujeres viudas permanecen en su domicilio mientras
pueden, pero llegado el momento conviven con otros familiares o son institucionalizadas.

En el estudio obtenemos una prevalencia de fragilidad segln el indice Fragil-VIG del 29,3%,
segun el SPPB con punto de corte siete del 25,8%, vy si el punto de corte es diez, del 54%. Si
tenemos en cuenta el concepto multidimensional de fragilidad y contemplamos los participantes
fragiles segun el Indice Fragil-VIG y el SPPB con punto de corte 7, la fragilidad total alcanza el
37,9% de la muestra.

Los estudios de prevalencia de fragilidad son muy heterogéneos respecto la edad de estudio, la
procedencia de los pacientes y el método diagndstico, tanto en estudios internacionales como
en estudios espafioles. Respecto a los estudios espafioles, la mayoria de estudios de fragilidad
realizados en poblacidn general emplean el fenotipo de Fried.

Hay seis estudios que estudian la prevalencia de fragilidad en Espafia en poblacion general, todos
mediante el fenotipo de Fried (14,15,130-132,134). En ellos, la prevalencia oscila entre el 8,4%
de fragilidad en el estudio de Toledo y el 27,7% de prevalencia en el estudio de Menéndez-
Gonzalez. Respecto al estudio de Toledo (131), la prevalencia es mayor, probablemente por los
cinco afios de edad de diferencia en los que hay mayor poblacién de menor fragilidad, ya que en
el grupo de 65-69 afos la prevalencia de fragilidad es del 2,1%. Respecto al estudio de
Menéndez-Gonzalez (14) la prevalencia es similar, seguramente por las similitudes en Ia
poblacién estudiada: la edad media (79,8 afios respecto a 78 afos en nuestro estudio), la
mayoria de mujeres respecto a hombres y el porcentaje de viudedad, entre otras caracteristicas.

El presente estudio es el primero que se realiza en poblacidon general midiendo la fragilidad
mediante el indice Fragil-VIG. Los demds estudios en los que se emplea son realizados en
unidades de cuidados intermedios y hospitalizacién domiciliaria (prevalencia 83,6% en el estudio
de Perea-Garcia) (174), unidades de corta estancia (prevalencia del 57,6% de fragilidad en el
estudio de Blazquez-Andion (175)), y pacientes hospitalizados (prevalencia del 92,5% en el
estudio de Amblas) (13), entre otros, de ahi que la prevalencia sea mayor y dificilmente
comparable por el tipo de poblacién seleccionada.

Al igual que en Espaia, la mayoria de los estudios de prevalencia de fragilidad internacionales
han sido realizados en base al fenotipo de Fried, y los que emplean indices de fragilidad son
escasos. Si comparamos con estudios internacionales, en el meta-andlisis realizado por
O’Caoimh et al. (125) en el que se incluyen estudios de prevalencia en 62 paises de todo el
mundo, se muestra una prevalencia acumulada de fragilidad del 12% si se emplea para el
diagndstico el fenotipo de Fried o modificaciones reconocidas del mismo, respecto el 24% si se
emplea indices de acumulacién de déficits. El mismo autor realizéd un meta-analisis (127) en los
paises incluidos en la Advantage Join Action, en el que la prevalencia acumulada segun el
fenotipo fisico fue del 12%, respecto el 16% para las demas definiciones.

Hay grandes diferencias de prevalencia de fragilidad segun el indice Fragil-VIG por grupos de
edad y sexo, aspecto ya conocido. Hemos obtenido unas prevalencias que oscilan desde el 12,9%
en hombres de 70 a 74 afios, hasta el 70% en mujeres de 90 aflos o mas. La tendencia de
incremento de fragilidad a medida que aumenta la edad fue el resultado esperado, asi como que
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los valores fueran mas patoldgicos en las mujeres respecto a los hombres. La mayoria de la
fragilidad es inicial, pero hay un nimero considerable de participantes con fragilidad moderada
y avanzada (10,4%) en los cuales es especialmente importante la adecuacién de la intensidad
terapéutica. Este porcentaje puede parecer pequefio, pero supone en este estudio un promedio
por cupo de 6 pacientes con fragilidad avanzada y 16 con intermedia. Son pacientes complejos
en los que el Sistema Sanitario invierte mucho tiempo y recursos. El progreso del grado de
fragilidad se asocia con un incremento de los costos de la atencidn médica, debido al incremento
de la atencidon hospitalaria y el incremento de las consultas en los Centros de Salud (176). Por
tanto, detectar a estos pacientes a tiempo seria apropiado para su manejo clinico desde todos
los ambitos, Centro de Salud y hospital, ademas de la gestién adecuada de los recursos
sanitarios. Un aspecto a investigar serfa la utilidad del indice Fragil-VIG para tomar decisiones
compartidas entre distintos profesionales sanitarios y también con los pacientes.

La prevalencia de SPPB menor de 10 fue del 54%, menor que la obtenida por Martinez-Monje
(67,5%) en poblacion general de 70 afios 0 mas(168). La media del SPPB fue de 8,35, similar al
obtenido por Abizanda Soler en el estudio Fradea (8,6) (177). Si comparamos con los valores
normativos de SPPB definidos por Cabrero-Garcia en poblacion general (168), vemos que hasta
los 80 afios las medias tanto en hombres como en mujeres en nuestro estudio son menos
patoldgicas, al contrario que a partir de los 80 afios en ambos sexos (en el estudio de Cabrero-
Garcia presenta en el quinquenio 70-75 afios una media de SPPB de 9,1, 76-80 afios media de
8,1, y mas de 80 afos media de 7; en nuestro estudio las medias son de 9,88, de 9,01 y de 5,29,
respectivamente).

Fragilidad segun el indice Fragil-VIG

Los profesionales de AP conocemos a nuestros pacientes, y debido a la acumulacién de déficits
conocidos se puede intuir si presentan o no fragilidad. En la consulta nos podemos plantear
preguntas como: ¢ es este paciente fragil?, ¢ hago cribado de fragilidad, o hago una valoraciéon en
profundidad?, éseria util cuantificar esta fragilidad? La idoneidad del indice fragil-VIG para
Atencion Primaria, reside en ser una VGI resumida que diagnostica, cuantifica y establece un
diagnéstico situacional del individuo (13), y asi permite su monitorizacion. Ayuda a definir el
objetivo de salud, y asi consensuar entre el equipo de salud y el paciente. Consideramos que son
items faciles de obtener en la clinica practica habitual, lo que facilitaria su uso en Atencién
Primaria. El abordaje de la fragilidad en Atencidn Primaria debe ser multidisciplinar (médicos,
enfermeras, trabajadores sociales...), y en coordinacién con otros niveles asistenciales y
profesionales que atiendan al paciente.

Respecto a las variables sociodemograficas, ya se ha comentado el elevado porcentaje de
personas viudas, y vemos que su prevalencia aumenta en las personas con fragilidad (alcanza el
45,9%). Acerca de los convivientes, a medida que se incrementa la fragilidad hay menor
porcentaje de personas que viven solas. Estos datos son importantes de cara a la necesidad de
apoyo por otras personas, como hemos visto mds del 80% precisan de cuidador si la fragilidad
es intermedia y el 100% cuando es avanzada. A medida que aumenta la fragilidad y precisan mas
ayuda, o viven con otros familiares o ingresan en una residencia. Un aspecto a tener en cuenta
es la carga econdmica que supone tener a una persona que precisa de cuidados, ya sea en el
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domicilio con cuidador familiar o profesional, o en una residencia. Respecto al nivel de estudios,
vemos que el nimero de personas con estudios superiores es mayor en las personas robustas.
Esto podria deberse en primer lugar a que las personas de mayor edad por sus circunstancias en
su juventud no pudieron estudiar, y por otro lado, el nivel educativo influye en la ocupaciény los
salarios, por lo que a mejor nivel educativo se puede acceder mas facilmente a atencidon médica
(178).

A continuacion se procede a comentar los dominios del indice Fragil-VIG.

Es importante destacar que en todos los dominios e items hubo diferencias significativas entre
los participantes fragiles y robustos. Esto indica que cada item contribuye al diagndstico de
fragilidad en mayor o en menor medida.

En primer lugar, en el dominio funcional vemos la elevada prevalencia de fragilidad si cualquiera
de los tres items del subdominio de actividades instrumentales de la vida diaria se ve afectado.
Esto lleva a pensar que estos items son patolégicos cuando hay otros ya afectos, o hay un
deterioro cognitivo. El uso del teléfono es el que se afecta en menor medida, ya que las funciones
de manejar el dinero y controlar la medicacidn son mds complejas. También hay que tener en
cuenta que el uso basico del teléfono es sencillo (llamadas), se realiza con frecuencia y hay
moviles adaptados a las personas mayores. Sin embargo, en muchos casos el manejo de la
medicacidn se delega en la pareja o en cuidadores, sobre todo en varones (aspecto no estudiado,
pero si observado en la consulta habitual). Debido a estos datos, detectar en la consulta que
una persona no controla la medicacion, no maneja el dinero o no usa bien el teléfono, deberia ir
seguido de una valoracién de fragilidad.

La afectacién del subdominio de actividades bdsicas de la vida diaria se valorard posteriormente
en el apartado de dependencia.

En el dominio nutricional, la afectacion ha sido en torno al 10%, siendo escasa la afectacion en
participantes no fragiles. Valora la pérdida de peso no intencionada, pero no la malnutricidon en
si misma. Las personas mayores en ocasiones tienen dificultad para comer debido a que dejan
de cocinar o no tienen a nadie a su alrededor que cocine, por lo que este item podria ser mejor
valorado afiadiendo mas items en relacidn al tipo de alimentacién. De todas maneras, hay que
tener en cuenta que el indice Fragil-VIG, tanto en este como en otros items, pretende ser
pragmatico para mejorar la factibilidad.

La afectacién del dominio cognitivo en personas no fragiles es anecdético (3,1% de los no
fragiles). Al igual que en el subdominio de AIVD, la afectacién del nivel cognitivo deberia
conllevar a valorar la fragilidad.

El dominio emocional es el tercero en afectacion, con una prevalencia del 42,3%. La prevalencia
es mayor en mujeres que en hombres, y esta diferencia es mas marcada en el item “ansiedad”.

Consideramos que el item “vulnerabilidad social” precisa un buen conocimiento del paciente
para ser respondido. En la clinica habitual hay situaciones evidentes, en las cuales se sabe si
existe vulnerabilidad social, pero muchas personas no comentan su situacién particular
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abiertamente, y por tanto la respuesta es subjetiva por parte del profesional sanitario. En
nuestro estudio la afectacion es del 4,8%, y en otros se observa una prevalencia que varia desde
el 3,2% al 51,5% (13,33,36,179). Esta diferencia podria explicarse por ser poblaciones diferentes.
Destaca que el 75% de los que presentan vulnerabilidad social son fragiles, lo cual remarca la
importancia de valorar la fragilidad cuando este item esta afecto. Zamora-Sanchez (179) destaca
la vulnerabilidad social como uno de los items mas frecuentes en uno de sus seis perfiles de
fragilidad. La afectacion de este dominio en su estudio fue mucho mayor respecto a nuestro
estudio, y consideramos que el principal motivo ha sido la manera de valorar este item. En
nuestro estudio se siguieron las instrucciones del indice Fragil-VIG en el que sélo se considera
vulnerable socialmente si el facultativo tiene dicha impresién, y en el estudio de Zamora-Sanchez
considerd tres criterios para definir la vulnerabilidad social: ademas de la impresion del
facultativo, vivir solo o precisar cuidador las 24 horas del dia.

Se observa una elevada afectacion del dominio sindromes geridtricos (71,3%), debida
fundamentalmente al alto porcentaje de prevalencia del item “polifarmacia” (67,3%), ya que el
resto de items tienen una prevalencia menor del 13%. Aunque la relacion entre polifarmacia y
fragilidad pueda resultar evidente, la revisién sistematica realizada por Gutiérrez-Valencia (180)
concluyé que la polifarmacia contribuye al desarrollo de la fragilidad, pero la relacion causal no
esta clara. Esta conclusién concuerda con los resultados obtenidos, en el que la polifarmacia se
da en el 57,5% de los participantes no fragiles, y aumenta progresivamente hasta el 100% de los
participantes con fragilidad avanzada. Hay que destacar que la prevalencia de polifarmacia en
las personas fragiles de nuestro estudio es similar a la de las personas fragiles realizadas en
unidades de hospitalizacion domiciliaria e ingresados en unidades geriatricas (33,36), donde la
mayor prevalencia fue del 89,25% en el estudio de Zamora-Sanchez (36) en personas fragiles. El
item “delirium” Unicamente se ha presentado en personas fragiles, por lo que su diagndstico en
un paciente conllevaria a valorar fragilidad. Las “caidas” presentan una prevalencia similar entre
sexos, y son casi tres veces mas prevalentes en personas fragiles respecto a las no fragiles. Son
menos frecuentes en personas con fragilidad avanzada debido a que muchas de ellas estan
encamadas. Respecto a las “ulceras” (5% del total), la prevalencia es mucho menor respecto a
estudios realizados en unidades de cuidados intermedios (prevalencia del 12,9% (13)) o de
hospitalizacién domiciliaria (20,6% (179)). La prevalencia de Ulceras en personas no fragiles es
del 1,7%, siendo muy ocasional su presencia y posiblemente por patologia vascular. Respecto a
la “disfagia”, destacar la elevada prevalencia en los participantes con fragilidad avanzada. La
disfagia conllevaria un riesgo de atragantamiento y posibilidad de complicaciones como
neumonia por broncoaspiracion.

Respecto al dominio sintomas graves, mas de la mitad de los que presentan “dolor” son fragiles,
y el 100% de los que presentan “disnea”. El dolor es en ocasiones dificilmente valorable cuando
existe deterioro cognitivo grave, por ello es posible que la prevalencia sea tan baja en la fragilidad
avanzada.

Por ultimo, en el dominio enfermedades, la mayor prevalencia se da en la enfermedad cardiaca
seguida de enfermedad renal, al igual que en otros estudios realizados mediante el indice Fragil-
VIG (13,33,36,179). La prevalencia entre sexos es similar en todos los items, salvo en la
enfermedad respiratoria, en la que la prevalencia es mayor en hombres que en mujeres. Llama
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la atencidn que la mayoria de afectacion de “cdncer” sea en la fragilidad inicial, probablemente
porque a medida que avanza la enfermedad, los pacientes fallecen.

Se ha observado una elevada fragilidad cuando hay determinados items afectos del indice Fragil-
VIG, es decir, un déficit conlleva a otro. EI 100% de las personas que presentan afectacién en los
items “dependencia moderada-grave” o “dependencia absoluta”, “deterioro cognitivo grave-
muy grave”, “delirium” o “disnea”, son fragiles. Y mas del 70% de las personas que presentan
afectacion en cualquiera de los tres items de las AIVD, “deterioro cognitivo leve-moderado”,
“vulnerabilidad social” y “ulceras”, son fragiles. Por tanto, seria objeto de estudio seleccionar
qué items o combinacién de éstos conllevarian el realizar un abordaje de la fragilidad en
profundidad. No sdlo seria esto relevante de cara a la practica clinica, sino también de cara a la
gestion de los recursos, ya que la fragilidad se asocia significativamente con mayores costes de
atencion médica entre los adultos mayores que viven en la comunidad (181).

La investigacion de los indices de fragilidad y la valoracidn geriatrica integral adaptada a Atencion
Primaria deberia ser una prioridad. Recientemente se han desarrollado dos propuestas: la
herramienta VALINTAN y la herramienta VIG-Express. La herramienta informatica VALINTAN (140)
es una valoraciéon geriatrica integral guiada, en la cual se proponen recursos para afrontar los
déficits encontrados. En su desarrollo se tuvo en cuenta la priorizacién por los pacientes de la
percepcion de la influencia en la salud de los items (105). La herramienta VIG-Express (182), es
una valoracién geridtrica integral que se realiza a partir de preguntas trigger. Ha sido realizada
mediante consenso entre 27 profesionales, a partir del indice Fragil-VIG.

Tras realizar la simulacidn de la estrategia del Ministerio de prevencién de fragilidad (5), se
corrobora la utilidad de este protocolo para el cribado de personas fragiles.

Como hemos visto, hay una elevada prevalencia de fragilidad en determinados grupos, por lo
que se proponen las siguientes actuaciones de cara a la practica clinica:

1- Cuantificar y monitorizar la fragilidad mediante el indice Fragil-VIG, sin cribado previo, a
las personas con un IB menor de 95, nivel de cronicidad 3, pacientes con afectacién de
algun item, personas de 80 afios 0 mas, y personas que precisan de cuidador.

2- Enlas personas de 70 a 79 afios excluidas de los grupos previos o en los que presentan
nivel de cronicidad 0 o 1, se podria utilizar primero una prueba de cribado y emplear el
indice Fragil-VIG a criterio del sanitario.

Estas posibles estrategias podrian valorarse en futuros estudios.

Como fortaleza del presente estudio, hay que destacar que es la primera valoracion de poblacion
general mediante el indice Fragil-VIG, de dos cupos completos en los que el Unico criterio de
exclusion ha sido estar institucionalizado. Por tanto, disponemos de una “fotografia” detallada
de la fragilidad en la poblacién a la cual se atiende desde el Centro de Salud, con un indice de
fragilidad y una prueba de ejecucién, ademas del Nivel de Cronicidad y la dependencia, todo ello
por quinquenios y sexo. Los dos cupos eran de dos de los investigadores que han participado en
la recogida de datos, por lo cual la validez interna aumentaria. A la hora de valorar los resultados
hay que tener en cuenta el contexto: poblacidn general no institucionalizada de dos cupos
estandar completos, de una poblacién semiurbana de renta media. Esto conlleva dos
limitaciones esperadas: el reducido nimero de participantes con fragilidad avanzada, que ha
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obligado a unirlo con el grupo de fragilidad intermedia en algunos analisis; y que la estimacién
de medias y prevalencias del indice Fragil-VIG y del SPPB no serian extrapolables a la poblacién
general y por tanto la validez externa estd limitada, aunque este no fue el objetivo principal del
estudio. Debido también a la escasa muestra en algunos grupos, se han obtenido diversos
intervalos de confianza muy amplios. Cabe destacar que el objetivo de incorporarlos ha sido con
finalidad descriptiva, no con la intencién de realizar estimaciones aunque se hayan calculado en
algunos casos. Para aumentar la validez externa, habria que realizar un estudio multicéntrico en
diversos centros de salud, en areas urbanas y rurales. A pesar de ello, comentar que los dos
cupos presentaron la misma media del indice Fragil-VIG, y comparando con el estudio Fradea
(39), la media del SPPB fue similar (8,35 en nuestro estudio, 8,6 en el estudio Fradea).

3.10 Conclusiones

La prevalencia de fragilidad segutn el indice Fragil-VIG es en poblacién general de 70 afios 0 mas
es del 29,4%, siendo el 19% fragilidad inicial, el 7,5% fragilidad intermedia y el 2,9% fragilidad
avanzada.

La fragilidad segln el indice Fragil-VIG es mayor en mujeres que en hombres, aunque la
diferencia no es significativa. A medida que aumenta la edad, se incrementa la fragilidad. La
proporcién de mujeres con fragilidad inicial se incrementa de manera progresiva al aumentar la
edad, no asi en los hombres, en quienes la fragilidad inicial disminuye a costa de un incremento
en la fragilidad intermedia y avanzada.

El dominio mds afectado del indice Fréagil-VIG es el de “sindromes geridtricos” seguido del
“enfermedades” y “emocional”. Los items mas afectados son “polifarmacia”, “ansiedad” y
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“enfermedad cardiaca”, y los menos “disnea”, “delirium”, “cdncer” y “vulnerabilidad social”.

Se observa diferencias significativas en la afectacién de todos los dominios e items del indice
Fragil-VIG entre los participantes fragiles y no fragiles.

La prevalencia de fragilidad segun el SPPB con punto de corte 7 fue del 25,8% y del 54% si el
punto de corte es 10. En todos los rangos de edad los hombres presentan mejor puntuacién
que las mujeres, y esta diferencia es mas marcada a medida que se incrementa la edad.

Hay un predominio de no dependencia segln el indice de Barthel hasta los 85 afios, siendo la
media similar entre ambos sexos hasta esa edad. Posteriormente, predomina la dependencia
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moderada a costa fundamentalmente de las mujeres. El item mas afectado del indice de Barthel
coincide entre sexos, es el item “miccion”.

Los resultados obtenidos en la simulacion de la Estrategia del Ministerio demuestran su buen
disefio y la utilidad del indice de Barthel como herramienta de cribado: el 100% de los que
presentan un IB menor de 90 presentan un SPPB menor de 10, y mds del 80% son fragiles segin
el indice Fragil-VIG o el SPPB con punto de corte 7.

La incidencia de mortalidad fue del 13%. Han fallecido mas hombres que mujeres, y han fallecido
aquellos que presentaban mayor nivel de fragilidad.

Como propuesta practica, se plantea no realizar el cribado y valorar directamente la fragilidad
mediante el indice Fragil-VIG a las personas con un IB menor de 95, un Nivel de Cronicidad 3, si
presentan alguno de los items afectados, personas de 80 o mas afios, y aquellas personas que
precisen cuidador. En aquellas personas de 70 a 79 afios excluidas de los grupos previos o que
presentan un Nivel de Cronicidad 0 o 1, se plantea realizar una prueba de cribado y emplear el
indice Fragil-VIG a criterio del sanitario.
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Capitulo 4. Validez de constructo del Indice Fragil-VIG respecto al
SPPB

4.1  Validacion de herramientas diagnosticas

Para estudiar la calidad de mediciéon de una herramienta diagndstica es necesario realizar un
proceso de validacidn en el que se estudian las propiedades psicométricas. Las caracteristicas
métricas esenciales para valorar una herramienta diagndstica son la fiabilidad y la validez (183).
La fiabilidad designa la constancia y precision de los resultados que obtiene un instrumento al
aplicarlo en distintas ocasiones (184). La validez se define como el grado en que una prueba
mide aquello que pretende medir (185). Existen distintos tipos de validez:

1. Validez de contenido: es el grado en el que el contenido de un instrumento es un reflejo
adecuado del constructo que se va a medir.

2. Validez aparente: es el grado en el que los items del instrumento realmente parecen ser
un reflejo adecuado del constructo que se va a medir.

3. Validez de criterio: es el grado de correlacién entre un instrumento y otra medida de la
variable a estudio que sirva de criterio o de referencia, es decir, el gold estandar (184).

4. Validez de constructo: para conceptos abstractos como el dolor, la felicidad, o la
fragilidad, no existen gold estandar. Por ello, para estos conceptos la validacidn implica
una serie de pasos conocidos como “validacién de constructo”, que comienza con la
definicidn del concepto a medir, indicando la estructura interna de sus componentes y la
manera en que se relaciona con otros constructos. Es un proceso continuo, en el que las
pruebas contribuyen a la compresiéon del concepto. Esto puede ser expresado como
hipétesis indicando qué correlaciones debe tener con otros instrumentos, qué sujetos
deben puntuar mas alto o mas bajo, y qué resultados se pueden predecir de las
puntuaciones (186).

5. Validez predictiva: es la precision con la que una medicidn predice algin evento futuro,
como la mortalidad (186).

La validez de criterio evalua respecto al gold estandar para aquello que se mide, sin embargo,
procede calcular la validez de constructo cuando éste no existe, y por lo tanto se refiere al grado
en que la puntuacién del instrumento es consistente con el conocimiento disponible acerca del
constructo (185). Como ya se ha dicho previamente, no existe consenso sobre el estandar de
referencia de fragilidad, y por lo tanto no se puede evaluar la validez de criterio de un indice de
fragilidad (187), y debe estudiarse la validez de constructo. En base a la definicion de fragilidad,
la cual establece el estado de mayor vulnerabilidad a resultados adversos de salud, la validez de
constructo se puede estimar comparando con otras herramientas que miden fragilidad, o con
conceptos relacionados con la fragilidad tales como la calidad de vida.
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La validez de constructo al aplicarla a un indice de fragilidad se va a referir a la coherencia del
indice con otras medidas de fragilidad o condiciones y constructos relacionados, incluida la
comorbilidad, la discapacidad, la salud autoevaluada, la edad y el género (188). La validez de
constructo se estudia mediante la validez convergente, la validez discriminativa y el andlisis
factorial (184). La validez convergente se basa en la hipétesis de que el instrumento que se valida
se correlaciona con otra escala de medida o con variables de otros instrumentos que deberian
estar relacionadas con él. Las variables que se espera que no tengan relacidn, se obtiene con la
validez divergente. La validez discriminante mide el grado de capacidad del cuestionario para
distinguir entre individuos o poblaciones que se espera que sean diferentes (189). Otro aspecto
a tener en cuenta en una validacidn es la factibilidad, que mide si un cuestionario es asequible
para su uso en el campo en el que se pretende utilizar. Los aspectos que se evallan son el tiempo
de cumplimentacién, la sencillezy amenidad del formato, la brevedad y claridad de las preguntas
y el registro, la codificacidn y la interpretacion de los resultados (186,190).

4.2 Antecedentes de validacién del Indice Fragil-VIG

La validacidn de las pruebas diagndsticas son procesos continuos, mas aun cuando no existe gold
estandar y se tiene que validar con constructos relacionados. La validacién del indice Fragil-VIG
se lleva realizando desde su disefio en 2016. Existe correlacidon entre el valor del indice y la
mortalidad a los 12 y 24 meses de seguimiento, predice de manera excelente la mortalidad. Se
observé que la correlacién entre el indice Fragil-VIG y la mortalidad es mayor que la observada
entre mortalidad y edad (13,110). Todos los estudios de validacidon han sido desarrollados
mayoritariamente en ambito hospitalario o en Unidades de Cuidados Intermedios, no en
poblacién general.

Se han estudiado los siguientes aspectos de la validacion del indice Fragil-VIG:

1. Fiabilidad: en el estudio de Anna Torné et al. (33)se determina que el indice Fragil-VIG
es fiable, al obtener una confiabilidad entre evaluadores y test-retest excelentes.

2. Validez: Anna Torné estudié la validez convergente del indice Frégil-VIG respecto al

fenotipo de Fried mediante el célculo del area bajo la curva ROC, obteniendo un valor
de 0,704 (1C95 %, 0,622 a 0,786), lo que corresponde a una validez adecuada. También
estudio la relacidn con la CFS mediante el coeficiente de correlacion, obteniendo una
correlacidén positiva de moderada a fuerte r = 0,64 (IC95%, 0,54 a 0,71). Por otro lado,
Moreno-Arifio (34) determindé que la CFS presenta una fuerte correlacion respecto al
indice Fragil-VIG, apoyando asi su uso para valorar la fragilidad.
Zamora-Sanchez (36) estudid la validez convergente y discriminativa del indice Fragil-
VIG respecto al EQ-5D-3L, una herramienta que mide la calidad de vida relacionada
con la salud. Determind que existe una correlacién negativa moderada entre ambas
herramientas, y que el indice Fragil-VIG discrimina entre personas que viven en el
hogar segun su calidad de vida. EIl mismo investigador en un estudio posterior
demuestra una validez convergente moderada negativa, y una validez discriminativa
éptima del indice Fragil-VIG con la escala de Braden (35), herramienta empleada para
estimar el riesgo de desarrollar lesiones relacionadas con la dependencia.
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3. Factibilidad: el indice Fragil-VIG es factible debido a que el promedio de tiempo
requerido es de 5,01 minutos y sélo un pequefio porcentaje de las preguntas no son
respondidas (33). Este tiempo fue calculado en un estudio realizado en pacientes
ingresados en un hospital de cuidados intermedios, y quienes realizaban las
valoraciones era el personal de enfermeria, por lo que conocian a los pacientes.

Como ya se ha visto previamente, la fragilidad estd relacionada con la discapacidad vy la
morbilidad. Validar el indice Fragil-VIG respecto al SPPB es relevante debido a que esta es una
herramienta ampliamente empleada, que mide la capacidad funcional de una persona (37) y
predice discapacidad (5,191). A pesar de que no fue disefiada para valorar la fragilidad, se
emplea para detectarla (5,11,38,39), hasta el punto en que programas de entrenamiento fisico
a nivel europeo lo emplean para clasificar a las personas y planificar actividad fisica (138). En
2021, Jung (192) demostrd que el SPPB se correlaciona con el fenotipo de fragilidad y con un
indice de fragilidad, y que tiene una capacidad comparable a ambos para predecir mortalidad e
institucionalizacidn a largo plazo. Establecié al SPPB como “paso de peatones” mediante el cual
se vinculan los dos modelos de fragilidad. Este estudio refuerza el hecho de validar el indice
Fragil-VIG respecto al SPPB, ya que proporciona un antecedente de relacién entre la puntuacion
de un indice de fragilidad y el SPPB. Para relacionar la fragilidad con la morbilidad valoraremos
ésta mediante el Nivel de Cronicidad. Para la validacion, se ha empleado el punto de corte “7”
del SPPB debido a que fue el mejor punto de corte diagndstico de fragilidad identificado por el
estudio Fradea (39). Debido al escaso nimero de participantes con nivel de cronicidad 0 (n=15),
se decidié agrupar con el nivel de cronicidad 1. Por otro lado, debido al escaso nimero de
participantes con fragilidad avanzada (n=12), se agrupé con la categoria de fragilidad moderada.

4.3 Analisis estadistico

4.3.1 Validez convergente

En primer lugar calculamos el drea bajo la curva caracteristica operativa del receptor (AUC-ROC)
del indice Fragil-VIG respecto al SPPB con punto de corte 7 (patrén de referencia), de acuerdo
con las recomendaciones del Consensus-Based Standards for the Selection of Health
Measurement Instruments (COSMIN) (193). Los valores bajo la curva ROC de < 0,70, 0,70-0,89 y
> 90 se consideraron deficientes, adecuados y excelentes, respectivamente (186). Debido a que
existen pocas investigaciones que estudien la relacidn entre un indice de fragilidad y el SPPB,
para poder comparar los resultados con otros estudios se decidié calcular el valor drea bajo la
curva ROC del SPPB (variable continua) respecto al indice Fragil-VIG como variable de referencia,
con punto de corte 0,20.

Para medir la correlacién entre el indice Fragil-VIG respecto al SPPB y la cronicidad se empled el
coeficiente de correlacidn de Pearson (184). Se interpreté como asociacion débil si presenta un
resultado < 0,29, baja si es 0,3-0,49, moderada entre 0,5-0,69 y fuerte si es > 0,70 (194).

Para evaluar la concordancia entre el indice Fragil-VIG y el SPPB, se calculé el indice kappa de
Cohen. Se interpretd de la siguiente manera: 0,01-0,20 acuerdo escaso; 0,21-0,40 acuerdo
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pobre; 0,41-0,60 acuerdo moderado; 0,61-0,80 acuerdo considerable y 0,81-0,99 acuerdo casi
perfecto (195).

432 Validez discriminativa

Para valorar la validez discriminativa del indice Fragil-VIG, se comparé la media (IC 95%) vy la
prevalencia (IC95%) de fragilidad segun el indice Fragil-VIG entre personas clasificadas como
fragiles o no seglin el SPPB<7. Las prevalencias corresponden a la sensibilidad y a 1-especificidad.
Para facilitar la comparacion con otros estudios, se calcula la sensibilidad y especificidad del
SPPB respecto al indice Fragil-VIG. También se calculé la media del SPPB entre personas
clasificadas como fragiles o no segun el indice Fragil-VIG.

Para cada categoria del SPPB, Nivel de Cronicidad y edad (en quinquenios), se calculé la media
del indice Fragil-VIG y su distribucién segtn grados de fragilidad. Se analizé mediante Kruskal-
Wallis debido a que no cumplian condiciones de normalidad y x2 En este andlisis se valoraron
estas medidas para grupos extremos de SPPB (10-12 vs. 1-3), Nivel de Cronicidad (0-1 vs. 3), y
edad (70-74 aios vs. > 90).

De igual manera, para cada grado de fragilidad del indice Fragil-VIG, se calculé la media y la
distribucidn de categorias del SPPB, del Nivel de Cronicidad y de la edad. Se analizé mediante
Kruskal-Wallis si no cumplian condiciones de normalidad y x2.

433 Andlisis de discordancias

Se valoraron las diferencias entre las caracteristicas de los participantes que fueron clasificados
de manera discordante entre el indice Fragil-VIG y el SPPB. Para ello se analizaron los perfiles de
edad, sexo, IB, cronicidad y afectaciéon de dominios del indice Fragil-VIG de los grupos
discordantes, mediante T de Student o ¥2.

En los cdlculos se aceptd como nivel de significacién un valor de p inferior a 0,05.

4.4 Resultados

4.4.1 Validez convergente

El valor del 4rea bajo la curva ROC del indice Fragil-VIG respecto al SPPB con punto de corte 7
fue de 0,81 (1C95% 0,76-0,86), lo cual se considera un valor adecuado (ilustracion 4-1).
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llustracion 4-1 Representacion grdfica de la curva ROC del indice Frdgil-VIG para las personas
identificadas como frdgiles segun el SPPB con punto de corte 7.

El valor del drea bajo la curva ROC del SPPB, tomando como referencia el indice Fragil-VIG con
punto de corte 0,20, fue de 0,803 (IC95% 0,75-0,86), considerado como adecuado.
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llustracion 4-2 Representacion de la grdfica de la curva ROC del SPPB para las personas identificadas
como frdgiles segun el indice Frdgil-VIG, con punto de corte 0,20.

Los coeficientes de correlacion de Pearson fueron de -0,59 (1C95% -0,524 a -0,649) entre el indice
Fragil-VIG y el SPPB, y de 0,52 (IC95% 0,446-0,587) entre el indice Fragil-VIG y el nivel de

cronicidad. Ambas correlaciones se consideran moderadas.

El indice kappa de Cohen entre el indice Fragil-VIG y el SPPB fue de 0,48 (IC95% 0,38-0,58), lo

gue corresponde a un acuerdo moderado.
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4.4 Validez discriminativa

La media del indice Fragil-VIG en las personas fragiles segtin el SPPB con punto de corte 7 fue de
0,103 (1C95% 0,094-0,112), y de 0,242 (1C95% 0,215-0,269) en las no fragiles. El porcentaje de
participantes fragiles segin el Indice Fragil-VIG respecto al SPPB fue de 62,7% y 13,9%,
respectivamente. Es decir, la sensibilidad fue del 62,7% (1C95% 0,53-0,72) y la especificidad del
86,1% (1C95% 0,82-0,90).

La media del SPPB en las personas fragiles segun el indice Fragil-VIG fue de 5,65 (1C95% 5,00-
6,29), y de 9,32 (IC95% 9,04-9,60) en las no fragiles. El porcentaje de personas fragiles segun el
SPPB respecto al indice Fragil-VIG fue del 60,9% y del 13,1%, respectivamente. Por tanto, la
sensibilidad fue del 60,9% (1C95% 0,52-0,70) y la especificidad del 86,9% (IC95% 0,83-0,91).

En la tabla 4-1 se observa cémo la media del indice Fragil-VIG se incrementa a medida que la
categoria del SPPB se agrava, el Nivel de Cronicidad aumenta y la edad se incrementa. Las
diferencias fueron significativas entre todas las categorias del SPPB y de la cronicidad, podemos
ver que los IC95% no se solaparon. En la media del valor de fragilidad en los quinquenios también
se observa que hay diferencias significativas entre los participantes de 70 a 79 afios respecto a
los de 85 o mas afios, observando una tendencia de mayor fragilidad a medida que aumenta la
edad. También observamos en la tabla 4.1 la comparacién entre grupos extremos, apreciando
grandes diferencias en la media del indice Fragil-VIG entre los grupos extremos del SPPB,
cronicidad y edad.

Tabla 4-1 Recuento, media (desviacién estandar), e intervalo de confianza al 95% de la media del indice Fragil-VIG

segun las categorias del SPPB, del Nivel de Cronicidad y de la edad en quinquenios.

indice Fragil-vVIG

SPPB 10-12

SPPB categorias (n=396) *

SPPB 7-9 SPPB 4-6 SPPB 1-3

Total
Auténomo Prefragilidad Fragilidad Discapacidad
n 182 112 57 45 396
Media (DE) 0,09 (0,07) 0,13 (0,09) 0,21 (0,13) 0,28 (0,13) 0,14 (0,11)
1C95% 0,08-0,09 0,11-0,14 0,17-0,24 0,25-0,32 0,13-0,15
Cronicidad*
Nivel 0y 1 Nivel 3
y . Nivel 2 (complejidad .
(sano-complejidad (complejidad Total
. moderada)
baja) alta)
n 176 171 69 416
Media (DE) 0,08 (0,09) 0,17 (0,12) 0,27 (0,16) 0,15 (0,13)
1C95% 0,07-0,09 0,16-0,19 0,24-0,31 0,14-0,16
Edad*
70-74 aiios 75-80 afios = 81-84 afios | 85-89 afios = 290 afos Total
n 155 105 84 48 24 416
Media (DE) 0,11 (0,09) 0,14 (0,12) 0,17(0,23) 0,25(0,17) 0,26(0,17) 0,15(0,13)
1C95% 0,09-0,12 0,11-0,16 0,14-0,19 0,19-0,29 0,19-0,34 0,14-0,16

*Kruskal-Wallis p<0,00;
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En la tabla 4-2 vemos cémo aumentan los porcentajes de los grados de fragilidad del indice

Fragil-VIG a medida que se agrava el SPPB, el nivel de cronicidad aumenta o se incrementa la

edad. También podemos comparar en esta tabla las prevalencias de fragilidad segun el indice
Fragil-VIG entre grupos extremos:

- SPPB: prevalencia de 10,4% en el grupo SPPB 10-12,y 77,8% en el grupo SPPB 1-3.

- Nivel de cronicidad: prevalencia del 9,1% cuando el nivel de cronicidad es 0-1, y del
66,7% en el Nivel de cronicidad 3.

- Edad en quinquenios: prevalencia del 13,5% en el grupo de 70-74 aios, y del 66,7 en el

grupo de 90 afios 0 mas.

Tabla 4-2 Distribucién de categorias del indice Fragil-VIG en funcién del SPPB, del Nivel de Cronicidad y de la edad

en quinquenios. n(%)

SPPB* (n=396)
SPPB 10-12 Auténomo
SPPB 7-9 Prefragilidad
SPPB 4-6 Fragilidad
SPPB 1-3 Discapacidad
Total

Cronicidad*
Nivel 0 y 1 (sano-complejidad baja)
Nivel 2 (complejidad moderada)

Nivel 3 (complejidad alta)
Total

Edad*

70 a 74 aios
75 a 79 afos
80 a 84 afos
85 a 89 afos
90 afios 0 mas
Total
*Chi-cuadrado de Pearson p<0,001

182 (100)
112 (100)
57 (100)
45 (100)
396(100)

176 (100)
171 (100)
69 (100)
416 (100)

155 (100)
105 (100)
84 (100)
48 (100)
24 (100)
416 (100)

Total
fragiles
Fragil-vViG

19 (10,4)
22 (19,6)
29 (50,9)
35(77,8)
105 (26,5)

16 (9,1)
60 (35,1)
46 (66,7)
122 (29,3)

21(13,5)
29 (27,6)
30(35,7)
26 (54,2)
16 (66,7)
122 (29,3)

No
fragilidad
<0,20

163 (89,6)
90 (80,4)
28 (49,1)
10 (22,2)
291 (73,5)

160 (90,9)
111 (64,9)
23 (33,3)
294 (70,7)

134 (86,5)
76 (72,4)
54 (64,3)
22 (45,8)
8(33,3)

294 (70,7)

Inicial
0,20-0,35

19 (10,4)
20(17,9)
17 (29,8)
21 (46,7)
77 (19,4)

13 (7,4)
43 (25,1)
23 (33,3)

79 (19)

16 (10,3)
19 (18,1)
22 (26,2)
13 (27,1)
9(37,5)
79 (19)

Categorias indice Fragil-VIG

Intermedia
y avanzada
>0,35

0(0)
2(1,8)
12 (21,1)
14 (31,1)
28(7,1)

3(1,7)

17 (9,9)
23 (33,3)
43 (10,3)

5(3,2)

10 (9,5)
8(9,5)
13 (27,1)
7(29,2)
43 (10,3)

En la tabla 4-3 se observa cémo a medida que se incrementa el grado de fragilidad segun el
indice Fragil-VIG, disminuyd la media del SPPB, aumenté la media del nivel de cronicidad y se
incremento la edad. Las diferencias fueron significativas en los grupos de SPPB y Cronicidad,
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discrimind entre las categorias. Respecto a la edad, se observa diferencia significativa entre la

edad de los participantes no fragiles y los fragiles.

Tabla 4-3 Recuento, media (desviacion estandar) e intervalo de confianza al 95% de la media del SPPB, del Nivel de

Cronicidad y de la edad segun las categorias del indice Fragil-VIG.

SPPB*
n
Media (DE)
IC95%
Nivel de Cronicidad*
n
Media (DE)
IC95%
Edad*
n
Media (DE)
IC95%
*Kruskal-Wallis p<0,001

Total

396
8,35 (3,15)
8,04-8,66

416
1,74 (0,72)
1,67-1,81

416
77,99 (6,14)
77,38-78,52

Total fragiles
Fragil-viG

105
5,65 (2,44)
5,00-6,29

122
2,24 (0,69)
2,11-2,36

122
81,42 (6,32)
80,28-82,55

indice Fragil-vIG

No fragilidad
(<0,20)

291
9,32 (2,44)
9,04-9,60

294
1,53 (0,64)
1,47-1,61

294
76,57 (5,48)
75,94-77,20

Fragilidad inicial

(0,20-0,35)

77
6,40 (3,40)
5,63-7,17

79
2,13 (0,67)
1,96-2,27

79
80,51 (6,09)
79,14-81,87

Fragilidad
intermedia y
avanzada (>0,36)

28
3,57 (1,99)
2,86-4,29

43
2,47 (0,63)
2,28-2,65

43
83,09 (6,48)
81,10-85,09

En la tabla 4-4 se observa cdmo a medida que empeord el SPPB, el Nivel de Cronicidad o se

incrementd la edad, el porcentaje de no fragilidad segin el indice Fragil-VIG disminuyd, y los

porcentajes de fragilidad intermedia y avanzada aumentaron.
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Tabla 4-4 Distribucidn del SPPB, del Nivel de Cronicidad y de la edad en quinquenios en funcidn de las categorias

del indice Fragil-VIG. n (%)

n (%)

SPPB* categorias (n=396)

SPPB 10-12 Auténomo 182 (46)

SPPB 7-9 Prefragilidad 112 (28,3)

SPPB 4-6 Fragilidad 57 (14,4)

SPPB 1-3 Discapacidad 45 (11,4)
Total 396 (100)
Cronicidad*

Nivel 0y 1 (sano-complejidad baja) 176 (42,3)

Nivel 2 (complejidad moderada) 171 (41,1)

Nivel 3 (complejidad alta) 69 (16,6)
Total 416 (100)
Edad*

70 a 74 afios 155 (37,3)

75 a 79 ainos 105 (25,2)

80 a 84 aios 84 (20,2)

85 a 89 aios 48 (11,5)

90 afios 0 mas 24 (5,8)
Total 416
*Chi-cuadrado de Pearson p<0,001

4.4.3 Analisis de discordancias

Total
fragiles
Fragil-viG

19 (18,1)
22 (21)
29 (27,6)
35(33,3)
105 (100)

16 (13,1)
60 (49,2)
46 (37,7)
122 (100)

21(17,2)
29 (23,8)
30 (24,6)
26 (21,3)
16 (13,1)
122 (100)

No
fragilidad
<0,20

163 (56)
90 (30,9)
28 (9,6)

10 (3,4)
291 (100)

160 (54,4)
111 (37,8)

(7,8)
294 (100)

134 (45,6)
76 (25,9)
54 (18,1)
22(7,5)

8(2,7)

294 (100)

Categorias indice Fragil-

Inicial
0,20-0,35

19 (24,7)
20 (26)
17 (22,1)
21(27,3)
77 (100)

16 (20,3)
19 (24,1)
22 (27,8)
13 (16,5)
9(11,4)
79 (100)

VIG
Intermedia

y avanzada
>0,35

0(0)
2(7,1)
12 (42,9)
14 (50)
28 (100)

3(7,0)
17 (39,5)
23 (53,5)
43 (100)

5(11,6)
10 (23,3)
8 (18,6)
13 (30,2)
7 (16,3)
43 (100)

En el Capitulo 3, ilustracién 3-11 se mostré un diagrama de Venn con la distribucion de fragilidad

en la muestra, dependiendo del método diagndstico. En la ilustracion 4-3 destacamos a aquellos
participantes en los que el SPPBy el indice Fragil-VIG han dado resultados diferentes: aquellas
personas sélo fragiles segun el SPPB con punto de corte 7 (en azul) y no segun el indice Fragil-

VIG, y las que sélo son fragiles segun el indice Fragil-VIG y no segln el SPPB con punto de corte

7 (amarillo).
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Trama: 1B<90
20,2% n=84

llustracion 4-3 Diagrama de Venn que muestra a los participantes frdgiles o no dependiendo de la
herramienta diagndstica. Se muestran en azul los participantes frdgiles unicamente segun el SPPB con
punto de corte 7, y en amarillo los que sélo son frdgiles segtn el indice Frdgil-VIG. En gris el resto de
participantes.

En la tabla 4-5 se muestran las diferencias generales entre los participantes que presentaron
discordancia entre el indice Fragil-VIG y el SPPB. El 16,2% de los participantes fue clasificado
como fragil por el SPPBy el indice Fragil-VIG, el 10,4% sélo fue fragil segun el indice Fragil-VIG y
el 9,6% sélo fue fragil segin el SPPB. Por tanto, hubo una prevalencia total del 36,2% de
fragilidad entre las dos pruebas.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos discordantes en la
edad media, el nivel de cronicidad y en el limite el recuento de mujeres (p=0,05). Las personas
fragiles segun el indice Fragil-VIG y no segln el SPPB presentaron un mayor nivel de cronicidad
y fueron mas jovenes. Las que sdlo fueron fragiles segun el SPPB, fueron mayormente mujeres.
El indice de Barthel tuvo una puntuacién similar, aunque algo menor, en los que fueron fragiles
sélo seglin el SPPB (mayor nivel de discapacidad). El valor medio del SPPB fue menor en el grupo
de los fragiles sélo segun el SPPB, y el valor medio del indice Fragil-VIG fue mayor en los que
solo son fragiles segun dicho indice, siendo las diferencias significativas.
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Tabla 4-5 Diferencias de las caracteristicas generales entre los participantes clasificados o no como fragiles segtn el indice Fragil-VIG y
el SPPB con punto de corte 7. Media (IC95%)

Variables

n (%)
Mujeres n (%)

Edad media

Cronicidad

(rango 0-3)

indice de Barthel
(rango 0-100)

Valor medio

indice Fragil-vVIG

Valor medio SPPB

Solo fragil segun

el indice
fragil-viG
41 (10,4)
20 (48,8)
77,83
(76,21-79,45)
2,12
(1,91-2,34)
95,24
(93,38-97,11)
0,24
(0,23-0,26)
9,20
(8,67-9,72)

* T-Student o Chi cuadrado

A continuacién, en la tabla 4-6 se muestran las diferencias que se observan entre los dominios

Solo fragil segun
SPPB<7

38(9,6)
27 (71,1)
83,58
(81,70-85,46)
1,53
(1,39-1,57)
93,03
(90,08-95,97)
0,11
(0,09-0,12)
4,55
(4,03-5,07)

* p valor de
las
discordancias

0,05

<0,001

<0,001

0,20

<0,001

<0,001

Fragil
con ambos
64 (16,2)
48 (75,0)
83,3
(81,88-84,66)
2,31
(2,14-2,48)
72,34
(67,39-77,29)
0,33
(0,29-0,35)
3,38
(2,94-3,81)

del indice Fragil-VIG en los participantes con clasificacién discordante.
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No fragil
con ambos

253 (63,9)
131 (51,8)
75,57
(74,99-76,14)
1,48
(1,39-1,57)
98,22
(97,72-98,72)
0,08
(0,07-0,09)
10,04
(9,84-10,24)

TOTAL

N=396

396 (100)
226 (57,1)
77,99
(77,40-78,58)
1,71
(1,63-1,78)
90,23
(88,32-92,13)
0,14
(0,13-0,15)
8,35
(8,04-8,66)



Tabla 4-6 Afectacién de los dominios del indice Fragil-VIG entre los participantes clasificados o no como frégiles segtn el indice
Fragil-VIG y el SPPB con punto de corte 7. Recuento de afectacién (%), media de dominios afectados y media de items afectados
en cada dominio (desviacidn estandar)

Salo fragil
. i ) & . Solo fragil *p valor de las Fragil No fragil TOTAL
Variables segun el indice , . .
L. segun SPPB<7 discordancias con ambos con ambos N=396
fragil-VIG =

Afectacion de cada dominio del indice fragil-VIG. n (%)

Dominio Funcional’ 22 (53,7) 18 (47,4) 0,58 55 (85,9) 26 (10,3) 121 (30,6)
AIVD 14 (34,1) 10 (26,3) 0,45 38 (59,4) 11 (4,3) 73 (18,4)
ABVD 14 (34,1) 11 (28,9) 0,62 51(79,7) 17 (6,7) 93 (23,5)

Nutritivo 9 (22,0) 3(7,9) 0,08 16 (25,0) 10 (4,0) 38(9,6)

Cognitivo 13 (31,7) 0(0,0) <0,001 27 (42,2) 9(3,6) 49 (12,4)

Emocional 27 (65,9) 9(23,7) <0,001 46 (71,9) 82 (32,4) 164 (41,4)

Social 1(2,4) 0(0,0) 0,33 11 (17,2) 5(2,0) 17 (4,3)

Sind. Geriatricos 40 (97,6) 26 (68,4) <0,001 62 (96,9) 158 (62,5) 286 (72,2)

Sintomas graves 11 (26,8) 5(13,2) 0,13 24 (37,5) 21 (8,3) 61 (15,4)

Enfermedades 38(92,7) 24 (63,2) <0,001 57(89,1) 120 (47,4) 239 (60,4)

*p valor de las

discordancias
Media de dominios
afectados (numero de 3,9 2,2 <0,001 4,7 1,7 2,46
ftems 0-8) * Media (DE)

Media de items afectados de cada dominio (numero de items) * (DE)

Funcional® (0-6) 0,93 (1,15) 0,58 (0,68) 0,10 2,3 (1,66) 0,11(0,36) 0,59 (1,14)
AIVD (0-3) 0,59 (0,95) 0,29 (0,52) 0,09 1,23 (1,18) 0,05(0,23)  0,31(0,75)
ABVD (0-3) 0,34 (0,48) 0,29 (0,46) 0,60 1,06 (0,71) 0,07 (0,25) 0,27 (0,53)

Nutritivo (0-1) 0,22 (0,42) 0,08 (0,27) 0,08 0,25 (0,44) 0,04 (0,20) 0,10 (0,30)

Coghitivo (0-2) 0,34 (0,53) 0,00 (0,00) <0,001 0,45 (0,56) 0,04 (0,19) 0,13 (0,36)

Emocional (0-2) 0,95 (0,81) 0,29 (0,57) <0,001 1,03 (0,78) 0,39(0,60) 0,54 (0,71)

Social (0-1) 0,02 (0,16) 0,00 (0,00) 0,30 0,17 (0,38) 0,02 (0,14) 0,04 (0,20)

Sind. Geriatrico (0-5) 1,49 (0,78) 0,82 (0,65) <0,001 1,59 (0,85) 0,71(0,62) 0,94 (0,77)

Sintomas graves (0-2) 0,27 (0,45) 0,13 (0,34) 0,13 0,41 (0,55) 0,08(0,28)  0,15(0,37)

Enfermedades (0-6) 1,83 (0,82) 0,79 (0,74) <0,001 1,77 (1,05) 0,62 (0,75) 0,94 (0,96)

ABVD: Actividades basicas de la vida diaria; AIVD: Actividades instrumentales de la vida diaria; Funcional: dominio que incluye
ABVD y AIVD; * Chi cuadrado; *T-Student; * Rango posible; DE: desviacién estandar
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La diferencia entre la media de dominios afectados fue significativa, y de cada dominio, las
diferencias entre los grupos discordantes fueron significativas en los dominios “cognitivo”,
“emocional”, “sindromes geriatricos” y “enfermedades”. En todos estos dominios, hubo mayor
porcentaje de participantes afectos y mayor media de items afectados por dominio cuando son
fragiles segun el indice Fragil-VIG que cuando son sélo fragiles segun el SPPB. Presentaron un
valor p cercano a la significacion (entre 0,05 y 0,1) los dominios de AIVD, el dominio funcional
global y el nutritivo. En la tabla 4-7 observamos las diferencias en los items del dominio
“sindromes geriatricos”, y destacamos que sdlo existieron diferencias significativas entre los

items “polifarmacia” y “disfagia”.

Tabla 4-7 Recuento y porcentaje de afectacion de cada item del dominio Sindromes Geriatricos entre los participantes clasificados
0 no como fragiles seguin el indice Fragil-VIG y el SPPB con punto de corte 7. n(%)
Solo fragil segun

. s Sélo fragil segtin * p valor de las Fragil No fragil

Variables el indice . .
L. SPPB<7 discordancias con ambos con ambos
fragil-vVIG

n (%) 41 (10,4) 38(9,6) 64 (16,2) 253 (63,9)
Delirium 1(2,4) 0(0) 0,052 5(7,8) 0(0)
Caidas 9(21,9) 7 (18,4) 0,441 18 (28,1) 16 (6,3)
Ulceras 3(7,3) 1(2,6) 0,057 7(10,9) 4(1,6)
Polifarmacia 39(95,1) 23 (60,5) <0,001 58 (90,6) 145 (57,3)
Disfagia 9(21,9) 0(0) <0,001 14 (21,9) 15 (5,9)

*Chi-cuadrado de Pearson

4.5 Discusion

En primer lugar, el valor bajo la curva ROC del indice Fragil-VIG respecto al SPPB con punto de
corte 7 es adecuado (0,81). Contrastando con otros estudios que han estudiado el indice Fragil-
VIG, el valor obtenido es superior al que se obtuvo cuando se toma como patrén de fragilidad el
fenotipo de Fried (0,704) (33). La correlacién (-0,59) es moderada, similar a la obtenida entre el
indice Fragil-VIG respecto a la CFS en el estudio de Torné (0,64), en la que estudian una muestra
de 527 participantes (33), y ligeramente inferior a la obtenida en el estudio de Moreno-Arifio
(0,706), en el que estudiaron una muestra de 184 participantes (34).

En la literatura actual no hay estudios que contrasten un indice de fragilidad respecto al SPPB,
pero si que estudien la relacién del SPPB con otras herramientas de deteccidn de fragilidad. El
estudio mds equiparable encontrado en la literatura a la investigacién presente, es el de Jung et
al. (192). En él estudia la relacion del SPPB con dos indices de fragilidad (uno de 34 items y otro
de 26 items, desarrollados para dicho estudio) y con el fenotipo de Fried. La correlacidn que se
ha obtenido en nuestro estudio (-0,59) es similar a cuando Jung compara el SPPB respecto al
indice de fragilidad de 26 items (-0,62) y menor a la que lo compara con el indice de 34 items (-
0,79). Respecto a la sensibilidad y especificidad, los valores obtenidos en nuestro estudio (60,9%
y 86,9%) son similares a los obtenidos por Jung valorando el SPPB con punto de corte 7 respecto
al indice de 34 items (sensibilidad 67,5% y especificidad 90,4%) y presenta una menor
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sensibilidad respecto al indice de 26 items (71,4%) y mayor especificidad (83,5). Los resultados
son similares, aunque hay que considerar que las comparaciones no son del todo equiparables,
ya que son indices de fragilidad diferentes y por otro lado el punto de corte de los indices de
fragilidad de Jung era 0,25, y el del indice Fragil-VIG 0,20.

El valor del &rea bajo la curva ROC del SPPB respecto al indice Fragil-VIG es de 0,803. Ramirez-
Vélez (196) comparé el SPPB respecto al fenotipo de Fried y la escala Frail, siendo los valores del
area bajo la curva ROC de 0,742 y de 0,744, respectivamente. Los resultados son similares, algo
superiores en nuestro estudio, aunque no son las mismas comparaciones.

La correlacién del Indice Fragil-VIG respecto a la cronicidad es moderada, se observa que a
mayor fragilidad, mayor cronicidad. Cronicidad y fragilidad son conceptos relacionados que
pueden superponerse, siendo esta relacion estudiada desde los origenes del concepto de
fragilidad por Fried(2) y en constante revisidn. Villacampa et al. (158) describié esta relacién
como “predictores y resultados mutuos”, lo que significa que la fragilidad favorece la morbilidad
y viceversa.

En los resultados hemos visto que el indice Fragil-VIG discrimina entre grupos del SPPB y del
Nivel de Cronicidad de manera excelente y al revés, el SPPB y el Nivel de Cronicidad discriminan
entre categorias del Indice Fragil-VIG. Si comparamos con el estudio de Jung (192), vemos que
los valores de fragilidad segtin el indice Fragil-VIG por categorias del SPPB son menores (menos
grave) que los intervalos aportados por Jung del indice de fragilidad de 34 items, aunque siguen
la misma tendencia. Respecto a la edad, la discriminacidon se observa entre edades mas
distantes, viendo que la media en los participantes menores de 80 afios es de no fragilidad, y en
la de mas de 85 afios, de fragilidad.

Haber obtenido evidencias de validez éptimas del indice Fragil-VIG respecto al SPPB no significa
gue midan lo mismo. Aunque las cifras de prevalencia segin cada herramienta sean similares,
se observan diferencias importantes entre los grupos discordantes. En primer lugar, respecto a
las caracteristicas generales, vemos que las personas que son fragiles sélo seguin el indice Fragil-
VIG pero robustas segln el SPPB, son personas mas jévenes y con mayor nivel de cronicidad.
Aunque no haya diferencias estadisticamente significativas, hay un mayor nimero de mujeres
solo fragiles segln el SPPB. Las diferencias son debidas a que el SPPB mide la capacidad
funcional, es decir, el rendimiento fisico, y no tiene en cuenta las patologias ni otros aspectos de
salud ni de funcionalidad. Por ello, se podria interpretar que ser diagnosticado de fragilidad
Unicamente mediante el SPPB, estaria mas relacionado con un bajo rendimiento fisico antes que
la presencia de pluripatologia u otras condiciones que favorecen la fragilidad como Ia
vulnerabilidad social, la malnutricion... entre otros. En este punto hay que tener en cuenta que
hay personas que no pudieron hacer el SPPB por motivos diversos, como por ejemplo haber sido
intervenidas justo antes de realizarles el SPPB, estar encamado o no entender las instrucciones.
Aquellas personas que sélo son fragiles segln el indice Fragil-VIG podria deberse a una buena
condicidn fisica, pero con mayor patologia. Llama la atencién la similitud del valor del indice de
Barthel en ambos grupos, lo cual respalda su uso como método de cribado, previo a abordar la
fragilidad, tal como se emplea en la Actualizacidn del documento de consenso de fragilidad de
2022 (5). En los grupos discordantes, la media del IB es elevada, 95,4 y 93,03, lo cual se podria
interpretar como que cuando una persona es fragil slo mediante una de las dos herramientas,
es en los momentos iniciales y por ello no se ve afectada la otra prueba. En ese momento son
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personas sin dependencia, en las que el indice de Barthel presenta muy pocos items afectos o
ninguno. En la tabla 4.5 se ve que si es sélo fragil segun el indice Fragil-VIG, el valor medio del
indice es de 0,24, correspondiente con una fragilidad inicial. Sin embargo, cuando sélo se es
fragil seglin el SPPB, el valor medio de éste es de 4,55, correspondiente con una limitacion
moderada. Cuando el nivel de dependencia es mayor (el indice de Barthel tiene peor
puntuacion), ya sea por un deterioro fisico, funcional o por cualquier causa, es mds probable
que las dos herramientas de fragilidad sean patoldgicas. En las tablas 4.5 y 4.6 vemos que los
participantes que son fragiles segtn el Indice Fragil-VIG y el SPPB presentan una media del IB de
72,34, la afectacién del dominio instrumental es del 59,4%, de las ABVD del 79,7% y la afectacidn
del dominio funcional global del 85,9%.

La valoracién de la fragilidad mediante el modelo fisico o mediante la acumulacion de déficits no
es alternativo ni sustituible (66), ni tampoco si el diagndstico es mediante una prueba de
ejecucion. Estas diferencias quedan patentes en el estudio de Romero-Ortufio, en el que
compara la fragilidad medida mediante el fenotipo de Fried, la escala FRAIL, un indice de
fragilidad de 32 items y la CFS (197). Por tanto, el uso de una herramienta u otra implica tanto la
seleccidn como la exclusidn de personas que serian fragiles segin otras escalas o modelos, y de
ahi que debamos conocer sus caracteristicas. Las diferentes herramientas tienen diferentes
propiedades diagndsticas y podrian usarse de manera diferente en programas de deteccion de
poblacién y vias clinicas (197).

Respecto a los dominios del indice Fragil-VIG, se observan diferencias significativas en los

n u

dominios “cognitivo”, “emociona

I”, “sindromes geriatricos” y “enfermedades”. En primer lugar,
en el dominio cognitivo hubo personas que no pudieron realizar el SPPB por no entendimiento
de las indicaciones, y por otro lado hubo personas con afectacidn cognitiva severa que
entendieron las instrucciones e hicieron el SPPB con buen resultado. Por ello, el resultado del
SPPB debe interpretarse en el contexto de la persona a quien se le realiza. La afectacion del
dominio emocional es mucho mayor en el grupo sélo fragil mediante el indice Fragil-VIG. Esto
puede ser debido a la afectacidn emocional que pudiera causar la morbilidad, o que la afectacion
emocional afectara al resto de dominios. Respecto a los sindromes geriatricos, se observa una
mayor afectacién de los participantes sélo fragiles segun el indice Fragil-VIG, casi la totalidad de
este grupo, aunque con una media de items afectos de 1,49 (de 5 items que presenta). El item
mas prevalente de este dominio es el de polifarmacia (tabla 4.7) en los grupos discordantes,
siendo mayor en el grupo que sélo es fragil segin el indice Fragil-VIG (diferencia significativa),
pero llama la atencién que es en este grupo mayor que en el grupo en el que los participantes
son fragiles segun las dos herramientas. Otro item a destacar es el de caidas, ya que la
prevalencia es similar en los grupos discordantes. En un principio se podria pensar que deberia
ser mayor en el grupo sélo fragil segun el SPPB, pero un posible factor que condicionaria el
incremento de caidas en el otro grupo podria ser la polifarmacia.

Ademas de ver las diferencias, también cabe mencionar algunas similitudes entre los grupos
discordantes. En primer lugar, no hay diferencias estadisticamente significativas en el dominio
funcional, ni en global ni separando entre ABVD y AIVD. Por otro lado, en el dominio de sintomas
graves tampoco hay diferencias, ya que cuando los items de este dominio estén afectados, la
persona seguramente sera clasificada como fragil por ambas herramientas. Las diferencias no
significativas pueden estar influidas por el reducido tamafio de los grupos discordantes.
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Las diferencias observadas sugieren que existen distintos perfiles de fragilidad. Este modo de
ver la fragilidad estd siendo investigada desde distintos puntos de vista. Looman (198) en su
estudio diferencié seis perfiles diferentes: relativamente sano, leve fisicamente fragil,
psicolégicamente fragil, gravemente fragil fisicamente, médicamente fragil y multifragil. Por
otro lado, Zamora-Sanchez (179) describié seis posibles perfiles de fragilidad empleando
variables del indice Fragil-VIG, ademds de la edad y el sexo. Esta linea de trabajo seria
interesante para poder agrupar a la poblacidn y asi desarrollar estrategias diferenciadas, pero
deberia cumplir que la agrupacion fuera sencilla y rapida de realizar por parte del personal de
Atencién Primaria.

Respecto a la factibilidad del indice Fragil-VIG, no medimos el tiempo de realizacién, pero
consideramos que 5,01 minutos (tiempo indicado en el estudio de Torné) (33) seria el tiempo
en el caso de que se conociera perfectamente al paciente, como se pudo hacer en el estudio de
Torné. En éste eran los médicos y enfermeras de la Unidad de Geriatria y Unidad de Cuidados
Paliativos quienes realizaban el indice Fragil-VIG a los pacientes ingresados en el hospital, y
posteriormente el seguimiento en el domicilio era por enfermeras investigadoras. Si no se
conoce al paciente, es poco tiempo para revisar la historia clinica y hacer dos cuestionarios
dentro del mismo indice Fragil-VIG. Por otro lado, damos importancia a la adecuada validez
aparente de los items para Atencién Primaria y a la factibilidad de su uso en consulta sin precisar
aparataje especifico, lo que facilitaria la aceptacion de su uso en dicho medio. Otro dato
importante es que se ha cumplimentado el 100% de los items del indice Fragil-VIG. Hay que
destacar que cualquier facultativo o personal de enfermeria que atienda al paciente puede
calcular el indice Fragil-VIG, favoreciendo asi su viabilidad. Como ya se ha comentado
previamente, el abordaje de la fragilidad debe ser multidisciplinar en coordinacién con otros
niveles asistenciales, y en Atencién Primaria se debe afrontar entre todos los profesionales que
atienden al paciente: médicos, enfermeras, trabajadores sociales, personal administrativo...
entre otros.

En este estudio se puede observar la relacidn entre fragilidad, capacidad funcional, morbilidad y
dependencia. Aproximadamente dos tercios de participantes son fragiles segtn el indice Fragil-
VIG cuando se da cualquiera de las siguientes circunstancias: presentar un SPPB<7, en los
pacientes crénicos de alta complejidad y en los dependientes (IB<95) (Capitulo 3). En los
participantes con fragilidad intermedia y avanzada, mas de la mitad son pacientes crénicos de
alta complejidad, casi todos son fragiles segun el SPPB<7 y dependientes segun el IB (Capitulo
3). En estos grupos la edad es mayor, no viven solos y necesitan cuidador, aspectos que apoyarian
la validez discriminativa. Si analizamos los dominios de estos grupos, destacamos que hay un
aumento de la afectacién en todos ellos, siendo los dominios de mayor impacto los mismos que
los observados por Zamora (35) (dominios funcional, cognitivo y sindromes geriatricos), ademas
del dominio emocional.

Respecto a las limitaciones, a la hora de valorar los resultados hay que tener en cuenta el
contexto: poblacidn general no institucionalizada de dos cupos “estandar” completos, de una
poblacién semiurbana de renta media. Por este motivo hay pocos participantes con fragilidad
avanzada, y se decidié unirlo al grupo de fragilidad intermedia para algunos andlisis. La validez
externa puede ser limitada ya que los resultados de la validacion podrian diferir en poblaciones
distintas. Por ello, seria de interés realizar estudios de validacion externa. Tal como se comentd
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en el Capitulo 3, los dos cupos estudiados eran de dos de los investigadores que participaron en
la recogida de datos, por lo que la validez interna aumentaria. Los dos cupos presentaron la
misma media del indice Fragil-VIG, y la media del SPPB fue similar a la del estudio Fradea(177)
(8,35 en nuestro estudio, 8,6 en el estudio Fradea). Otra limitacién es el uso del indice de kappa
para valorar el grado de acuerdo entre el indice Fragil-VIG y el SPPB, ya que no son herramientas
equivalentes.

Como fortalezas hay que destacar que es el primer estudio de validacién del indice Fragil-VIG en
poblacién general, por lo que refuerza su uso en Atencidn Primaria. Y por otro lado, el uso del
SPPB para realizar la validacidn, el cual es un instrumento predictor de discapacidad (5,37,191),
usado ampliamente para realizar screening y diagnostico de fragilidad (5,11,38,39). La validacion
realizada es de gran interés, y contribuye al proceso de validacién del indice Fragil-VIG fuera del
ambito hospitalario. Ademas, la validacién fortalece el uso del indice Fragil-VIG para realizar los
modelos predictivos que se mostraran en el préximo capitulo de tesis.

4.6 Conclusiones

El presente estudio aporta nuevas evidencias para la validacién del indice Fragil-VIG en
poblacién general.

La validez convergente del indice Fragil-VIG respecto al SPPBy la cronicidad es adecuada.

La validez discriminativa del indice Fragil-VIG respecto al SPPB y la cronicidad es excelente. El
indice Fragil-VIG discrimina entre todas las categorias del SPPBy la cronicidad.

La fragilidad medida segun el indice Fragil-VIG aumenta y empeora segun se incrementa la edad.
El indice Fragil-VIG discrimina entre personas de menos de 80 afios y de 85 afios 0 mds.

Un 20% de las personas difieren en el diagndstico de fragilidad segun el indice Fragil-VIG o el
SPPB. Estas presentan un perfil diferente.

Las personas que son fragiles sélo segun el indice Fragil-VIG son mas jovenes, con mayor nivel
de cronicidad y mayor nimero de dominios afectados. Son mayoritariamente mujeres, aunque
la diferencia no ha sido significativa.

En los grupos discordantes, el valor del indice de Barthel es similar, motivo por el cual se ve
reforzado como herramienta de cribado.
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Capitulo 5. Analisis no paramétrico y analisis multivariante de
fragilidad, dependencia y exitus

5.1  Andlisis no paramétrico. Andlisis de supervivencia

El analisis de supervivencia comprende las técnicas empleadas para analizar los datos en los que
la variable de interés es el tiempo hasta que sucede un acontecimiento. Analiza los datos en los
que la variable de interés es el tiempo que transcurre desde un origen temporal en concreto
(instante inicial), hasta que ocurre un evento final determinado (instante final). Esto combina
dos elementos: si se produjo o no el desenlace, y el tiempo transcurrido. Si no se observa el
evento de interés (instante final) en un individuo debido a que el estudio finaliza antes, sus datos
seran censurados por la derecha. Los motivos pueden ser varios: que no suceda el evento antes
de la finalizacién de la investigacion, fallecimiento del participante (a no ser que el fallecimiento
sea el evento final), o que no sea localizado. Estos datos censurados pueden ser analizados
mediante las técnicas de andlisis de supervivencia.

Los datos de supervivencia es la informacion relativa al tiempo que transcurre hasta la
ocurrencia de un suceso. A partir de los tiempos de supervivencia observados se estima la
funcién de supervivencia y la funcién de riesgo. Estos métodos son no Paramétricos o de
distribucion libre, ya que la variable tiempo no sigue una distribucion Normal, sino que suele
tener una distribucién asimétrica.

El tiempo real hasta que sucede un determinado evento, t, se puede considerar como el valor
de una variable 7, que puede tomar cualquier valor no negativo. Denominamos 7 a la variable
aleatoria asociada al tiempo hasta que sucede el evento en estudio. Supongamos que la variable
aleatoria 7 tiene una distribucion de probabilidad con una funcidn de densidad de probabilidad
subyacente f{(t). La funcién de distribucion de T viene dada por:

t
F(t) =P(T<t)= ff(u)du, (5-1)
0

que representa la probabilidad de que el tiempo de supervivencia sea menor que algun valor t.
La funcion de supervivencia, S(t), es la probabilidad de que el tiempo de supervivencia sea mayor
o igual a t, y se calcula mediante la ecuacidn siguiente

St)=P(T=t)=1-F(t). (5-2)

Mediante la funcion de supervivencia se calcula la probabilidad de que en un individuo no
suceda el evento de interés, desde el tiempo de origen hasta el tiempo mas alla del tiempo t.

La funcion de riesgo, h(t), expresa la probabilidad de que suceda el evento a estudio en el
momento t, estando condicionado a que no haya sucedido el evento hasta ese momento. Se
considera la probabilidad de que la variable aleatoria asociada con el tiempo de supervivencia
de un individuo 7, se encuentre entre t y At, condicionado a que 7 sea mayor o igual a t. La
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funcion de riesgo h(t) es el valor limite de esta probabilidad dividido por el intervalo de tiempo
At, ya que At tiende a 0, por lo que

(5-3)

PE<T<t+AtIT >t
h(t)=lim{( | }

At

La funcién de riesgo especifica la distribucidon de 7'y determina las funciones de densidad de
probabilidad y de supervivencia. A partir de esta expresiéon, empleando la definiciéon de la
funcién de densidad, se sigue que

d
h(0) = L2 = ~ T ttogs ), (5-4)
S(t) = exp{—H(t)}, (5-5)
t
H(t) = f h(uw)du. (5-6)
0

La funcién H(t) es la funcion de riesgo acumulado. De la ecuaciéon 5-6, el riesgo acumulado se
puede obtener de la funcién de supervivencia, de tal modo que

H(t) = —log S(t) (5-7)

El origen temporal comuin de los participantes se ha establecido a la edad de 70 afios,
considerado como instante inicial y definido por t, = 0. El instante final, definido por 7. En el
presente estudio, 7 es el instante en el que se observan los distintos eventos que se definen a
continuacién en la primera recogida de datos (febrero-mayo 2019), siendo el instante inicial la
edad de 70 afios de cada participante:

1. Fragilidad medida mediante el indice Fragil-VIG: tiempo hasta la fragilidad o tiempo libre
de fragilidad.

2. Fragilidad medida mediante el SPPB: tiempo hasta la fragilidad o tiempo libre de
fragilidad.

3. Dependencia medida mediante el indice de Barthel: tiempo hasta la dependencia o
tiempo libre de dependencia.

4. Exitus. Es el tiempo de supervivencia, se tiene en cuenta la informacién de fragilidad y
de dependencia (eventos desde febrero de 2019 hasta el 27 de mayo de 2022).

El tiempo transcurrido entre los dos puntos en cada caso, 7Ty t, es el definido como tiempo de
supervivencia.
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51.1 Estimacion de supervivencia mediante Kaplan-Meier

Para estimar la probabilidad de supervivencia individual acumulada a lo largo del tiempo se
emplea el método Kaplan-Meier. Se procede a estimar el tiempo libre de fragilidad, dependencia
o de supervivencia de los participantes para los distintos grupos que definen las diferentes
categorias de cada variable recogida. Supongamos que hay n individuos en la base de datos con
tiempos de supervivencia observados hasta el evento ty,t,, ..., t,,. Puede haber mds de un
individuo con el mismo tiempo de supervivencia, y alguna observacidn puede estar censurada
por la derecha. Suponemos que existen r tiempos de sucesidén de evento entre los individuos,
por lo que r < n. Si ordenamos los tiempos de forma ascendente, el j-ésimo tiempo se denota
comotgy. Paraj=1,2,..,r los tiempos del evento ordenados segun r son t(;) < to) < <
tay- 1y denota a los individuos libres del evento justo antes del tiempo tgy paraj =1,2,..,7,
y d; denota al nimero de participantes que sufren el evento.

Suponiendo que el evento sucede en los individuos de manera independiente entre ellos, la
funcién de supervivencia estimada en cualquier instante de tiempo t del intervalo k-ésimo
construido, desde t(pHatji1y, k= 1,2, ..,7. Esta es la probabilidad de supervivencia, es decir,
de no sufrir el evento en el intervalo de tya t(1)y todos los intervalos anteriores. La

estimacion de Kaplan-Meier de la funcién de supervivencia viene dada por la expresion

. k , (5-8)
so-[1024)-[1(-2).
] ]

k
j=1 j=1

para ty <t < tger1y k =1,2,..7, yconS(t) = 1parat < t(y).

Se calculara el intervalo de confianza estimado mediante el error estandar correspondiente a la
estimacion Kaplan-Meier, que viene dado por la férmula de Greenwood

1
2

k
d;
S = [§ g (5-9)
es{S@®)} = [$(®)] ; n(n, — d;)
paraty <t < t+1)-

Para comparar dos o mas curvas de supervivencia se pueden usar diversas pruebas estadisticas
de contraste de hipdtesis. Se basan en comparar el nUmero eventos observados en cada grupo
con los esperados si el evento sucediera igual en todos los grupos (hipotesis nula o Ho). Ante las
posibles diferencias observadas puede haber dos explicaciones, que realmente haya una
diferencia entre los tiempos de supervivencia de los dos grupos de individuos, o que no las haya
y la diferencia observada es resultado del azar:
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Hy:no hay diferencia entre las curvas de supervivencia

Hy:S1 hay diferencia entre las curvas de supervivencia

Se plantea la hipétesis nula de igualdad en las curvas de las funciones de supervivencia
obtenidas, y para el contraste de hipdtesis se emplean los estadisticos Log-rank y Wilcoxon. En
todos los contrastes se rechaza la hipdtesis nula si el p-valor tiene un valor menor de 0,05, y se
asumiria una diferencia estadisticamente significativa entre las curvas que definen la
probabilidad de estar libre de enfermedad en cada grupo.

5.1.2 Comparacioén de curvas de supervivencia
5.1.2.1 Test log-rank

El test log-rank se basa en comparar los sucesos observados en cada grupo con los sucesos
esperados, asumiendo la igualdad de las funciones de supervivencia en los grupos (Ho). Tiene en
cuenta las diferencias de supervivencia entre grupos en todos los puntos del tiempo que dura el
seguimiento.

Consideremos que hay que comparar dos curvas de supervivencia, grupo | y grupo Il, y que hay
r tiempos de sucesion del evento t(;y < t;) < -+ <t y que en el momento ¢, sucede el
evento en los individuos del grupo | d(4), y en d(zj) sucede en los individuos del grupo Il, para
j=1,2,..r.Sihayng ) individuos en riesgo del evento en el grupo | justo antes del tiempo
t(hy, Y que hay nejyen riesgo en el grupo Il. En consecuencia, en el momento ¢(j hay
d;j = dqj + d(2j) eventos en total de n; = ny; + ng ;) individuos en riesgo.

Se considera la hipétesis nula de que no hay diferencia en la supervivencia de los individuos de
los dos grupos. El numero de eventos en el instante ¢; en el grupo |, es decir d, ;, es una variable
con distribucion hipergeométrica que viene dada por

siendo e, ; el nimero esperado de individuos que sufren el evento en el momento t(j) del grupo
I. La hipdtesis nula indica que la probabilidad del evento en el momento t(j) no depende del
grupo en el que se encuentra el individuo, y la probabilidad del evento en ¢ es d;/n;.

Considerando la diferencia entre el nUmero de eventos observados y esperados en el grupo |,

T

U, = z(du —eqj) (5-11)

Jj=1
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Con varianza V;, = var (U,) siendo la varianza Uy, la suma de las varianzas de d j, se cumple
que
2

U2 _xz (5-12)

VL
gue sigue una distribucién chi-cuadrado con un grado de libertad. Esto resume el grado en que
los tiempos de supervivencia observados en ambos grupos de datos se desvian de los esperados
bajo la hipétesis nula de que no hay diferencias entre los grupos. A mayor valor del estadistico,
mayor evidencia en contra de la hipdtesis nula.

5.1.2.2 Test de Wilcoxon

Se basa en la hipdtesis nula de que no hay diferencias entre las funciones de supervivencia para
los grupos de datos. Se basa en el estadistico

,
Uw = Z n;j(dyj — es)) (5-13)
=1

donde d;; es el numero de eventos en el momento t(; en el primer grupo y e;; es
e1j = nqjd;/n;. La diferencia entre U,, y U, es que en el test Wilcoxon cada diferencia d;; —
e,j esta ponderada por n;, que es el numero total de individuos en riesgo en el momento t(;y.
De este modo se le da menos peso a la diferencia entre d,; y e1j en los momentos en que el
numero de aquellos en los que no ha sucedido el evento es pequeio, es decir, cuando el tiempo
de supervivencia es mas largo., y por tanto el estadistico es menos sensible que el log-rank a las
desviaciones de dq a eq; en la cola de la distribucion de los tiempos de supervivencia.

La varianza del estadistico U,, del test Wilcoxon viene dada por

-
Vw = 2 njzvlj =Var(Uy) (5-14)
j=1
Donde vy = %, por lo que el test de Wilcoxon es
]
Uw
——~N(0,1) (5-15)

N

que sigue una distribucién chi cuadrado con un grado de libertad.

Tanto el test log-rank como el test Wilcoxon se emplean como medidas de discrepancia entre
las diferencias entre el nUmero de eventos esperados y observados. El test Wilcoxon pondera la
diferencia por el nimero de individuos en riesgo del evento en cada instante, por lo que pone
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mas peso en las observaciones iniciales y es mds sensible para detectar diferencias a corto plazo.
El test log-rank pone el mismo peso en todas las observaciones, por lo que es mas sensible para
detectar las diferencias a largo plazo.

5.2 Analisis Multivariante. Modelo de riesgos proporcionales

Mediante el enfoque de modelado para el analisis de los datos de supervivencia, se puede
explorar como la supervivencia de un grupo de participantes depende de los valores de una o
mds variables explicativas. Existen dos razones generales para modelar los datos de
supervivencia: procesar qué combinacion de posibles variables explicativas afectan a la funcion
de riesgo, y obtener una estimacidn de la funcién de riesgo para un determinado individuo. El
modelo bdsico para los datos de supervivencia es el Modelo de Riesgos Proporcionales o Modelo
de Regresion de Cox, propuesto por Cox en 1972 (199). Posibilita conocer la influencia de
predictores en la variable respuesta, ademds de realizar estudios con datos de supervivencia
gue contienen observaciones censuradas. Supongamos que el riesgo de que suceda el evento
en un tiempo t depende en ese instante de p variables explicativas X5, X5, ... , X, Denotaremos
X1, X2, ..., Xp; los valores de dichas variables en el instante t para el individuo i-ésimo. Por lo
tanto, el modelo de Cox especifica el riesgo del individuo i-ésimo mediante la siguiente ecuacion

hi(t) = exp(Bix1; + Poxai + -+ + .Bpxpi)ho ®) (5-16)

siendo hy(t) la funcion de riesgo basal, que es la funcion de riesgo del individuo cuyos valores
de las variables explicativas son todos cero (es el individuo de referencia); 8; es el vector de
coeficientes de las variables explicativas x;, x5, wer Xp €N el modelo. Al componente lineal del
modelo B1x1; + BaXxz; + --- + Bpxy; se le denomina puntuacion de riesgo o indice de pronéstico
del i-ésimo individuo. La funcién de riesgo del individuo i-ésimo es proporcional a la funcién de
riesgo del individuo de referencia hy(t).

5.2.1 Variables

El paso previo a la modelizacion es definir las variables que se van a introducir. Las variables
pueden ser factores (variables discretas nominales y ordinales), o continuas (variables
cuantitativas). Las variables se recogieron en un Unico periodo (febrero-mayo de 2019),
exceptuando la mortalidad, que se recogié desde febrero de 2019 hasta mayo de 2022. La
opcién incluida de cada variable es la vigente en el momento de la recogida de datos.
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Inclusidn de factores o variables categoricas.

Para modelar la dependencia de la funcién de riesgo de un Unico factor 4, con a niveles, el
modelo para unindividuo es j, representando «; al efecto debido a j'-ésimo nivel del factor. Los
términos a4, @y, ..., &, se conocen como los efectos principales del factor A. Segin el modelo
de riesgos proporcionales, la funcidn de riesgo para un individuo con factor A en el nivel j es
exp(a;)hy(t). Porlotanto, la funcién de riesgo de referencia h (t) se ha definido como el riesgo
para un individuo cuyos valores de todas las variables explicativas son iguales a cero. Uno de los
a; debe considerarse cero, y se adopta la restriccion de que @; = 0, correspondiendo a tomar
el riesgo de referencia como el riesgo para un individuo para quien A estd en el primer nivel. Si
la variable a introducir tiene mas de dos categorias es necesario definir variables dummy o
ficticias, que toman Unicamente el valor cero o uno, de manera que su combinacién expresa
todos los niveles de la variable original. Si la variable a introducir tiene a niveles, se necesitaran
a — 1 variables indicadoras X,, X3, ..., X, que toman los valores que se muestran a continuacién

Tabla 5-1 Definicién de las variables dummies o
variables indicadoras
Variables indicadoras

Niveles X, X3 X,
1 0 0 0
2 1 0 0
3 0 1 0
a 0 0 1

Las variables explicativas se introduciran en la parte lineal del modelo con los coeficientes
correspondientes ,X, + B3X3 + -+ [, X,.

Inclusion de variables continuas.

Las variables continuas se introducen en la parte lineal del modelo con su correspondiente
coeficiente 8, no siendo necesario realizar ninguna recodificacion.

Variables introducidas en los modelos:

De esta manera, las variables que se introducirdn en los diferentes modelos se definen como:
sexo (0=Hombre; 1= Mujer); estado civil (0=Casado; 1=Viudo/otros); Nivel de Cronicidad (0=
Sano/cronicidad baja niveles 0 y 1; 1= Cronicidad moderada/alta niveles 2 y 3); Fragilidad segun
el SPPB punto de corte 7 (0=no fragil; 1=fragil); Dependencia segtn el indice de Barthel (0= no
dependiente IB>95; 1= dependiente I1B<95); Fragilidad segun el indice Frdgil-VIG (0= no fragil; 1=
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fragil). Para las variables Nivel de estudios y Numero de convivientes se recurre a variables
dummy, recodificando de la siguiente manera:

Tabla 5-2 Codificacién de la variable Nivel de Estudios

Nivel de Estudios NEST(1) NEST(2)
No sabe leer/escribir 0 0
Primarios 1 0
Secundaria o superior 0 1

Tabla 5-3 Codificacion de la variable Numero de convivientes

Convivientes NCONV(1) NCONV(2)
Vive solo 0 0
2 convivientes 1 0
3 0 mas convivientes 0 1

5.2.1.1 Estimacion de los pardmetros del modelo de riesgos proporcionales

Ajustar el modelo de riesgos proporcionales implica estimar los coeficientes desconocidos de las
variables explicativas, entre ellos los coeficientes 5. Se pueden estimar mediante el método de
maxima verosimilitud. Para ello se obtiene la probabilidad de los datos de la muestra, es decir,
la probabilidad conjunta de los datos observados, considerada en funcién de los pardmetros
desconocidos en el modelo asumido. Para el modelo de riesgos proporcionales, es una funcion
de los tiempos de supervivencia observados y los f parametros desconocidos en el componente
lineal del modelo. Las estimaciones de los coeficientes 8 son aquellos valores que son mas
probables, en base a los datos observados. Estas estimaciones son los valores que maximizan la
funcién de verosimilitud.

Cox demostré que la funcidn de probabilidad relevante para el modelo de riesgos proporcionales
en la ecuacion h;(t) = exp(Byxy; + Paxyi + - + ﬁpxpi)ho(t) viene dada por

L(B) = ﬁ{ exp(B'x;) }ai (5-17)
B L1 Qlerqey exp(B'x;)

Y tomando logaritmos se obtiene
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n

logL(B) = ) 61 f'xi—log ) exp(f'x)

i=1 1ER(t;)

(5-18)

donde R(t;) es el riesgo en el instante t; del conjunto de individuos que se encuentran en
situacion de riesgo, y ; es la funcidn indicadora del evento que toma el valor cero si el i-ésimo
tiempo de supervivencia t;, i = 1,2, ..., n, es tiempo censurado, y uno en otro caso.

El modelo de riesgos proporcionales para los datos de supervivencia supone que la funcion de
riesgo es continua y, bajo este supuesto, no es posible vincular los tiempos de supervivencia,
pero si puede surgir tiempos de supervivencia repetidos, que son denominados ties. Para
resolver la igualdad de determinados tiempos de supervivencia, Breslow propuso una
aproximacién a la funcién de verosimilitud:

L) - 1—[ exp(B's;) . (5-19)
i=1 {ZlER(t(j)) eXp(ﬁ,xl)}

donde s; es el vector de sumas de cada una de las p variables para aquellos individuos en los
qgue sucede el evento en el instante j-ésimo, tgy.J = 1,2,..,r, donde r indica los distintos
tiempos de sucesion del evento distintos de los n registrados de los participantes, y d; indica el
numero de sucesos en el instante ¢;).

5.2.1.2 Inclusion de las variables en los modelos

Mediante el enfoque de modelado para el analisis de datos de supervivencia, se desarrolla un
modelo para la dependencia de la funcién de riesgo de una o mas variables explicativas. En este
proceso se ajustan modelos de riesgos proporcionales con componentes lineales, que contienen
diferentes conjuntos de términos y se realizan comparaciones entre ellos. De este modo se
seleccionan qué variables son las explicativas y entran en el modelo mediante un proceso
sistematico de introducciéon y eliminacidn de variables, comparando en cada paso con los dos
modelos anidados obtenidos.

Para comparar los modelos alternativos es necesaria una estadistica que mida en qué medida
los datos se ajustan a un modelo en particular. Debido a que la funcién de verosimilitud resume
la informacidn que contienen los datos sobre los pardmetros desconocidos en un modelo, una
estadistica de resumen adecuada es el valor de la funcién de verosimilitud cuando los
parametros se reemplazan por sus estimaciones de maxima verosimilitud. En la comparacion de
los modelos se emplea el estadistico —2logL([§). El modelo que tenga el mayor valor de L o
equivalentemente el menor valor de —ZZogZ serd el que mejor se ajuste a los datos.
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Debido a que las rutinas automaticas no siempre producen el modelo mds adecuado, se va a
seguir la estrategia sugerida por Collett(200).

Consideramos el Modelo 1 con p variables explicativas X1, X5, ..., X;,, y un Modelo 2 formado
por Xy, X3, ., Xp, Xp41, Xpi2, -, Xp, €s decir, el Modelo 1 esta anidado en el Modelo 2. Se
plantea la hipdtesis nula Hy: 11 = Bpiz = = Bp+q =0, y se contrasta mediante el

estadistico —ZlogZ, y se cumple que

(—ZZogZ(Modelo 1)) — (—2logL(Modelo 2))~XZ (5-20)

es decir, sigue una distribucidon Chi cuadrado con g grados de libertad. Grandes diferencias o
valores del estadistico para un nivel de significacidon del 5%, p-valor<0,05, permiten rechazar la
hipotesis nula y elegir el Modelo 2 frente al Modelo 1.

Los pasos que Collett propone son los siguientes:

1. Enprimer lugar se ajustan modelos que contengan cada una de las variables, una a una.
Los valores de —ZIogf para estos modelos se comparan con los del modelo nulo para
determinar qué variables por si solas reducen significativamente el valor de este
estadistico.

2. Posteriormente se unen las variables que parecen ser importantes en el paso 1. Puede
suceder que ante la presencia de determinadas variables, otras puedan dejar de ser
importantes. Por lo tanto, se pueden descartar aquellas que no aumenten
significativamente el valor de —ZIogZ cuando se omiten del modelo. Por tanto,
calculamos el cambio en el valor de —2logL cuando cada variable por si sola se omite
del conjunto. Sélo se retienen en el modelo aquellos que conducen a un aumento
significativo en el valor de —2logL. Cuando se elimina una variable, se debe examinar
el efecto de omitir cada una de las variables restantes.

3. Las variables que no eran importantes por si solas, y por tanto no estaban bajo la
consideracion en el paso 2, pueden si ser importantes en presencia de otras. Por tanto,
estas variables se agregan al modelo desde el paso 2, una a la vez, y cualquiera que
reduzca significativamente el estadistico —2logL se retendra en el modelo. Puede
suceder que los términos del modelo determinado en el paso 2 dejen de ser
significativos.

4. Se realiza una verificacidn final para garantizar que ningun término en el modelo pueda
omitirse sin aumentar significativamente el valor de —2logL, y que ningln término no
incluido reduzca significativamente —2logL.

Las estimaciones de los pardmetros empleadas para ajustar un modelo de riesgos
proporcionales, van habitualmente acompafadas de sus errores estandar (e.s.(f)) y se emplean
para obtener intervalos de confianza de los pardmetros  desconocidos. Un intervalo de

confianza al 100(1 — a)% para un pardmetro  es el intervalo con limites § + z, ,e.s. A,
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donde f es la estimacién de B,y Zg /2 €s el punto a/2 superior de la distribucién normal
estandar.

Si un intervalo de confianza del 100(1 — @)% para 8 no incluye cero, sera evidencia de que el
valor de 8 es distinto de cero. Mas especificamente, la hipdtesis nula Hy: 8 = 0 se puede
probar calculando el valor del estadistico 3 /e. s. (B) . El valor observado se compara con puntos
porcentuales de la distribucién normal estandar para obtener el p valor correspondiente, o de
manera equivalente, el cuadrado de esta estadistica se puede comparar con puntos
porcentuales de una distribucion chi-cuadrado con un grado de libertad. Este procedimiento se
denomina Wald test. Al intentar interpretar el p valor para un paréametro dado f3;, es importante
reconocer que la hipdtesis que se esta probando es que 8; = 0, en presencia de todos los
demads términos que estan en el modelo.

5.3  Validacion y diagnosticos del modelo de Cox

Tras ajustar el modelo al conjunto de datos de supervivencia observado, hay que evaluar la
idoneidad del modelo ajustado. Este procedimiento diagndstico de verificacion de modelos es
una parte esencial del proceso de modelizacién. El modelo debe incluir un conjunto apropiado
de variables explicativas de aquellas medidas durante el estudio, por lo que se requeriran
procedimientos que permitan verificar si alguna variable omitida realmente deberia incluirse en
el modelo. También es importante identificar tiempos de supervivencia observados mayores de
lo que se hubiera anticipado, o individuos cuyas variables explicativas tengan un impacto
indebido en indices de riesgo particulares. Ademas es posible que se requiera algin medio para
comprobar la suposicidn de riesgos proporcionales. Muchos procedimientos de verificacion se
basan en los residuos, que son valores que se pueden calcular para cada individuo del estudio,
con la caracteristica de que su comportamiento es conocido cuando el modelo ajustado es
satisfactorio, al menos de manera aproximada. Por tanto, la validacién consta de los siguientes
pasos:

1. Deteccidn de outliers mediante los residuos Martingala y Deviance.
2. ldentificacion de observaciones influyentes.
3. Comprobacidn del supuesto de riesgos proporcionales.

53.1 Deteccion de outliers. Residuos Martingala y Deviance

Aguellas observaciones que no se ajustan al modelo establecido se definen como “outliers”.
Para detectarlas, se emplean procedimientos graficos que se basan en los residuos martingala y
deviance.
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5.3.1.1 Residuos Martingala

Los residuos Martingala vienen dados por la ecuacién

r'mi =6 —7'ci. (5-21)

donde §; = 0 si la observacidon es censurada, y 6; = 1 si sucede el evento. Los residuos
martingala toman valores entre —co y la unidad, siendo negativos los residuos para
observaciones censuradas (donde §; = 0). Se puede interpretar como la diferencia entre el
nuimero observado de eventos para el i-ésimo individuo en el intervalo (0,t;) y el nimero
esperado estimado correspondiente sobre la base del modelo ajustado.

En la representacion grafica de los residuos se pone de manifiesto a aquellos individuos en los
que la diferencia es mas acusada, y por tanto sus tiempos de supervivencia no se ajustan bien al
modelo. Son los denominados outliers. En las graficas, los valores muy negativos corresponden
a participantes con un periodo de supervivencia mayor al esperado por el modelo, y aquellos
cercanos a la unidad son los que presentan una corta supervivencia, no explicada por el modelo.

5.3.1.2 Residuos deviance

Los residuos martingala no estan distribuidos de manera simétrica alrededor de cero aunque el
modelo ajustado sea correcto. Para una interpretacion mas sencilla se emplean los residuos
deviance, que son una transformacion de los residuos martingala que presentan una
distribucidn simétrica alrededor de cero si el modelo resulta adecuado. El residuo deviance para
el individuo i-ésimo viene dado por la expresidn

i = sgn(ry;) [—2{ry; + 6;log(6; — TMi)}]l/z (5-22)

donde 7y, es el residuo de martingala para el i-ésimo individuo y la funcién sgn(-) es la funcién
que toma el valor 1 si su argumento es positivo y -1 si es negativo. Por tanto, sgn(ry;) garantiza
que los residuos de desviacidén tengan el mismo signo que los residuos de martingala. Los
residuos deviance pueden emplearse para identificar aquellos participantes con tiempos de
supervivencia discordantes respecto al modelo ajustado.

Therneau, Grambsch y Fleming (201) ofrecen estudios de Monte Carlo en los que se muestran
que los residuos martingala y deviance detectan outliers que tienen un tiempo de supervivencia
superior al esperado por el modelo ajustado, pero outliers correspondientes a participantes que
recidivan antes de los esperado sélo se detectan con los residuos deviance.

En el modelo de Cox ajustado el riesgo de fallo del individuo i-ésimo en cualquier instante de
tiempo, depende del valor de las variables explicativas de este individuo, en ese instanteAZ<, a

través de la funcién e? Zi®_ por tanto, representaciones de los residuos frente a ﬁ’Zi(t) (la
puntuacion del riesgo) pueden ser utiles. En las variables fijas entendemos que individuos con

un valor de 8'Z; grande y negativo tendrédn un riesgo de fallo menor que la media, e individuos
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para los que B'Z; es grande y positivo tendran un riesgo de fallo mayor que la media. Si
conectamos la informacidon de los individuos cuyos tiempos de supervivencia estdn en
discrepancia con el modelo, con el valor de su puntuacidn del riesgo, puede oza<s<btenerse
informacidn util acerca de las caracteristicas de las observaciones que no estan bien ajustadas
por el modelo. En este contexto, se puede obtener dicha informacién mediante una
representacion de los residuos deviance frente a la puntuacion del riesgo §'Z;.

5.3.2 Identificacién de observaciones influyentes

Las observaciones influyentes son aquellas que tienen un impacto indebido en las inferencias
hechas en base al modelo ajustado. Con frecuencia las conclusiones de un andlisis de
supervivencia se formulan en términos de estimaciones de cantidades, como el riesgo relativo
o el tiempo de supervivencia medio. Estas dependen de los valores estimados de los pardmetros
[ en el modelo de regresion de Cox ajustado. Por tanto, es de interés examinar la influencia de
cada observacion en las estimaciones. Esto se puede realizar examinando en qué medida los
pardmetros estimados en el modelo ajustado se ven afectados omitiendo a su vez el registro de
datos de cada individuo en el estudio. Hay dos tipos de influencias: la influencia que ejerce una
observacién en un parametro estimado, y la influencia que ejerce una observacion en el
conjunto de los parametros estimados.

5.3.2.1 Influencia de observaciones en un pardmetro estimado

Supongamos que deseamos determinar si alguna observacion en particular tiene un efecto
indebido en ﬁj, la estimacidn del pardmetro j-ésimo, j = 1,2, ...,p, en un modelo de regresién
de Cox ajustado. Una forma de hacerlo seria en primer lugar ajustar el modelo a todas lasn
observaciones del conjunto de datos, y luego ajustar el mismo modelo al conjunto n —1
observaciones obtenida al omitir cada vez una de las n observaciones. Asi s8/e podria
determinar el efecto real que tiene la omisién de cada observacidon en la estimacién del
pardmetro. Debido a que este procedimiento es costoso, se utilizard en su lugar una
aproximacioén del cambio en la cantidad ﬁj, que cambia cuando se omiten las observaciones i-
ésimasi = 1,2,...,n.

Supongamos que el valor del j-ésimo pardmetro estimado al eliminar la observacién i-ésima se
denota como ,[?j(l-) . Se han propuesto varias aproximaciones a la cantidad ﬁj - ﬁj(i), pero Cain
y Lange (202) demostraron que una aproximacion de esta diferencia esta basada en los residuos
Score. Los residuos Score no tienen un Unico valor de residuo para cada individuo, sino un
conjunto de valores: uno por cada variable explicativa introducida en el modelo. Se obtienen
de la primera derivada de la funcién parcial de verosimilitud respecto al pardmetro ;,j =
1,2, ..., p. El i-ésimo residuo Score i = 1,2, ..., n para la j-ésima variable explicativa del modelo
X;, viene dado por la expresiéon
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rsij = 6; (x]l a]l) + exp(f'x;) Z 6; i

‘=, Yierce;) exp(B'x)) (5-23)
donde
Sxipexp(B'x
= 2er(t) Xj1 P(f’ 1) (5-24)
Dier(ty) exp(fx;)

siendo xj; el i-ésimo valor de la j-ésima variable aleatoria, §; es la funcién indicadora del evento
y R(t,) es el conjunto de riesgo en el instante t,.. Sea rs; es el vector de residuos Score para la
i-ésima observacion, r's; = (rsli,rs2i, ...,rspi) yrsji,j=12,..,p, es el residuo Score dado por
la ecuacion 5-24. Una aproximaciéon a B]- - ﬁj(i) , el cambio en ﬁj al omitir la i-ésima
observacion, es la (j)-ésima componente del vector r's;var(f), donde var(f) es la matriz de
varianzas-covarianzas del vector de pardmetros estimados en base al modelo de regresidn
ajustado. La
j-ésima componente de este vector se conoce como delta-beta, se denota como A;f; y se
cumple que A;f; = BJ- - ﬁ’j(i). Las observaciones que influyen en la estimacion de un parametro
concreto, por ejemplo las j-ésimas, seran tales que el delta-beta serdan mayores en valor
absoluto que para otras observaciones en el conjunto de datos. Los graficos del indice delta-
beta para cada variable explicativa revelaran si hay observaciones con un impacto indebido en
la estimacién del pardmetro para cualquier variable concreta. La grafica de los valores delta-
beta frente al orden de los tiempos de supervivencia arroja informacidn sobre la relacién entre
el tiempo de supervivencia y la influencia.

5.3.2.2 Influencia de las observaciones en el conjunto de pardmetros estimados

Puede suceder que la estructura del modelo ajustado sea particularmente sensible a una o mas
observaciones en el conjunto de datos. Estas observaciones se pueden detectar por medio de
diagnédsticos disefiados para resaltar aquellas observaciones que influyen en el conjunto
completo de estimaciones de pardmetros en el predictor lineal. Al excluir una determinada
observacién del conjunto de datos puede que no haya gran influencia en la estimacion de ningun
parametro en particular, y por tanto no se veria rebelado en un estudio de las estadisticas Delta-
Beta. No obstante, el cambio en el conjunto de estimaciones de parametros podria producir un
cambio notable en la funcion de riesgo estimada o los valores de las estadisticas resumidas
basadas en el modelo ajustado. Es necesario un diagndstico que refleje la influencia que una
observacién individual tiene en el conjunto de pardmetros estimados, o el Risk Score del modelo.

Una forma de evaluar la influencia de cada observacién en el ajuste general del modelo, es
examinar la cantidad en la que el valor -2logL, bajo un modelo ajustado, cambia cuando cada
observacién es eliminada. Si denotamos -2logL(ﬁ) el valor que maximiza la funcién de

verosimilitud cuando el modelo se ajusta a las n observaciones, y ZIogL(ﬁ(i)) para el valor
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cuando se ajusta al omitir la observacidn i-ésima, puede ser Gtil para el estudio de las influencias
el diagnédstico

2{logL([?) — logL(ﬁ(i))} (5-25)

Pettitt y Bin Daud(203) demostraron que una aproximacién a este desplazamiento de la
verosimilitud es

LDi = d,lV(B)dl (5'26)

donde d; es el vector p X 1 de los residuos Score, y V(ﬁ)es la matriz de varianzas-covarianzas
de ﬁ, el vector de parametros estimados. Por tanto, los valores de este estadistico pueden
obtenerse directamente a partir de los términos empleados para calcular los Delta-Beta para
cada variable explicativa del modelo. La representacién de los desplazamientos de la
verosimilitud frente al orden de clasificacidn de los tiempos de supervivencia, proporciona un
resumen visual de los valores del diagndstico. Aquellas observaciones con valores diagndésticos
relativamente grandes son aquellas con gran desplazamiento en la verosimilitud, por lo que son
observaciones influyentes en la estimacidn del conjunto de los parametros. Otro diagndstico
que se puede utilizar para evaluar el impacto de cada observacién en el conjunto de
estimaciones de pardmetros se basa en la matriz simétrican X n:

B = A’var(ﬁ)A (5-27)

donde A’es la matriz n X p formada a partir de los vectores 5,i = 1,2,...,n. Los valores
absolutos de los elementos del vector propio n X 1 asociados con el valor propio mas grande de
la matriz B, es una medida de la sensibilidad del ajuste del modelo a cada una de las n
observaciones en el conjunto de datos. Denotando este vector propio por |l,q4x|, el i-ésimo
componente de |L,,,4,| €s una medida de influencia de la i-ésima observacién en el conjunto de
estimaciones de parametros. El signo de este diagndstico es irrelevante, por lo que se
recomiendan para uso general los gréficos basados en valores absolutos |14, |- Estos gréficos
frente a las variables explicativas pueden ser Utiles para evaluar si existen rangos particulares de
valores de las variables sobre los cuales el modelo no se ajusta bien.

5.3.3 Comprobacién del supuesto de riesgos proporcionales

El modelo de regresion de Cox se basa en el supuesto de riesgos proporcionales. De la expresion
del modelo de Cox se deduce que la tasa de riesgo entre individuos que pertenecen a grupos
con distintas caracteristicas (i y j), es constante a lo largo del tiempo, lo que significa que los
riesgos son proporcionales a lo largo del tiempo.

hi(t) _ ho(t)eP'Zi _ eP'Zi
hj(t) ho(t)eB’Zf eP'Z

(5-28)

105



Silos riesgos no fueran proporcionales, significaria que la componente lineal del modelo variaria
con el tiempo y de esta manera el modelo de regresién de Cox no seria adecuado. Se presentan
a continuacion dos formas para evaluar el supuesto de riesgos proporcionales: el primero se
basa en la representacion grafica del logaritmo del riesgo acumulado; el segundo consiste en un
diagndstico derivado del modelo de Cox ajustado.

Para variables fijas en el tiempo, factores, con un nimero bajo de niveles o categorias, un
procedimiento gréafico puede realizarse para evaluar los riesgos proporcionales. De acuerdo con
el modelo de Cox, el riesgo de fallo de un individuo i-ésimo viene dado por:

hi(t) = ho(t)eF %, (5-29)

donde Z; es el vector de variables fijas para este individuo, f3 es el correspondiente vector de
coeficientes, y ho(t) es la funcidon de riesgo basal. Integrando ambos lados, utilizando la definicion
del riesgo acumulado

t
H() = f h(s)ds (5-30)
0

y tomando logaritmos, se llega a la ecuacion

log H;(t) = B'Z; +1log Hy(t), (5-31)

de donde se concluye que las diferencias en las funciones del logaritmo del riesgo acumulado,
no dependen del tiempo. Esto implica que las curvas que se forman en la representacion de las
funciones logaritmo del riesgo acumulado correspondientes a individuos con distintos valores
de las variables explicativas frente al tiempo, seran paralelas si el modelo de riesgos
proporcionales es correcto.

Cuando en el modelo hay una o mas variables explicativas cuyos coeficientes varian con el
tiempo, o si existen variables explicativas que dependen del tiempo, el supuesto de riesgos
proporcionales se infringe. Por tanto es necesario un procedimiento que pueda emplearse para
detectar si existe alguna forma de dependencia en particular después de ajustar los efectos de
la variable que se sabe o se espera que sea independiente del tiempo. Para ello pueden ser utiles
los residuos Schoenfeld o parciales. Grambsch y Therneau (204) demostraron que si [? es el
coeficiente del ajuste ordinario del modelo de regresién de Cox, el valor esperado del i-ésimo
residuo scaled Schoenfeld, para la j-ésima variable explicativa X;, viene dado por

E (7 +p,) + B = Bi(t) (5-32)
Donder *p;; €s el residuo de Schoenfeld, E(-) es la funcidn esperanzay t; es el i-ésimo tiempo
del estudio. Este resultado sugiere que una representacion de los valores r *le.+ ,éj frente al

tiempo dara informacion acerca de la forma del coeficiente dependiente del tiempo de X;,
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B;(t). Una linea horizontal sugerira que el coeficiente de X; es constante y por tanto el supuesto
de riesgos proporcionales se cumple.

De manera complementaria se puede emplear con el ajuste de una recta al gréfico, seguido de
un contraste de si la pendiente de la recta es cero, y con una estimacién de la correlacion de las
cantidades representadas en cada gréfico. Si expresamos f(t) como regresion del tiempo o una
funcién del tiempo g(t)

B(t) =B +69(0) (5-33)

que es una estimacion de la correlacidn entre los residuos Scaled Schoenfeld y g(t;), junto con
el contraste de 8 = 0, pueden utilizarse como métodos para validar el supuesto de riesgos
proporcionales. Los residuos de Schoenfeld son los mas efectivos para detectar anomalias en
cada una de las variables que intervienen en el modelo.

53.4 Calibracién y evaluacién de la capacidad de discriminacion

Para validar los modelos obtenidos se van a emplear dos metodologias: la calibracion y la
evaluacion de la capacidad de discriminacidn.

La calibracidn se realiza mediante un diagndstico gréfico en el que se representa en los mismos
ejes la probabilidad ajustada de estar libre del evento a estudio (obtenida mediante el modelo
de Cox) frente a la proporcion real obtenida mediante la estimacién de Kaplan-Meier (sin tener
en cuenta los predictores) para los participantes libres del evento a estudio en un instante de
tiempo fijo.

La discriminacién consiste en la habilidad del modelo para ordenar a los participantes segun su
riesgo de que suceda el evento a estudio, de manera que dos personas con mayor riesgo
obtengan mayor probabilidad de experimentar el evento. La discriminacidon se cuantifica
empleando el indice de concordancia (Harrell, Califf y Pryor (205)), que es la versién no
paramétrica del area bajo la curva de ROC, cuyo rango igualmente oscila entre 0,5 (interpretable
como una discriminacion aleatoria) a 1 (interpretable como la discriminacion perfecta). Esta area
representa la probabilidad de que cuando dos personas son elegidas arbitrariamente, la persona
con caracteristicas de peor prondstico alcanzard el evento a estudio antes que el de
caracteristicas de un mejor prondstico.

5.4 Nomogramas

Cuando los modelos son complejos, para computar la probabilidad de que suceda el evento a
estudio de una persona que presenta unas caracteristicas especificas, pueden emplearse
herramientas graficas que permitan concretar la informacién aportada por el modelo de manera
mas visual y sencilla. Estas herramientas graficas son los nomogramas, que permiten obtener
los resultados dados por el modelo de manera gréfica. De esta manera, se transforman los
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factores prondsticos de las personas en una puntuacién, que se traduce en una probabilidad de
estar libre del evento a estudio en un instante de tiempo considerado.

Para leer los nomogramas, se dibuja una linea vertical desde la marca que indica el valor del
predictor hasta la linea superior de puntos. Una vez calculados los puntos totales de una persona
segun todas las caracteristicas reflejada en el nomograma, se localiza dicha puntuacién en la
linea de puntos totales. Posteriormente, se dibuja desde la localizacién en la linea de puntos
totales una linea vertical hacia abajo para obtener la probabilidad de no estar afecto del evento
a estudio a determinadas edades.

5.5  Aplicacion a los datos

55.1 Fragilidad segun el Indice Fragil-VIG

5.5.1.1 Andlisis no paramétrico

5.5.1.1.1 Estimacion de la funcidon de supervivencia de fragilidad medida mediante el
indice Fragil-VIG

El primer paso en el andlisis no paramétrico ha consistido en estimar la funcién de supervivencia,
entendida como “tiempo libre de fragilidad” medida por la variable “indice Fragil-VIG” para un
participante con edad de 70 afios 0 mas.
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llustracion 5-1 Estimacion de la funcién de supervivencia (tiempo libre de fragilidad segtin el indice
Frdgil-VIG) mediante Kaplan-Meier. La linea continua es la curva estimada, las lineas discontinuas
representan las bandas de confianza al 95%.

Tabla 5-4 Media y mediana para el tiempo de supervivencia (tiempo libre de fragilidad segtn el indice
Fragil-VIG)

Media Mediana
Estimacion Error estandar = 1C 95% Estimacion Error estandar | 1C 95%
85,903 0,498 84,927-86,878 @ 87,000 0,686 85,656-88,344

El concepto de “supervivencia” al aplicarlo a este problema se interpreta como la probabilidad
de estar libre de fragilidad, es decir, ser no fragil, ya que el evento de interés que estamos
estudiando es alcanzar el nivel de fragilidad de una persona diagnosticado a través del indice
Fragil-VIG. Se observa en la llustracidn 5-1 que la curva de supervivencia (probabilidad de ser no
fragil) a partir de los 70 afios desciende en los primeros 15 afos (a los 85 afos) desde una
probabilidad del 100% que se da en el instante inicial (S(0) = 1), hasta una probabilidad del
62,4% de ser no fragil. A partir de este punto, el descenso es mas acusado, en particular en los
siguientes 5 afios (a los 90 afios), la probabilidad de ser no fragil desciende a un 21,2%. A los 94
afios la probabilidad de ser no fragil es del 7,1% y a los 97 afos del 0%. La mediana de la curva
se situa en 87 afios, indicando que mas del 50% de los participantes serdn no fragiles en esta
edad.
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5.5.1.1.2 Comparacién de curvas de supervivencia

Una vez estimada la probabilidad de no ser fragil segtn el indice Fragil-VIG de la poblacién de
personas con edad superior a 70 afos, se puede proceder de forma analoga estimando la
funcién de supervivencia (no fragilidad) para los distintos grupos que definen las diferentes
categorias de cada una de las variables recogidas en la base de datos. El objetivo es detectar si
existen diferencias significativas entre las curvas de supervivencia correspondientes a las
distintas categorias de una variable, y tener determinadas qué variables influyen en el tiempo
de ser no fragil superados los 70 afos, es decir, los factores prondsticos de fragilidad a partir de
los 70 afios.

Para ello procedemos a comparar los tiempos de supervivencia de dos o mas grupos de
individuos dibujando las correspondientes funciones de supervivencia estimadas para cada
grupo sobre los mismos ejes. La ilustracion 5-2 recoge las graficas obtenidas al representar las
curvas de supervivencia estimadas para los distintos niveles de las variables recogidas y posibles
factores prondstico de desarrollar fragilidad.
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llustracion 5-2 Funciones de supervivencia (tiempo libre de fragilidad segtn el indice Frdgil-VIG)
estimadas para las distintas categorias de las variables: Sexo (a); Estado Civil (b); Nivel de Estudios (c);
Numero de Convivientes (d); Nivel de Cronicidad (e); Fragilidad segun el SPPB (f)

Planteamos la hipétesis nula Hp de igualdad en las curvas de supervivencia, y utilizamos los

estadisticos de Log-rank y Wilcoxon para su contraste. Esto nos permite determinar si la

diferencia observada en las curvas es real o aleatoria. El grado en el que los datos observados se

alejan de la hipdtesis nula queda reflejado en el p-valor del estadistico, que indica el nivel de

error cometido al rechazar la hipdtesis nula si ésta fuera cierta. Considerando un nivel de

significacién del 5%, todos los contrastes p-valor<0,05 rechazaran la hipdtesis nula, asumiendo

entonces una diferencia estadisticamente significativa entre las curvas de supervivencia. En la

tabla 5-5 estdn recogidos los p-valor de los dos estadisticos correspondientes al contraste de

cada variable.

Tabla 5-5 Comparacién de curvas de supervivencia (tiempo libre de fragilidad segun el indice Fragil-VIG). Estimacién de

Kaplan-Meier y formula del error de Greenwook. Estadistico de Log-Rank y Wilcoxon

Variable Media
Sexo 85,90
Hombre 86,05
Mujer 85,86
Estado Civil (3 categorias) 85,90
Casado/a-Pareja 83,27
Viudo/a 87,79
Otros 85,67
Nivel de estudios 85,90
No sabe leer/escribir 84,85
Estudios Primarios 86,48
Estudios Secundarios o 82,24
superiores
NuUmero convivientes 85,90
Vive solo 87,51

e.s. .
(media) Mediana
0,498 87,00
1,005 87,00
0,555 87,00
0,498 87,00
0,562 83,00
0,664 89,00
2,690 85,00
0,498 87,00
0,999 85,00
0,588 87,00
1,088 83,00
0,498 90,00
0,840 90,00
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Log-Rank Wilcoxon
0,784 0,574
<0,001 0,002
0,057 0,426
0,055 0,195



2 convivientes 84,67 0,743 84,00

3 convivientes 35,36 1,070 87,00
4 0 mas convivientes 86,95 1,251 89,00
Nivel cronicidad (3 categorias) 85,90 0,498 87,00 <0,001 <0,001
Sano/Sin Cronicidad 90,92 0,862 94,00
Crénicos Moderada 84,44 0,668 86,00
Cronicos Alta 83,04 0,808 83,00
Fragilidad (SPPB) 85,87 0,476 87,00 0,756 0,889
No fragil 86,19 0,841 87,00
Si fragil 85,78 0,649 87,00

En la tabla 5-5 destacamos que los primeros claros factores prondsticos de tener fragilidad a
partir de los 70 afios son las variables Estado Civil (con tres categorias) y Nivel de cronicidad (con
tres categorias) por influir significativamente en el tiempo de no ser fragil. Interpretamos que
los participantes casados o en pareja desarrollan fragilidad antes (edad mediana de fragilidad a
los 83 afos) que los viudos o sin pareja (mediana a los 89 afios). Las personas con menor Nivel
de cronicidad desarrollan mas tarde la fragilidad (mediana a los 94 afos los sanos o con
cronicidad leve frente a la mediana en 83 afios de los créonicos con nivel de complejidad alto).

Respecto a las variables definidas con mas de dos categorias (Estado Civil (con tres niveles
definidos), Nivel de estudios (tres niveles), Numero de convivientes (4 niveles) y Nivel de
cronicidad (tres niveles)) se observa que el estadistico log-rank y Wilcoxon detecta diferencias
significativas en tiempo de una persona hasta la fragilidad de los distintos grupos de Estado Civil
y Nivel de Cronicidad. En las variables Numero de convivientes o Nivel de estudios, se observa
que el estadistico log-rank roza el nivel fijado del p-valor de 0,05, no asi con el estadistico
Wilcoxon, que esta lejos de llegar a ese nivel de significatividad. Hay que tener en cuenta que
el test de Wilcoxon y generalizaciones del mismo, son mas sensibles para detectar diferencias a
corto plazo, mientras que el test log-rank es mas sensible para las diferencias a lo largo del
tiempo. Las variables definidas con tres o mas niveles, permiten realizar una comparacion de
curvas de supervivencia por parejas (Tabla 5-6).

Tabla 5-6 Estadistico Log-Rank (p-valor) en las comparaciones por parejas de grupos en las variables
Estado Civil, Nivel de Estudios, Nivel de Cronicidad y Nimero de Convivientes
Comparacion grupos Estado Civil

Casado/pareja Viudo
Viudo 21,12 (<0,001)
Otros 1,209 (0,271) 0,854 (0,36)
Comparacion grupos Nivel de Estudios

No lee ni escribe Educacion Primaria
Educacion primaria 2,20 (0,138)
Educacion secundaria o superior 2,21 (0,137) 3,58 (0,058)
Comparacion grupos Nivel de Cronicidad
Nivel 0-1 Nivel 2
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Nivel 2 25,35 (<0,001)
Nivel 3 37,77 (<0,001) 1,607 (0,205)

Comparacion grupos de Numero de convivientes

Vive solo Dos Tres
convivientes convivientes
Dos convivientes 6,229 (0,013)
Tres convivientes 2,153 (0,142) 0,649 (0,420)
Cuatro o mas convivientes 0,219 (0,639) 2,598 (0,107) 0,872 (0,351)

En la Tabla 5-6 se observa que el estadistico log-rank detecta diferencias significativas para la
variable Estado Civil entre el nivel pareja-viudo pero no entre pareja-otros ni entre viudo y otros.
Para la variable Nivel de estudios no detecta diferencias estadisticamente significativas entre
ninguno de los grupos dos a dos. En el caso de Nivel de cronicidad, si detecta diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos Nivel 0-1 frente al Nivel 2 o Nivel 3, pero no entre
los niveles 2 y 3. Por ultimo, en el caso de la variable Numero de convivientes, Unicamente
detecta diferencias significativas entre los grupos de vivir solo o dos convivientes, pero no entre
el resto de grupos.

Uniendo los dos niveles sin diferencias significativas de las variables Estado Civil, Nivel de
Cronicidad y Numero de convivientes, obtendriamos las curvas de las siguiente llustracion:

1.0

0.8

04
1

—— Casado/Pareja
Otros

— Sano/Cronicidad Leve
+ Cronicidad Moderada/Servera

Probabilidad de estar libre de fragilidad
0.6
L
—

Probabilidad de estar libre de fragilidad

02

00

0 5 10 15 20 25 1] 5 10 15 20 25

Tiempo (inicio 70) Tiempo (inicio 70)

a) Estado civil b) Nivel de Cronicidad

113



—— Vive solo
- 2 o mas convivientes

Probabilidad de estar libre de fragilidad
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llustracion 5-3 Funciones de supervivencia estimadas para las distintas categorias de las variables:
Estado civil (dos categorias), Nivel de Cronicidad (dos categorias) y Numero de convivientes (dos

categorias)

Tabla 5-7 Comparacién de curvas de supervivencia (tiempo libre de fragilidad segtin el indice Fragil-VIG) de las variables
Estado civil (dos categorias), el Nivel de Cronicidad (dos categorias) y Numero de convivientes (dos categorias).
Estimacidn de Kaplan-Meier y formula del error de Greenwook. Estadistico de Log-Rank y Wilcoxon

Media e.s. Mediana Log-Rank Wilcoxon
(media)

Estado Civil (2 categorias) 85,90 0,49 87,0 <0,001 0,001
Casado/a-Pareja 83,27 0,56 83,0
Otros 87,61 0,64 89,0

Nivel cronicidad (2 categorias) 85,90 0,49 87,0 <0,001 <0,001
Sano/Sin Cronicidad 90,92 0,86 94,0
Crénicos Moderada/Alta 83,93 0,51 85,0

Numero convivientes (2 categorias) 85,90 0,49 87,0 0,033 0,045
Vive solo 87,51 0,84 90,0
Dos 0 mas convivientes 85,35 0,58 86,0

Por tanto, detectamos como factores prondsticos de desarrollar fragilidad después de los 70
afios a las variables Estado Civil, Nivel de Cronicidad y Numero de convivientes. En el caso de la
variable Estado Civil, observamos que la mediana de los afios en los que se detecta la fragilidad
es a los 83 afos para los participantes casados, mientras que en el grupo de otros (viudo y otros),
la mediana de edad de fragilidad se alcanza a los 89 afios, 6 afios mas tarde. En la variable Nivel
de Cronicidad, |a fragilidad es mas temprana en el grupo de enfermedad crénica de complejidad
moderada/alta, a los 85 afios, frente al grupo sin enfermedad crdnica o de baja complejidad que
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alcanzan la fragilidad a una edad mediana de 94 afos, 9 afios mds tarde. En la variable Numero
de convivientes, la fragilidad es mas temprana en el grupo de dos o mas convivientes, a los 86
afios, frente al grupo que vive solo que alcanzan la fragilidad a una edad mediana de 90 afos, 4
afios mas tarde.

5.5.1.2 Andlisis multivariante de fragilidad segun el indice Fragil-VIG

5.5.1.2.1 Modelizacién del tiempo hasta la fragilidad segun el indice Fragil-VIG.
Interpretacion del modelo ajustado

El objetivo es explorar la relacidon conjunta entre el tiempo (edad a partir de los 70 afos), hasta
la fragilidad de un participante, y las variables explicativas y posibles factores predictores de
fragilidad. Las variables que se consideran para su inclusién en el modelo de Cox son: sexo,
estado civil, Nivel de Cronicidad, nivel de estudios, niumero de convivientes y fragilidad segtn el
SPPB. El modelo se realiza mediante la estrategia propuesta por Collett(200).

Tres variables han resultado significativas para entrar en el ajuste del modelo de Cox: el sexo
(0=hombre y 1=muijer), el estado civil (O=casado y 1=otros), y el nivel de cronicidad (0O=sano o
cronicidad leve y 1=cronicidad moderada o severa). En la tabla 5-8 se recogen los coeficientes
estimados correspondientes a las variables seleccionadas, los correspondientes errores
estandar, el estadistico de Wald con su p-valor asociado, el valor estimado de exp(f)y un
intervalo de confianza al 95% de esta cantidad.

Tabla 5-8 Modelo de Cox para la prediccién de fragilidad segin el indice Fragil-VIG

Variable () e.s(B) z p-valor  exp(B) 1.C 95% exp(B)

Inf. Sup
Sexo 0,468 0,209 2,230 0,026 1,597 1,06 2,41
Estado Civil -1,088 0,223 -4,882 <0,001 0,337 0,22 0,52
Cronicidad 1,512 0,271 5,573 <0,001 4,534 2,66 7,71

El modelo obtenido responde a la siguiente forma:

h(t) — 80,4682‘SEX0+ —1,0877‘ESTADOCIVIL+1,516'CR0NICIDADhO(t) (5_34)
l )

donde hy(t) se define como la funcién de riesgo basal y se corresponde con la funcién de riesgo
de todos aquellos participantes que tienen el valor cero en todas las variables explicativas (seria
hombre, casado y sano o con enfermedad crénica leve). En la ilustracion siguiente estd estimada
la funcién de supervivencia basal, es decir, la funcién de supervivencia del individuo de
referencia. La mediana se encuentra en unos 19 afios, por lo que al ser el inicio los 70 afios,
serian los 89 afios. Un participante con las caracteristicas basales a los 89 afios tiene una
probabilidad de no ser fragil segtin el indice Fragil-VIG de més del 50%.
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llustracion 5-4 Estimacion de la funcion de referencia basal

De la expresion del modelo de Cox obtenido se pueden estimar los siguientes riesgos relativos:

- Sexo: el riesgo de ser fragil segtin el indice Fragil-VIG en las mujeres se incrementa en un
e%4%8=1,597, practicamente un 60% respecto a los hombres.

- Estado Civil: el riesgo de fragilidad segtn el indice Fragil-VIG se reduce en e*%%=0,337,
casi en un 70% en los participantes no casados respecto al grupo de participantes

casados.

- Nivel de Cronicidad: el riesgo de ser fragil segun el indice Fragil-VIG en el grupo de nivel
de cronicidad moderada o severa se incrementa en un e***?=4,53, mas de cuatro veces
respecto al nivel de participantes sanos o con cronicidad leve.

En la tabla 5-9 se comprueban las posibles interacciones entre las variables del modelo de
fragilidad segln el indice Fragil-VIG. Observamos que ninguna interaccién es requerida en el
modelo por aportar informacion correctiva sobre las variables primarias del modelo.

Tabla 5-9 Interacciones entre las variables sexo, estado civil y nivel de cronicidad del modelo de fragilidad segun
el indice Fragil-VIG. Estadistico —2logL y nivel de significatividad.

Interacciones entre variables Variables —2logl Diferencia de Significacién
anadidas variables (grados respecto al total
de libertad)
Sexo*Estado Civil 1 2,010 1 0,156
Sexo*Nivel de Cronicidad 1 1,241 1 0,265
Estado Civil*Nivel de Cronicidad 1 1,564 1 0,211
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Los ocho posibles grupos de riesgo definidos a partir de los factores predictores introducidos en

el modelo se muestran en la tabla 5-10, y en la ilustracion 5-5 se representan las curvas de

supervivencia y del riesgo acumulado de cada uno de ellos.

Tabla 5-10 Definicién de grupos del modelo de Cox de fragilidad segtn el indice Fragil-VIG en funcién

de las variables sexo, estado civil y nivel de cronicidad.

Sano/cronicidad leve Grupo 1
Casado —
Cronicidad moderada o severa Grupo 2
Hombre —
Sano/cronicidad leve Grupo 3
Otros -
Cronicidad moderada o severa Grupo 4
Sana/cronicidad leve Grupo 5
Casada —
Mui Cronicidad moderada o severa Grupo 6
ujer
J Sana/cronicidad leve Grupo 7
Otros —
Cronicidad moderada o severa Grupo 8

si(t)
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1
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—— Grupo 1
=== Grupo 2
-=-== Grupo 3
--- Grupo 4

Grupo 5
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1
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i(t)
\
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—— Grupo 1
=== Grupo 2

0.4
10

----- Grupo 3
--- Grupo 4

Grupo 5
—— Grupo 6
| Grupo 7
Grupo 8

0.2

0.0

Tiempo Tiempo (inicio 70)

a) Curvas de supervivencia b) Riesgo acumulado

llustracion 5-5 Representacion de las curvas de supervivencia (izquierda) y del riesgo acumulado
(derecha) para los ocho grupos distintos de riesgo

A continuacién, se estima la supervivencia (ausencia de fragilidad segun el indice Fragil-VIG) de

estos grupos en distintos instantes de tiempo (a los 70 afios, 85 afos y 95 afios de los

participantes). En la tabla 5-11 estan recogidas las estimaciones junto con el error estandar y el

correspondiente intervalo de confianza de la estimacién al 95%.
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Tabla 5-11 Supervivencia (tiempo libre de fragilidad segun el indice Fragil-VIG), error estandar e intervalo de confianza
a distintas edades

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4
Grupo 5
Grupo 6
Grupo 7

Grupo 8

55.1.2.21

70 afios
0,997 (0,002) (0,994-1,000)
0,988 (0,006) (0,975-1,000)
0,999 (0,001) (0,998-1,000)
0,996 (0,002) (0,991-1,000)
0,996 (0,003) (0,990-1,000)
0,982 (0,011) (0,961-1,000)
0,999 (0,001) (0,997-1,000)

0,994 (0,004) (0,986-1,000)

85 afios
0,785 (0,059) (0,678-0,908)
0,333 (0,068) (0,223-0,498)
0,992 (0,026) (0,872-0,974)
0,691 (0,063) (0,578-0,825)
0,679 (0,082) (0,536-0,860)
0,173 (0,062) (0,086-0,349)
0,878 (0,033) (0,815-0,946)

0,533 (0,057) (0,452-0,678)

95 afios

0,169 (0,115) (0,044-0,645)
0,0003 (0,001) (<0,001-0,053)

0,549 (0,121) (0,356-0,846)

0,066 (0,055) (0,013-0,334)

0,058 (0,067) (0,006-0,563)
<0,001 (<0,001) (<0,001- 0,022)

0,384 (0,125) (0,202-0,727)

0,013 (0,016) (0,001-0,142)

5.5.1.2.2 Validacién y diagnéstico del modelo de fragilidad segun el indice Fragil-VIG

Deteccidon de “outliers”. Residuos Martingala y Deviance

En la llustracién 5-6 se representan los residuos martingala de cada participante Index Plot.

Residuos Martingala
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Index

400

llustracién 5-6 Residuos de Martingala frente a las observaciones (modelo de fragilidad segtin el indice

Fragil-VIG).
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La nube de puntos es bastante compacta, nos centramos en detectar aquellos individuos que
resaltan en el ajuste del modelo. Por un lado, se observan aquellos participantes con un valor
de residuo martingala cercano a la unidad, los cuales se corresponden con observaciones que
presentan fragilidad segun el indice Fragil-VIG cuando la funcién de riesgo acumulado estd
proxima a cero, y por tanto, un tiempo de evento mas corto de lo esperado. En la grafica se
detectan participantes como el 256, 302, 347 y 385 entre otros, que son participantes en los que
se detecta fragilidad segun el indice Fragil-VIG en un tiempo cercano a los 70 afios, y el residuo
roza la unidad. Por otro lado, se resaltan a los participantes con valores muy negativos, que se
corresponden con los participantes con un tiempo largo de no fragilidad contando a partir de
los 70 afios, pero los valores de las variables indicaban que debian ser fragiles antes. Destacamos
en esta situacién a los participantes 5, 87 y 95, en los que se observa fragilidad segun el indice
Fragil-VIG a los 93, 97 y 90 afios, respectivamente.

En la ilustracion 5-7 se representan los residuos martingala frente a las tres variables
introducidas en el modelo (nivel de cronicidad, estado civil y sexo).
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llustracion 5-7 Residuos de Martingala frente a las variables explicativas del modelo:
nivel de cronicidad, estado civil y sexo (modelo de fragilidad segtn el Indice Frdgil-VIG).
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Se observa que los tres participantes con residuo mas negativo (5, 87 y 95) tienen el nivel de
cronicidad de peor prondstico (cronicidad moderada/alta). Pertenecer a grupos de mal
prondstico y presentar un tiempo libre de fragilidad elevado conduce a tener un valor en la
expresién del residuo martingala muy negativo.

En la llustracién 5-8 vemos los residuos deviance, que son una transformacion de los residuos
martingala con el fin de que estén distribuidos de manera mas simétrica en torno al cero.
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llustracion 5-8 Index plot del residuo deviance y frente a la puntuacion del riesgo (modelo de fragilidad
segun el Indice Frdgil-VIG).

La nube de puntos de estos residuos es mas compacta que la de los residuos martingala, y
ninguna observacién se aleja significativamente respecto a las demds. En la grafica podemos
observar outliers, es decir, participantes que presentan un valor del residuo grande y positivo.
Con estas caracteristicas se observa fundamentalmente al participante 256, un hombre viudo
sano o con cronicidad leve, que con estas caracteristicas deberia pertenecer a uno de los grupos
de mas bajo riesgo de fragilidad segun el indice Fragil-VIG, pero la presenta a los 71 afios. Como
outliers con tiempo superior al esperado por el modelo, se detecta al participante 95, con un
valor de residuo deviance en torno a -2. Se trata de una mujer, no casada y con cronicidad
media/severa, que pertenece al grupo de mayor riesgo de fragilidad, pero la observamos a los
90 aios. En lailustracion 5-8 se sefialan a los participantes con mayor valor de residuo deviance
positivo y negativo, que presentan una puntuacidn de riesgo ligeramente por encima de la media
y se aprecia que no se separan significativamente del resto. Por tanto, se puede concluir que no
se considera ningun outlier potencial, y por tanto, ningln diagndstico en este punto arroja dudas
acerca de la validez del modelo.
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5.5.1.2.2.2 Identificacion de observaciones influyentes

Influencia de las observaciones en un pardmetro estimado.

En la ilustracion 5-9 se recoge la representacion de los delta-betas de cada parametro
correspondiente a cada variable del modelo.
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llustracién 5-9 Delta-beta de las variables del modelo de fragilidad segtin el indice Frdgil-VIG frente a los
participantes para cada variable explicativa: sexo, estado civil y nivel de cronicidad

Todas las graficas presentan nubes compactas en torno al cero. Se observa que las mayores
cantidades de delta-beta en valor absoluto, se alcanzan en el parametro correspondiente Sexo
y Estado Civil. Destacamos a los participantes 87 y 95, con un valor de delta-beta en valor
absoluto entre el 0,05 y 0,10 para la variable sexo, y cerca de 0,15 en Estado Civil para la
participante 95. Para estas observaciones se calculd el valor exacto del cambio que se producia
en la estimacién de los correspondientes parametros del modelo al eliminar estas
observaciones:

Efecto en la puntuacion de riesgo (risk score) al omitir al participante 87:

0,3670sexo0; — 1,0251EstadoCivil; + 1,5829Cronicidad; (5-35)
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Efecto en la puntuacion de riesgo (risk score) al omitir al participante 95:

0,5919sexo0; — 1,2689 EstadoCivil; + 1,5607Cronicidad; (5-36)

La aproximacion delta-beta del cambio que se produce en el pardmetro al omitir cada
observacién subestima al valor exacto (200,206). Se observa el mayor cambio en el riesgo
relativo de las variables Sexo y Estado Civil al eliminar a la participante 95, y también el
participante 87 en la variable sexo. En el caso de eliminar a la participante 95, el efecto de las
variables y significatividad en el modelo no cambia, pero si se hace mas intenso en la mayoria
de los casos, estando siempre la diferencia menor que el error estdndar del coeficiente
estimado.

Influencia de las observaciones en el conjunto de los pardmetros estimados.

En la ilustraciéon 5-10 se recoge la representacion de los desplazamientos de verosimilitud
producidos al eliminar cada una de las observaciones que constituyen la muestra. Las
observaciones con mayor valor de LD; estdn sefialadas en el gréafico, destacando los
participantes 87 y 95, con valores de LD; de 0,23 y 0,69. Son los participantes que producen
mayor cambio en el estadistico —2logL. Como presentan un tiempo de supervivencia elevado,
su inclusién en todos los grupos de riesgo de los instantes de fallo anteriores a su tiempo de fallo
registrado, pertenecen a grupos de riesgo de tiempos elevados de supervivencia, pero sin
embargo sus valores en las variables explicativas son de mal prondstico. Por este motivo, el
conjunto de los parametros estimados se ve afectado al omitir cualquiera de estas
observaciones de la base de datos, siendo este cambio mas fuerte en las variables sexo y estado
civil.

0.4
1

0.3

LDi

0.2
o

01

llustracion 5-10 Desplazamientos de la verosimilitud LD;.
(Modelo de fragilidad segtn el indice Frdgil-VIG).
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5.5.1.2.2.3 Comprobacion del supuesto de riesgos proporcionales

En la ilustracion 5-11 estdn representadas las funciones del riesgo acumulado de las tres
variables introducidas en el modelo, frente al logaritmo del tiempo.
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llustracion 5-11 Representaciones de las funciones del riesgo acumulado de las variables sexo, estado
civil y nivel de cronicidad frente al logaritmo del tiempo.
(Modelo de fragilidad segtin el Indice Frdgil-VIG).

Se observa tendencia paralela entre las curvas de las graficas, lo que confirma que se cumple el
supuesto de riesgos proporcionales.
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llustracion 5-12 Representacion de E(s,ﬁj) + ﬁj frente al logaritmo del tiempo (modelo de fragilidad

segun el Indice Frdgil-VIG).

Tabla 5-12 Validacién del supuesto de riesgos proporcionales para el
modelo de fragilidad segun el indice Fragil-VIG.

Variable Chisq p-valor
Sexo 1,3770 0,30
Estado civil 0,0369 1,00
Cronicidad 0,0436 0,62
GLOBAL 1,518 0,68

A la vista de los resultados obtenidos, no hay evidencias de no proporcionalidad en ninguna
variable del modelo.

5.5.1.2.3 Calibracion y discriminacién del modelo

A continuacion en la ilustracion 5-13 se muestra la calibracion del modelo, en la que se
representa sobre los mismos ejes la probabilidad ajustada de estar libre de fragilidad segtn el
indice Fragil-VIG (obtenida aplicando el modelo de Cox con el uso de los predictores de los
participantes), frente a la proporcion real obtenida mediante la estimacidon de Kaplan-Meier
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para participantes libres de fragilidad, considerandose en este caso a los 80 afios, 10 aios tras
el inicio de la edad estudiada (70 afios).

1.00
1

0.90
1

Fraction Surviving 10 Day
0.85
|

0.80
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T T T T T T T
0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 0.95 1.00

=416 d=122 p=3, 100 subjects peF §@icted 10 Day Survivaksampiing optimism added, B=200
Gray: deal Based on observed-predicted

llustracién 5-13 Grdfica en la que se representa la calibracion del modelo de fragilidad segtn el indice
Fragil-VIG

La curva de probabilidad observada empleando el modelo esta muy préxima a la curva ideal (en
la que las predicciones coinciden con los resultados observados). Las predicciones calculadas
con este modelo, se ajustan bastante bien a los datos observados.

Respecto a la discriminacion, cuantificada mediante el indice de concordancia, se empleé el
bootstrapping, obteniéndose un resultado de 0,699 para el modelo de Cox ajustado.

5.5.1.2.4 Representacion del modelo. Nomogramas

En la ilustracién 5-14 se representa el nomograma del modelo obtenido, que da la probabilidad
de ser no fragil segun el indice Fragil-VIG a los 80, 85 y 90 afios
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llustracién 5-14 Nomograma del modelo de fragilidad medida mediante el indice Frdgil-VIG de una
persona mayor de 70 afios que indica la probabilidad de ser no fragil a los 80, 85 y 90 afios.

En la llustracién 5-15, se representa el nomograma en el que se obtiene la edad mediana (afios
sumados a partir de los 70 afos), para alcanzar la fragilidad dados los factores prondsticos de
una persona.
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5.5.2 Fragilidad segin el SPPB

5.5.2.1 Andlisis no paramétrico

5.5.2.1.1 Estimacion de la funcién de supervivencia de fragilidad segin el SPPB

El primer paso en el andlisis no paramétrico ha consistido en estimar la funcién de supervivencia,
entendida como “tiempo libre de fragilidad medida por la variable SPPB con punto de corte 7”
para un participante con edad de 70 afios o mas. La muestra se compone de 396 participantes,
debido a que 20 no pudieron realizar el SPPB por dificultades fisicas o no entendimiento.
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llustracion 5-15 Estimacion de la funcion de supervivencia (tiempo libre de fragilidad medido mediante el

SPPB) mediante Kaplan-Meier. La linea continua es la curva estimada, las lineas discontinuas representan
las bandas de confianza al 95%.

Tabla 5-13 Media y mediana para el tiempo de supervivencia (tiempo libre de fragilidad segun el SPPB)

Media Mediana
Estimacion Error estandar IC 95% Estimacion Error estandar IC 95%
86,002 0,407 85,203-86,800 87,000 0,659 85,708-88,292

El concepto de “supervivencia” al aplicarlo a este problema se interpreta como la probabilidad
de estar libre de fragilidad seglin el SPPB, es decir, ser no fragil. El evento de interés que estamos
estudiando es alcanzar el nivel de fragilidad de una persona medido mediante la prueba de
ejecuciéon SPPB, y considerando el punto de corte para definir la fragilidad en 7 puntos. En la
Ilustracion 5-16 se observa que la curva de supervivencia (probabilidad de ser no fragil) a partir
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de los 70 anos presenta dos pendientes diferentes en la curva, siendo algo mas suave en el
primer tramo y mas acusada en el segundo tramo. En los primeros 15 afios pasa de una
probabilidad del 100% que se da en el momento inicial (§(0) = 1) de ser no fragil segin el SPPB
hasta una probabilidad del 59,5%. A esta edad, el indice Fragil-VIG da una probabilidad de no
ser fragil del 62,4%. A partir de este punto, el descenso es mas acusado, sobre todo en los
siguientes 5 afos (a los 90 afios), cuando la probabilidad de ser no fragil segin el SPPB desciende
aun17,5%, y a un 21,2% segun el Indice Fragil-VIG. A los 94 afios la probabilidad de ser no fragil
segln el SPPB es del 4,7% vy a los 95 afos del 1,7%. La mediana de la curva se sitla a los 86 ainos,
lo que indica que mas del 50% de los participantes seran no fragiles a esta edad.

En la ilustracién 5-16 estan representadas las funciones de supervivencia (estar libre de
fragilidad) para los dos test (SPPB e indice Fragil-VIG), donde se aprecia una ligera diferencia al
computarse la probabilidad de no fragilidad dependiendo del test utilizado. Al inicio la
supervivencia en la prueba de ejecucidon SPPB es mayor, esto es, aporta mayor probabilidad de
no ser fragil, aunque luego esta pequena diferencia entre los test va desapareciendo, siendo en
el Ultimo tramo menor la probabilidad de ser no fragil con el test SPPB que con el indice Fragil-
VIG.
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llustracién 5-16 Estimacion de la funcién de supervivencia mediante Kaplan-Meier del indice Frdgil-VIG y

la prueba de ejecucion SPPB

5.5.2.1.2 Comparacién de curvas de supervivencia

A continuacidn, tras estimar la funcién de supervivencia (probabilidad de no ser fragil segin el
SPPB), procedemos a comparar los tiempos de supervivencia de dos o mas grupos de individuos
mediante el dibujo de las correspondientes funciones de supervivencia estimadas para cada
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grupo sobre los mismos ejes. En la llustracién 5-18 se observa las graficas obtenidas al
representar las curvas de supervivencia estimadas para los distintos niveles de las variables
recogidas y posibles factores prondsticos de desarrollar fragilidad segun el SPPB. Para el caso de
las curvas de supervivencia correspondientes a los dos niveles de la variable sexo (grafica (a)
Ilustracién 5-18) no se observa una diferencia clara entre la probabilidad de tener fragilidad a
partir de los 70 afios entre hombres y mujeres. Lo mismo se observa entre las curvas de fragilidad
que definen los niveles de las variables Nivel de estudios, Numero de convivientes y Nivel de
cronicidad (grafica (c) y (d) y (e) llustracidn 5-18). Sin embargo, si que parece haber cierta
diferencia entre los niveles de la variable, o alguno de los niveles, de Estado civil (gréfica (b)
llustraciéon 5-17). Puede haber una diferencia significativa en la probabilidad de desarrollar
fragilidad entre todos los niveles que forman las variables o Unicamente algunos niveles, es por
ello que se puede comparar las curvas de supervivencia por parejas en aquellas variables con
mas de dos niveles.
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llustracion 5-17 Funciones de supervivencia estimadas para las distintas categorias de las variables
Sexo (a); Estado Civil (b); Nivel de Estudios (c); Numero de Convivientes (d); Nivel de cronicidad (e)
Dependencia medida mediante el indice de Barthel (f) y fragilidad medida con el indice Frdgil-VIG (g).

Planteamos por tanto la hipétesis nula Hp de igualdad en las curvas de supervivencia, y
utilizamos los estadisticos de Log-rank y Wilcoxon para su contraste. En la Tabla 5-14 estan
recogidos los p-valor de los dos estadisticos correspondientes al contraste de cada variable. Los
contrastes con p-valor<0,05 rechazaran la hipdtesis nula, asumiendo una diferencia
estadisticamente significativa entre las curvas de supervivencia.
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Tabla 5-14 Comparacion de curvas de supervivencia (tiempo libre de fragilidad segtin el SPPB). Estimacion de Kaplan-
Meier y formula del error de Greenwook. Estadistico de Log-Rank y Wilcoxon

Variable Media e.s. Mediana Log-Rank Wilcoxon
(media)
Sexo 86,01 0,407 87,00 0,469 0,202
Hombre 86,32 0,794 87,00
Mujer 85,72 0,512 87,00
Estado Civil (3 categorias) 86,01 0,407 87,00 0,137 0,131
Casado/a-Pareja 85,05 0,635 85,00
Viudo/a 86,67 0,524 87,00
Otros 84,47 2,29 85,00
Nivel de estudios 86,01 0,407 87,00 0,684 0,617
No sabe leer/escribir 86,07 0,805 86,00
Estudios Primarios 85,94 0,458 87,00
Estudios Secundarios o 86,11 0,764 87,00
superiores
Numero convivientes 86,01 0,407 87,00 0,077 0,109
Vive solo 87,04 0,738 89,00
2 convivientes 84,85 0,659 85,00
3 convivientes 86,09 1,007 87,00
4 0 mas convivientes 87,76 0,868 89,00
Nivel cronicidad (3) 86,01 0,407 87,00 0,004 0,029
Sano/Sin Cronicidad 87,91 0,717 90,00
Cronicos Moderada 85,14 0,574 86,00
Crodnicos Alta 84,69 0,841 84,00
Dependencia Barthel 86,01 0,407 87,00 0,405 0,379
No dependencia 86,55 0,71 89,00
Si dependencia 85,61 0,61 87,00
Fragilidad (IF-VIG) 86,01 0,407 87,00 0,001 <0,001
No fragil 87,26 0,642 88,00
Si fragil 84,59 0,605 85,00

Ante los resultados observados en la tabla 5-14, destacamos como primeros claros factores
prondstico de ser fragil segin el SPPB a partir de los 70 afios a las variables Nivel de Cronicidad
y Fragilidad seguin el indice Frdgil-VIG. Se observa que la edad media y la mediana de edad a las
que se detectan fragilidad segun el SPPB, disminuye a medida que el Nivel de Cronicidad se
agrava o presentan fragilidad segun el indice Frdgil-VIG. Si comparamos con el caso ya visto
previamente de la fragilidad medida mediante el indice Fragil-VIG, los participantes detectados
con fragilidad seran fragiles segtin el SPPB antes que los que no son fragiles segutin el indice Fragil-
VIG. El resto de las variables no muestran diferencias significativas en las curvas de supervivencia
entre los distintos niveles que definen las variables.

En el caso de variables definidas con mas de dos categorias como la estado civil (con 3 niveles
definidos) nivel de estudios (3 niveles considerados); numero de convivientes (4 niveles o
categorias definidas) y nivel de cronicidad (3 niveles considerados) se observa que ni el
estadistico log-rank y ni el estadistico de Wilcoxon detecta diferencias significativas en tiempo
de una persona hasta la fragilidad de los distintos grupos de estado civil, nimero de convivientes
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y nivel de estudios. En el caso de la variable nivel de cronicidad, se observa que ambos
estadisticos marcan diferencias significativas entre los niveles de la variable, sin embargo, no
podemos afirmar que la diferencia es entre todos los niveles de la variable. Por ello, para todas
las variables definidas con tres o mds niveles se realiza una comparacién de curvas de
supervivencia por parejas (ver llustracién 5-19) y analizar en mas profundidad la diferencia o no
entre estas curvas.

Tabla 5-15 Log-Rank (p-valor) en las comparaciones por parejas de grupos en las variables
Estado Civil, Nivel de Estudios, Nivel de Cronicidad y Numero de Convivientes
Comparacion grupos Estado Civil

Pareja Viudo

Viudo 3,740 (0,053)
Otros 0,001 (0,984) 1,222 (0,268)
Comparacion grupos Nivel de Estudios

No lee ni Educacién Primaria

escribe
Educacion primaria 1,074 (0,300)
Educacion secundaria o superior 0,014 (0,061) 0,828 (0,363)
Comparacion grupos Nivel de Cronicidad

Nivel 0-1 Nivel 2
Nivel 2 6,877 (0,008)
Nivel 3 7,769 (0,005) 0,086 (0,769)

Comparacion grupos de Numero de convivientes
Vive solo Dos Tres convivientes
convivientes

Dos convivientes 4,403 (0,036)

Tres convivientes 0,284 (0,594) 0,797
(0,372)

Cuatro o mas convivientes 0,176 (0,675) 4,331 1,192 (0,275)
(0,037)

Observamos en la tabla 5-15 que el estadistico Log-Rank detecta diferencias estadisticamente
significativas en el caso de Nivel de Cronicidad entre los grupos Nivel 0-1 frente al Nivel 2, y
frente al Nivel 3, pero no entre el Nivel 2 y el Nivel 3. Finalmente, en el caso de la variable
Numero de Convivientes, Unicamente detecta diferencias significativas entre los grupos vivir solo
y dos convivientes, y los grupos de vivir dos convivientes y vivir cuatro o mas convivientes. Para
las variables Estado Civil y Nivel de Estudios, no detecta diferencias estadisticamente
significativas.

En base a las comparaciones y resultados obtenidos por parejas dentro de los niveles de las
variables, unimos los niveles sin diferencias significativas de las variables Nivel de Cronicidad y
Numero de convivientes para ver si definimos grupos con diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo hasta la fragilidad detectada mediante el SPPB.
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llustracion 5-18 Funciones de supervivencia estimadas para las distintas categorias de las variables:
Numero de convivientes (tres categorias) y Nivel de Cronicidad (dos categorias)

Tabla 5-16 Comparacién de curvas de supervivencia de las variables Numero de Convivientes (tres categorias) y el Nivel
de Cronicidad (dos categorias). Estimacidn de Kaplan-Meier y formula del error de Greenwook. Estadistico de Log-Rank

y Wilcoxon

Numero de
(3 categorias)

Vive solo

Dos convivientes

Tres o mds convivientes
Nivel cronicidad (2 categorias)

Sano/Sin Cronicidad

Crénicos Moderada/Alta

convivientes

Media e.s. Mediana
(media)
86,02 0,407 87,00
87,04 0,738 89,00
84,854 0,659 85,00
86,84 0,729 87,00
86,02 0,407 87,00
87,91 0,717 90,00
85,06 0,479 86,00

Log-Rank Wilcoxon
0,052 0,087
0,001 0,016

Tras este estudio detectamos como factores prondsticos de desarrollar fragilidad medida
mediante el SPPB después de los 70 afios a la variable Nivel de Cronicidad y la Fragilidad segun
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el Indice Frdgil-VIG. En el caso de la Numero de convivientes, no alcanza el nivel prefijado de
significatividad estadistica. En el caso de la variable Nivel de Cronicidad, la fragilidad es mas
temprana en el grupo de enfermedad crénica de complejidad moderada/alta (a los 86 afios),
frente al grupo sin enfermedad crdénica o de baja complejidad, que alcanzan la fragilidad en una
edad mediana de 90 afios, 4 afios mas tarde. Respecto a la variable Fragilidad segtn el indice
Frdgil-VIG; |a fragilidad segtn el SPPB es mas temprana en las personas fragiles segun el indice
Fragil-VIG, que la alcanzan en una edad mediana de 85 afios, respecto a 88 afios las personas no
fragiles segun el indice Fragil-VIG.

5.5.2.2 Andlisis multivariante de fragilidad segun el SPPB

5.5.2.2.1 Modelizacién del tiempo hasta la fragilidad segun el SPPB. Interpretaciéon del
modelo ajustado

El objetivo es explorar la relacidn conjunta entre el tiempo (edad a partir de los 70 afos), hasta
la fragilidad segun el SPPB de un participante, y las variables explicativas y posibles factores
predictores de fragilidad. Las variables que se consideran para su inclusidon en el modelo son:
sexo, estado civil, Nivel de Cronicidad, nivel de estudios, numero de convivientes, dependencia
segun el Indice de Barthel, y fragilidad segun el indice Frdgil-VIG. El modelo se realiza mediante
la estrategia propuesta por Collett(200).

Dos variables han resultado significativas para entrar en el ajuste del modelo de Cox: el Nivel de
Cronicidad (0=sano o cronicidad leve y 1=cronicidad moderada o severa) y el numero de
convivientes con tres niveles (00= vive solo; 10= dos convivientes; 01=tres o0 mas convivientes).
En la tabla 5-17 se recogen los coeficientes estimados correspondientes a las variables
seleccionadas, los correspondientes errores estandar, el estadistico de Wald con su p-valor
asociado, el valor estimado de exp(f) y un intervalo de confianza al 95% de esta cantidad.

Tabla 5-17 Modelo de Cox para la prediccion de fragilidad segun el SPPB

Variable ® e.s(B) z p-valor  exp(B) 1.C 95% exp(fB)
Inf. Sup
Nivel de Cronicidad 0,728 0,234 3,116 0,002 2,070 1,309 3,272
NCONV(1) 0,581 0,255 2,278 0,023 1,788 1,085 2,946
NCONV(2) 0,094 0,272 0,346 0,729 1,099 0,645 1,871

El modelo obtenido responde a la forma:

h(t) — eO,728'CRONICIDAD+ 0,581'NC0NV(1)+0,094'NCONV(2)hO(t) (5_37)
l )

donde hy(t) se define como la funcidn de riesgo basal y se corresponde con la funcién de riesgo
de todos aquellos participantes que tienen el valor cero en todas las variables explicativas (seria
un participante sano o con enfermedad crénica leve y que vive solo). En la ilustracidon 5-19 estd
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estimada la funcidn de supervivencia basal, es decir, la funcidon de supervivencia del individuo
de referencia. La mediana se encuentra en unos 19 afios, por lo que al ser el inicio los 70 afios,
serian los 89 afos. Un participante con las caracteristicas basales a los 89 afios tiene una
probabilidad de no ser fragil segin el SPPB de mas del 50%.
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llustracion 5-19 Estimacion de la funcion de referencia basal del modelo de fragilidad segtin el SPPB

De la expresion del modelo de Cox obtenido se pueden estimar los siguientes riesgos relativos:

- Nivel de Cronicidad: el riesgo de ser fragil segun el SPPB en los participantes con nivel de
cronicidad moderada/severa, se incrementa en un €%7?6=2,070, practicamente mas del
doble de incremento en el riesgo respecto a los participantes sanos o con nivel de
cronicidad leve.

- Numero de convivientes: el riesgo de fragilidad en los participantes que viven con otra
persona (dos convivientes) se incrementa en un e%*%1=1,788, practicamente el 80%
mayor a los participantes que viven solos, y si conviven 3 o mads personas, este
incremento es mucho menor, del e%%%4=1,099, un 9,9% mas.

En la tabla 5-18 se comprueban las posibles interacciones entre las variables del modelo de
fragilidad segun el SPPB. Observamos que ninguna interaccion es requerida en el modelo por
aportar informacidn correctiva sobre las variables primarias del modelo.

Tabla 5-18 Interaccion entre las variables nimero de convivientes y nivel de cronicidad del modelo de fragilidad
segun el SPPB. Estadistico —2logL y nivel de significatividad.

Interacciones entre variables Variables —2logl Diferencia de Significacion
afadidas variables (grados respecto al total
de libertad)

Numero de convivientes*Nivel de
. 3.266 2 0.195
Cronicidad
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A continuacion en la tabla 5-19 se muestra la definicién de los grupos definidos a partir de los
factores predictores introducidos en el modelo, y en la llustracién 5-20 se observan las curvas de
supervivencia y del riesgo acumulado de los seis posibles grupos.

Tabla 5-19 Definicidn de grupos del modelo de Cox de fragilidad segun el SPPB en
funcidn de las variables sexo, estado civil y nivel de cronicidad.

o Vive solo Grupo 1
Sano/cronicidad —
2 convivientes Grupo 2
leve - —
3 0 mas convivientes Grupo 3
o Vive solo Grupo 4
Cronicidad —
2 convivientes Grupo 5
moderada/severa - —
3 0 mas convivientes Grupo 6
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llustracién 5-20 Representacion del riesgo acumulado (izquierda) y de las curvas de supervivencia
(derecha) para los seis grupos distintos de riesgo del modelo de fragilidad segtin el SPPB

En la grafica se observa que los participantes del grupo 5 son los que tienen una menor
probabilidad de no ser fragil segun el SPPB a lo largo del tiempo, asi como los que mejor
prondstico presentan son los del grupo 1. A continuacidn, se estima la supervivencia (ausencia
de fragilidad) de estos grupos en distintos instantes de tiempo (a los 70 afios, 85 afios y 95 afios
de los participantes). En la tabla 5-20 estan recogidas las estimaciones junto con el error
estandar y el correspondiente intervalo de confianza de la estimacién al 95%.
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Tabla 5-20 Supervivencia (tiempo libre de fragilidad segtin el SPPB), error estandar e intervalo de confianza a distintas

edades. Modelo de fragilidad segln el SPPB

70 afios 85 afios 95 afios
Grupo 1 0,997 (0,002) (0,994,1,000) 0,786 (0,057) (0,683, 0,905) 0,082 (0,074) (0,014, 0,480)
Grupo 2 0,996 (0,003) (0,990, 1,000) 0,650 (0,070) (0,526, 0,804) 0,012 (0,017) (0,001, 0,198)
Grupo 3 0,998 (0,002) (0,994, 1,000) 0,768 (0,058) (0,661, 0,891) 0,0644 (0,0618) (0,010, 0,422)
Grupo 4 0,995 (0,004) (0,988, 1,000) 0,607 (0,070) (0,485, 0,761) 0,006 (0,011) (<0,001, 0,227)
Grupo 5 0,991 (0,006) (0,980, 1,000) 0,410 (0,068) (0,296, 0,568) <0,001 (<0,001) (<0,001, 0,046)
Grupo 6 0,995 (0,004) (0,987, 1,000) 0,578 (0,072) (0,453, 0,737) 0,003 (0,007) (<0,001, 0,189)

5.5.2.2.2 Validacion y diagndstico del modelo de fragilidad segin el SPPB

552221

Deteccion de “outliers”. Residuos Martingala y Deviance

En la llustracidn 5-21 se representan los residuos martingala de cada participante. La nube de

puntos es bastante compacta. Observamos aquellos participantes con un valor de residuo

martingala cercano a la unidad. Son observaciones que presentan la fragilidad segun el SPPB

cuando la funcidn de riesgo acumulado estd proxima a cero, y por tanto, en un tiempo de evento

mas corto de lo esperado. Se han detectado a participantes como el 215, 299, 361 y 382 entre

otros, que presentan un tiempo de fallo cercano a los 70 afios, y por tanto el residuo roza la

unidad. Por otro lado, resaltamos a los participantes con valores muy negativos, que se

corresponden con aquellos que han tenido un tiempo largo de no fragilidad contando a partir

de los 70 afios, pero los valores de las variables indicaban que debian tener esta situacion antes.

Destacamos en este sentido a los participantes 1, 3 y 4. Son participantes a los que se les observé

fragilidad medida mediante el SPPB a los 95, 93 y 92 afios, respectivamente.
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llustracion 5-21 Residuos de Martingala frente a las observaciones (modelo de fragilidad segun el SPPB).
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En la llustracién 5-22 se representan los residuos martingala frente a las dos variables
introducidas en el modelo: Nivel de Cronicidad y Numero de Convivientes. Se observa que los
tres participantes con residuo mas negativo (1, 3 y 4) tienen el nivel de cronicidad de peor
prondstico dos de ellos (cronicidad moderada/alta los participantes 3 y 4). Pertenecer a grupos
de mal prondstico y presentar un tiempo libre de fragilidad elevado conduce a tener un valor en
la expresion del residuo martingala muy negativo.
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llustracion 5-22 Residuos de Martingala frente a las variables explicativas del modelo de fragilidad segun
el SPPB: nivel de cronicidad y nimero de convivientes

En la llustracion 5-23 observamos los residuos deviance. La nube de puntos es mas compacta
que la de los residuos martingala, y ninguna observacidn se aleja significativamente respecto a
las demas.
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llustracion 5-23 Index plot del residuo Deviance frente a la puntuacion del riesgo
(modelo de fragilidad segun el SPPB).
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En la grafica podemos observar outliers, es decir, participantes que presentan un valor del
residuo grande y positivo. Con estas caracteristicas destacamos al participante 382, sin embargo
esta observacion no se aleja destacadamente del resto de puntos. Como outliers con tiempo
superior al esperado por el modelo, detectamos a los participantes 1 y 2, analizadas con los
residuos martingala, con valor de residuo deviance en torno a -2. La participante 4 pertenece al
grupo de riesgo 2 (mujer, vive sola y con una cronicidad media/alta), y presenta fragilidad seguin
el SPPB a los 90 afios. En la llustracion 5-24 se sefialan a los participantes con mayor valor de
residuo deviance positivo y negativo, que presentan una puntuacidn de riesgo ligeramente por
encima de la media. Se aprecia que estos participantes no se separan significativamente del
resto. Concluimos que no se considera ningun outlier potencial, y por tanto, ningun diagndstico
en este punto arroja dudas acerca de la validez del modelo.

5.5.2.2.2.2 Identificacion de observaciones influyentes

Influencia de las observaciones en un parametro estimado

En la llustracidn 5-24 se recoge la representacion de los delta-betas para cada pardmetro,
correspondiente a cada variable del modelo.
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llustracion 5-24 Delta-beta de las variables del modelo frente a los participantes para cada variable
explicativa: numero de convivientes y Nivel de Cronicidad (modelo de fragilidad segun el SPPB).

Las gréficas presentan nubes compactas en torno al cero. Las mayores cantidades de delta-beta
en valor absoluto, se alcanzan en el pardmetro correspondiente a la Cronicidad. Destacamos al
participante 1, con un valor de delta-beta cercano a 0,10, el cual también alcanza un valor alto
de delta-beta para la variable dummy que define a los participantes que conviven con otra
persona (2 convivientes). El participante 4 alcanza un valor de delta-beta cercano a 0,10 en la
variable dummy que define a los participantes que viven con mas de una persona (>2
convivientes). Para estas observaciones, se calculé el valor exacto del cambio que se producia en
la estimacidn de los correspondientes parametros del modelo al eliminar estas observaciones:

Efecto en la puntuacidon de riesgo (risk score) al omitir al participante 1:

0,605Cronicidad; + 0,7119nconvl; + 0,0739nconv2; (5-38)

Efecto en la puntuacion de riesgo (risk score) al omitir al participante 4:

0,7913Cronicidad; + 0,6131nconvl; + 0,2309nconv2; (5-39)

El mayor cambio en el riesgo relativo de las variables nconvl (dos convivientes) y nconv2 (tres o
mas convivientes) se da al eliminar a los participantes 1y 4, y también el participante 1 produce
un cambio importante en el coeficiente de la variable cronicidad. En el caso de eliminar a estos
participantes, la diferencia del efecto de las variables es menor que el error estandar del
coeficiente estimado.

Influencia de las observaciones en el conjunto de los parametros estimados

En lailustracidn 5-25 se recoge la representacién de los desplazamientos producidos al eliminar
cada una de las observaciones que constituyen la muestra. Las observaciones con mayor valor
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de LD; estan sefaladas en el grafico, destacando los participantes 1 y 4, con valores de LD;
entre 0,2 y 0,4. Destacan de nuevo como los participantes que producen mayor cambio en el
estadistico —ZZogi . Al presentar un tiempo de supervivencia elevado, provoca en la
construccion de la funcién de verosimilitud su inclusién en todos los grupos de riesgo de los
instantes de fallo anteriores a su tiempo de supervivencia registrado, llegando a pertenecer a
grupos de riesgo de tiempos elevados de supervivencia. Sin embargo, sus valores en las variables
explicativas son de mal prondstico. Por tanto, el conjunto de los parametros estimados se ve
afectado al omitir cualquiera de estas observaciones de la base de datos, siendo este cambio
destacable en todas las variables.

0.4
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LDi
0.2

0.1

0 100 200 300 400

llustracion 5-25 Desplazamientos de la verosimilitud LD; (modelo de fragilidad segtn el SPPB).

5.5.2.2.2.3 Comprobacion del supuesto de riesgos proporcionales

En la ilustracion 5-26 estdn representadas las funciones del riesgo acumulado de las variables
introducidas en el modelo, todas variables fijas, frente al logaritmo del tiempo.
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llustracion 5-26 Representaciones de las funciones del riesgo acumulado de las variables sexo, estado
civil y nivel de cronicidad frente al logaritmo del tiempo (modelo de fragilidad segtin el SPPB).

Se observa tendencia paralela entre las curvas de las graficas, lo que confirma que se cumple el
supuesto de riesgos proporcionales.

<Ay

Beta(t) for CR2cat
0
|
Beta(t) for NC12
0

Beta(t) for NC13
0

llustracion 5-27 Representacion de E (s,’; }-) + [)31- frente al logaritmo del tiempo
(modelo de fragilidad segun el SPPB).
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Tabla 5-21 Validacién del supuesto de riesgos proporcionales para el
modelo de fragilidad segun el SPPB.

Variable Chisq p-valor
Nivel de Cronicidad 0,0118 0,91
NCONV (1) 0,4759 0,49
NCONV (2) 0,4136 0,52
GLOBAL 0,5987 0,90

A la vista de los resultados obtenidos, no hay evidencias de no proporcionalidad en ninguna
variable del modelo.

5.5.2.2.3 Calibracion y discriminacién del modelo

A continuacidon en la ilustracion 5-28 se muestra la calibracion del modelo, en la que se
representa sobre los mismos ejes la probabilidad ajustada de estar libre de fragilidad segun el
SPPB (obtenida aplicando el modelo de Cox con el uso de los predictores de los participantes),
frente a la proporcion real obtenida mediante la estimacion de Kaplan-Meier para participantes
libres de fragilidad, considerandose en este caso a los 80 afios, 10 afios tras el inicio de la edad
estudiada (70 afios).
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1 1
—_—

Fraction Surviving 10 Day
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I

T T T T T
0.70 0.75 0.80 0.85 0.90

=396 d=102 p=3, 100 subjects peF §REHCted 10 Day Suryivaksampiing optimism added, B=193
Gray: ideal Based on observed-predicted

llustracion 5-28 Grdfica en la que se representa la calibracion del modelo de fragilidad segun el SPPB a
los 80 afios. La curva negra es la probabilidad ajustada, y la curva gris la curva ideal en la que lo
observado y lo ajustado coincide.

Las estimaciones del modelo representado en el circulo (empleando el modelo) y la correccion
por bootstrap esta muy préxima a la curva ideal, por lo que las predicciones calculadas con este
modelo, se ajustan bastante bien a los datos observados.
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Respecto a la discriminacién, cuantificada mediante el indice de concordancia, se empled el
bootstrapping, obteniéndose un resultado de 0,618 para el modelo de Cox ajustado (el valor
mas bajo de los modelos estudiados).

5.5.2.2.4 Representacién del modelo. Nomogramas

En la ilustracién 5-29 se representa el nomograma del modelo obtenido, que da la probabilidad
de ser no fragil segtn el indice SPPB a los 80, 85 y 90 afios
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Points L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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llustracion 5-29 Nomograma del modelo de fragilidad medida mediante el SPPB de una persona mayor
de 70 afios que indica la probabilidad de ser no fragil a los 80, 85 y 90 afos.

En la llustracidn 5-31, se representa el nomograma en el que se obtiene la edad mediana (afios
sumados a partir de los 70 afos), para alcanzar la fragilidad dados los factores prondsticos de
una persona.
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553 Dependencia para las actividades basicas de la vida diaria

5.5.3.1 Andlisis no paramétrico

5.5.3.1.1 Estimacion de la funcién de supervivencia de la dependencia para las ABVD

El primer paso en el andlisis no paramétrico ha consistido en estimar la funcién de supervivencia,
entendida como “tiempo libre de dependencia medida por la variable indice de Barthel” para
un participante con edad de 70 afios o mas.
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llustracién 5-30 Estimacicn de la funcién de supervivencia (tiempo libre de dependencia segun el indice

de Barthel) mediante Kaplan-Meier. La linea continua es la curva estimada, las lineas discontinuas
representan las bandas de confianza al 95%.

Tabla 5-22 Media y mediana para el tiempo de supervivencia (tiempo libre de dependencia)

Media Mediana
Estimacion Error estandar IC 95% Estimacion Error estandar IC 95%
86,321 0,457 85,425-87,247 87,000 0,639 85,747-88,253

El concepto de “supervivencia” al aplicarlo a este problema se interpreta como la probabilidad
de estar libre de dependencia, es decir, ser independiente para las actividades bdsicas de la vida
diaria. El evento de interés que estamos estudiando es alcanzar el nivel de dependencia de una
persona valorado mediante el indice de Barthel. En la llustracién 5-30 se observa que la curva
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de supervivencia (probabilidad de ser independiente), presenta dos tramos con pendientes
distintas. En el primer tramo la pendiente es mucho menos acusada: la probabilidad de ser
independiente a partir de los 70 afios desciende en los primeros 15 afios (serian los 85 afios)
desde una probabilidad del 100% que se da en el instante inicial (S(0) = 1), hasta una
probabilidad del 60% de ser independiente. A partir de este punto el descenso es mas acusado,
en particular en los siguientes 5 afos (a los 90 afios), cuando la probabilidad de ser
independiente desciende a un 17,7%. A los 95 afios la probabilidad de ser independiente es del
2,9% y a los 97 afios del 0%. La mediana de la curva se sitla a los 87 afos, lo que indica que el
50% de los participantes seran independientes a esta edad.

5.5.3.1.2 Comparacion de curvas de supervivencia

Una vez estimada la funcién de supervivencia de la poblacién de personas de 70 afios 0 mds, se
puede proceder de forma andloga estimando la funcién de supervivencia para los distintos
grupos que definen las diferentes categorias de cada una de las variables recogidas. El objetivo
consiste en detectar si existe diferencia significativa entre las curvas de supervivencia
correspondientes a las distintas categorias de una variable, y tener asi determinadas qué
variables influyen en el tiempo de ser independiente superados los 70 afios: los factores
prondsticos de dependencia.

La ilustracién 5-31 recoge las gréficas obtenidas al representar las curvas de supervivencia
estimadas para los distintos niveles de las variables recogidas y posibles factores prondsticos de
desarrollar dependencia. Las diferencias observadas son mas claras en unos casos que en otros:
para el caso de las curvas de supervivencia correspondientes a los dos niveles de la variable sexo
(gréfica (a) de la llustracion 5-31) no se observa una diferencia clara entre la probabilidad de ser
dependiente a partir de los 70 aifos entre hombres y mujeres. Lo mismo se observa entre las
curvas de dependencia que definen los niveles de las variables Nivel de estudios y Numero de
convivientes (grafica (c) y (d) de la llustracién 5-31). Sin embargo, si parece haber cierta
diferencia entre los niveles de las variables Estado civil y Nivel de Cronicidad (grafica (b) y (e) de
la ilustracién 5-31). Estas dos variables presentan tres y cuatro niveles respectivamente, por lo
que puede haber una diferencia significativa en la probabilidad de desarrollar dependencia
entre todos los niveles que forman las variables o Unicamente entre algunos niveles.
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llustracion 5-31 Funciones de supervivencia estimadas para las distintas categorias de las variables:
sexo (a); Estado civil (b); Nivel de Estudios (c); Numero de convivientes (d); y Nivel de Cronicidad (e)

Consideramos ademas las variables que recogen la informacion de la fragilidad del participante
medida por el indice Fragil-VIG, y la medida por la prueba de ejecucién SPPB. Debido a que el
indice de Barthel esté incluido en el indice Fragil-VIG, se crea una nueva variable del indice Fragil-
VIG que no tiene en cuenta el indice de Barthel (Anexo 13)
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llustracion 5-32 Funciones de supervivencia estimadas para las distintas categorias de las variables:
Indice Frdgil-VIG (a); SPPB (b);

En las graficas se observa que las curvas de dependencia de los niveles de fragilidad medidos
mediante el indice Fragil-VIG muestran cierta diferencia, sin embargo no parece haber distincion
si la fragilidad es medida mediante el SPPB.

Planteamos por tanto la hipétesis nula Ho de igualdad en las curvas de supervivencia, y utilizamos
los estadisticos de Log-rank y Wilcoxon para su contraste. En la tabla 5-23 estan recogidos los p-
valor de los dos estadisticos correspondientes al contraste de cada variable. Los contrastes con
p-valor<0,05 rechazardn la hipotesis nula.
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Tabla 5-23 Comparacion de curvas de supervivencia (tiempo libre de dependencia para las ABVD). Estimacién de
Kaplan-Meier y formula del error de Greenwook. Estadistico de Log-Rank y Wilcoxon

Variable Media e.s. Mediana Log-Rank Wilcoxon
(media)

Sexo 86,32 0,46 87,0 0,468 0,960
Hombre 87,09 1,03 88,0
Mujer 86,07 0,5 87,0

Estado Civil (3 categorias) 86,32 0,46 87,0 <0,001 0,001
Casado/a-Pareja 84,25 0,60 85,0
Viudo/a 87,23 0,58 88,0
Otros 89,0 3,00 86,0

Nivel de estudios 86,32 0,46 87,0 0,457 0,320
No sabe leer/escribir 85,53 0,90 86,0
Estudios Primarios 86,53 0,54 88,0
Estudios Secundarios o superiores 84,22 1,16 83,0

Numero convivientes 86,32 0,46 87,0 0,078 0,010
Vive solo 87,71 0,80 89,0
2 convivientes 85,44 0,78 86,0
3 convivientes 85,95 0,94 87,0
4 0 mas convivientes 88,50 0,67 89,0

Fragilidad (indice Fragil-VIG) 86,32 0,457 87,00 0,001 0,030
No fragil 88,44 0,927 90,00
Si fragil 85,20 0,567 86,00

Fragilidad (SPPB) 86,44 0,447 87,00 0,588 0,802
No fragil 87,57 0,827 92,00
Si fragil 86,37 0,447 87,00

Nivel cronicidad (3) 86,32 0,46 87,0 <0,001 0,005
Sano/Sin Cronicidad 89,65 0,85 90,0
Crdnicos Moderada 85,21 0,65 86,0
Crodnicos Alta 84,34 0,46 85,0

Ante los resultados observados en la Tabla 5-23, destacamos como primeros factores
prondsticos claros para presentar dependencia a partir de los 70 afos a: Estado civil (con tres
niveles o categorias), Fragilidad medida por el indice Frdgil-VIG (sin el valor de Barthel) y Nivel
de Cronicidad (con tres niveles o categorias), por influir significativamente en el tiempo de ser
independiente. En particular, interpretamos que:

- Los participantes casados o con pareja desarrollan dependencia antes que los viudos o
sin pareja.

- Las personas con fragilidad segun el indice Fragil-VIG (sin el valor del indice de Barthel)
adquieren dependencia mds tempranamente que los participantes sin fragilidad.

- Las personas con menor nivel de cronicidad desarrollan mas tarde la dependencia.

En el caso de las variables definidas con mas de dos categorias, como Estado Civil (tres niveles
definidos), Nivel de Estudios (tres niveles), Numero de convivientes (cuatro niveles), y Nivel de
Cronicidad (tres niveles), se observa que el estadistico Log-Rank y Wilcoxon detecta diferencias
significativas en el tiempo en el que la persona es independiente de los distintos grupos de

149



Estado Civil y Nivel de Cronicidad. En el caso de la variable NiUmero de convivientes, el estadistico
Wilcoxon alcanza el nivel fijado pero no asi el estadistico Log-Rank. Las variables definidas con
tres 0 mas niveles, permiten realizar una comparacidn de curvas de supervivencia por parejas
(Tabla 5-24).

Tabla 5-24 Log-Rank (p-valor) en las comparaciones por parejas de grupos en las variables
Estado Civil, Nivel de Estudios, Nivel de Cronicidad y Numero de Convivientes
Comparacion grupos Estado Civil

Pareja Viudo
Viudo 15,61 (<0,001)
Otros 4,97 (0,026) 0,36 (0,55)
Comparacion grupos Nivel de Estudios
No lee ni escribe Educacion Primaria

Educacion primaria 1,23 (0,216)
Educacion secundaria o superior 0,353 (0,553) 0,173 (0,677)
Comparacion grupos Nivel de Cronicidad

Nivel 0-1 Nivel 2
Nivel 2 14,827 (<0,001)
Nivel 3 21,47 (<0,001) 0,429 (0,513)

Comparacion grupos de Numero de convivientes

Vive solo Dos Tres
convivientes convivientes
Dos convivientes 4,122 (0,042)
Tres convivientes 1,562 (0,211) 0,529 (0,467)
Cuatro o mas convivientes 0,000 (0,999) 2,738 (0,098) 1,795 (0,180)

En esta tabla observamos que el estadistico log-rank detecta diferencias significativas para la
variable Estado Civil entre los niveles pareja-viudo o pareja-otros, pero no entre viudo y otros.
Para la variable Nivel de Estudios no detecta diferencias estadisticamente significativas entre
ninguno de los grupos dos a dos. En el caso de Nivel de Cronicidad, si detecta diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos Nivel 0-1 frente al Nivel 2 o al Nivel 3, pero no
entre los niveles 2 y 3. Por Ultimo, en el caso de la variable Numero de convivientes, Gnicamente
detecta diferencias significativas entre los grupos de vivir solo o dos convivientes, pero no en el
resto de grupos, siendo esta significatividad muy baja.

Si unimos los dos niveles sin diferencias significativas de las variables Estado Civil y Nivel de
Cronicidad, obtendriamos las curvas de la llustracion 5-33.
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llustracion 5-33 Funciones de supervivencia estimadas para las distintas categorias de las variables:
Estado civil (dos categorias) y Nivel de Cronicidad (dos categorias)

Tabla 5-25 Comparacion de curvas de supervivencia (tiempo libre de dependencia para las ABVD) de las variables
Estado Civil (dos categorias), fragilidad medida mediante el indice Frdgil-VIG y el Nivel de Cronicidad (dos categorias).
Estimacidn de Kaplan-Meier y férmula del error de Greenwook. Estadistico de Log-Rank y Wilcoxon

Media e.s. Mediana Log-Rank Wilcoxon
(media)

Estado Civil (2 categorias) 86,32 0,46 87,0 <0,001 <0,001
Casado/a-Pareja 84,25 0,60 85,0
Otros 87,83 0,55 88,0

Fragilidad (indice Fragil-VIG) 86,32 0,457 87,00 0,001 0,030
No fragil 88,44 0,927 90,00
Si fragil 85,20 0,567 86,00

Nivel cronicidad (2 categorias) 86,32 0,46 87,0 <0,001 0,003
Sano/Sin Cronicidad 89,65 0,85 90,0
Crénicos Moderada/Alta 84,93 0,51 86,0

Por tanto, se detecta como factores prondstico de desarrollar dependencia después de los 70
afios a las variables Estado Civil, Fragilidad segtin el indice Frdgil-VIG y Nivel de Cronicidad (tabla
5-24). En el caso de la variable Estado Civil, se observa que la mediana de los afios en los que se
es dependiente es a los 85 afios para los participantes casados, mientras que en el otro grupo
(viudo y otros), esta edad mediana de ser dependiente se alcanza a los 88 afos, tres afios mas
tarde. En el caso de los participantes detectados con fragilidad (indice Fragil-VIG sin la variable
Barthel), las personas no fragiles tienen la edad mediana de dependencia a los 90 afios, mientras
que las personas fragiles la tienen a los 86 afios, cuatro afios mds temprano. En la variable Nivel
de Cronicidad, la dependencia es mas temprana en el grupo de enfermedad crdénica con
complejidad moderada/alta, a los 86 afios, frente al grupo sin enfermedad crénica o de baja
complejidad que alcanzan la dependencia en una edad mediana de 90 afios, 4 afios mas tarde.
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5.5.3.2 Andlisis multivariante de la dependencia para las ABVD

5.5.3.2.1 Modelizacién del tiempo hasta la dependencia para las ABVD. Interpretacién del
modelo ajustado

El objetivo de este apartado es explorar la relacién conjunta entre el tiempo (edad) hasta la
dependencia de un paciente y las variables explicativas recogidas y posibles factores predictores
de dependencia. Las variables que se consideran para su inclusion en el modelo son: sexo, estado
civil, fragilidad segun el indice Fragil-VIG (excluido el indice de Barthel), fragilidad segtin el SPPB,
Nivel de Cronicidad, nivel de estudios y niumero de convivientes. El modelo se realiza mediante
la estrategia propuesta por Collett(200).

Entre las variables recogidas en la base de datos, tres han resultado significativas para entrar en
el ajuste del modelo de Cox: el sexo (0="hombre” y 1="mujer”), el estado civil (0="casado” y
1="otros”) y el nivel de cronicidad (0="sano/cronicidad leve” y 1="cronicidad moderada/Severa).
En la tabla 5-26 estdn recogidos los coeficientes estimados correspondientes a las variables
seleccionadas, los correspondientes errores estandar, el estadistico de Wald con su p-valor
asociado, el valor estimado de exp(f) y el intervalo de confianza al 95%.

Tabla 5-26 Modelo de Cox para la prediccién de dependencia segun el indice de Barthel.

Variable ® e.s(B) z p-valor  exp(B) 1.C 95% exp(B)

Inf. Sup
Sexo 0,688 0,228 3,018 0,002 1,989 1,27 3,11
Estado Civil -1,187 0,238 -4,993 <0,001 0,305 0,19 0,49
Cronicidad 1,029 0,240 4,252 <0,001 2,798 1,74 4,50

El modelo obtenido responde a la forma:

h(t) — e0,688-S'EXO+—1,187-ES'TADO_CIVIL+1,029-CRONICIDADho(t) (5 40)
1 -

donde hy(t) se define como la funcién de riesgo basal y se corresponde con la funcidn de riesgo
de todos aquellos participantes que tienen el valor cero en todas las variables explicativas (esto
seria, un hombre, casado y sano o con enfermedad crdnica leve). En la figura siguiente estd
estimada la funcién de supervivencia basal, es decir, la funcién de supervivencia del individuo
de referencia. La mediana se encuentra en unos 18 afios, con inicio en 70, por tanto a los 88
afios. Esto lo que nos indica es que un participante con caracteristicas basales a los 88 afios,
tiene una probabilidad de no ser dependiente del 50%.
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llustracion 5-34 Estimacion de la funcion de referencia basal

De la expresién del modelo de Cox obtenido se pueden estimar los siguientes riesgos relativos:

- Sexo: El riesgo de ser dependientes en las mujeres se incrementa en un %988 = 1,989,
esto es un 98,9% respecto a los hombres

- Estado Civil: El riesgo de dependencia se reduce e = 0,305, en un 70% en los
participantes no casados respecto a los participantes casados.

- Nivel de Cronicidad: El riesgo de ser dependientes en el grupo de nivel de cronicidad

1,02

moderada/severa se incrementa en une = 2,78, esto es casi el triple respecto al

nivel de participantes sanos o de cronicidad leve.

En la tabla 5-27 se comprueban las posibles interacciones entre las variables del modelo de
dependencia para las actividades basicas de la vida diaria. Observamos que ninguna interaccidn
es requerida en el modelo por aportar informacion correctiva sobre las variables primarias del
modelo.

Tabla 5-27 Interacciones entre las variables sexo, estado civil y nivel de cronicidad del modelo de Cox para la
dependencia segln el indice de Barthel. Estadistico —2logL y nivel de significatividad.

Interacciones entre variables Variables —2logl Diferencia de Significacién
anadidas variables (grados respecto al total
de libertad)
Sexo*Estado civil 1 1.619 1 0.203
Sexo*Nivel de Cronicidad 1 0.053 1 0.817
Estado civil*Nivel de Cronicidad 1 0.007 1 0.933

En la ilustracién 5-35 se han representado las curvas de supervivencia (grafica de la izquierda) y
de riesgo acumulado (grafica de la derecha) de los ocho posibles grupos de riesgo distintos
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definidos a partir de los factores predictores introducidos en el modelo. La definicidn de los ocho
posibles grupos viene definida en la tabla 5-28.

Tabla 5-28 Definicién de grupos del modelo de Cox de dependencia segin el indice de Barthel en
funcidn de las variables sexo, estado civil y nivel de cronicidad.

Sano/cronicidad leve Grupo 1
Casado -~
Cronicidad moderada o severa Grupo 2
Hombre —
Sano/cronicidad leve Grupo 3
Otros i
Cronicidad moderada o severa Grupo 4
Sana/cronicidad leve Grupo 5
Casada —
Mui Cronicidad moderada o severa Grupo 6
ujer
J Sana/cronicidad leve Grupo 7
Otros —
Cronicidad moderada o severa Grupo 8

20
I

— Grupo 1
- Grupo 2
~- Grupo3
-—- Grupo4
Grupo 5
— Grupo6
Grupo 7
Grupo 8

15

si(t)
Hit)

Grupo 1
~ Grupo2
-~ Grupo3
--- Grupo4
Grupo 5

— Grupo6
i Grupo 7
Grupo 8

Tiempo Tiempo (inicio 70)

a) Curvas de supervivencia b) Riesgo acumulado

llustracion 5-35 Representacion de las curvas de supervivencia (izquierda) y del riesgo acumulado
(derecha) para los ocho grupos distintos de riesgo

Para complementar las gréaficas se ha estimado la supervivencia de estos grupos en distintos
instantes de tiempo (al inicio, a los 15 afios y a los 25 afios) desde los 70 afios. En la tabla 5-29
estan recogidas estas estimaciones junto con el error estandar y el correspondiente intervalo de
confianza de la estimacion al 95%.
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Tabla 5-29 Supervivencia (tiempo libre de dependencia), error estandar e intervalo de confianza a distintas edades

70 afios 85 afios 95 afios
Grupo 1 0,994 (0,003) (0,989,1,000) 0,764 (0,062) (0,652, 0,895) 0,039 (0,049) (0,003, 0,474)
Grupo 2 0,984 (0,007) (0,979, 0,999) 0,471 (0,076) (0,343, 0,648) <0,0001 (0,001) (<0,001, 0,068)
Grupo 3 0,998 (0,001) (0,996,1,000) 0,921 (0,026) (0,872, 0,973) 0,372 (0,135) (0,183, 0,757)
Grupo 4 0,995 (0,003) (0,990, 1,000) 0,795 (0,050) (0,703, 0,899) 0,639 (0,058) (0,010, 0,383)
Grupo 5 0,988 (0,006) (0,987, 1,000) 0,586 (0,093) (0,430, 0,789) 0,002 (0,005) (<0,001, 0,300)
Grupo 6 0,969 (0,014) (0,941, 0,997) 0,224 (0,075) (0,116, 0,432) <0,001 (<0,001) (<0,001, 0,015)
Grupo 7 0,997 (0,002) (0,993, 1,000) 0,849 (0,037) (0,779, 0,926) 0,140 (0,092) (0,039, 0,507)
Grupo 8 0,990 (0,005) (0,981,0,999) 0,633 (0,052) (0,532, 0,754) 0,004 (0,007) (<0,001,0,112)

Hay que destacar que al ajustar el modelo para predecir la dependencia o la fragilidad segun el
SPPB, en el ajuste de la regresion univariante tanto el Nivel de Cronicidad como la fragilidad
medida mediante el indice Fragil-VIG son variables que influyen en estas variables respuesta de
manera significativa. Sin embargo, al realizar la regresidon multivariante, en presencia del Nivel
de Cronicidad, la variable Fragilidad segun el indice Fragil-VIG ya no es significativa para entrar
en el modelo en conjunto. La relacidn entre estas dos variables se analiza en el Anexo 14.

5.5.3.2.2 Validacion y diagndstico del modelo

5.5.3.2.2.1 Deteccidn de “outliers”. Residuos Martingala y Deviance

En lailustracidn 5-36 estan representados los residuos martingala de cada paciente en un Index
Plot. Se observa que la nube de puntos es bastante compacta, y nos centramos en detectar
aquellos individuos que resaltan en el ajuste del modelo. Por un lado, observamos aquellos
participantes con un valor de residuo martingala cercano a la unidad. Son observaciones que
presentan dependencia cuando la funcién de riesgo acumulado esta préxima a cero, y por tanto,
un tiempo de evento mas corto de lo esperado. Con la grafica se han detectado a los
participantes 248, 302, 345, 380 y 408, entre otros, que tienen tiempos hasta la dependencia
cercano a los 70 ainos, y por tanto el residuo roza la unidad. Por otro lado, resaltamos a los
participantes con valores muy negativos, que se corresponden con aquellos que han tenido un
tiempo largo de no dependencia contando a partir de los 70 afios, pero los valores de las
variables indicaban que debian tener dependencia antes. En este sentido, destacamos a los
participantes 5, 87 y 95 respecto al resto de puntos de la grafica. Los tres son participantes en
los que se observa dependencia a los 93, 97 y 90 afios, respectivamente.

155



En la ilustracién 5-37 se representan los residuos martingala frente a las tres variables
introducidas en el modelo, Nivel de Cronicidad, estado civil y sexo. Se observa en estas gréficas
que los tres participantes con residuo mas negativo (5, 87 y 95) tienen el nivel de cronicidad de
peor prondstico (cronicidad moderada/alta). El pertenecer a grupos de mal prondstico y
presentar un tiempo libre de dependencia elevado, conduce a tener un valor en la expresion del

Residuos Martingala
oo o
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200

Index

400

(modelo de dependencia para las ABVD)

residuo martingala muy negativo.

Residuos Martingala

llustracion 5-37 Residuos martingala frente a las variables explicativas del modelo de dependencia para
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llustracion 5-36 Residuos martingala frente al orden del tiempo de supervivencia
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Respecto a los residuos deviance (ilustracién 5-38), observamos que la nube de puntos de estos
residuos es mas compacta que la de los residuos martingala (ilustracion 5-37), ninguna
observacién se aleja destacadamente respecto a las demds. Los residuos deviance, pueden
utilizarse también para identificar aquellos participantes con tiempos de supervivencia
discordantes con el modelo ajustado, que no se detectan mediante los residuos martingala.
Estos outliers se corresponden con los participantes que presentan un valor del residuo grande
y positivo, observamos de estas caracteristicas al participante 248 principalmente. Se trata de
un hombre, casado con cronicidad leve o sano, y pertenece a uno de los grupos de mas bajo
riesgo de dependencia, pero se le diagnostica la dependencia a los 70 afios de edad. Como
outliers con tiempo superior al esperado por el modelo detectamos de nuevo a la observacion
95 estudiada con los residuos martingala, con valor de residuo deviance en torno a -2. La
observacién 95 sin embargo, perteneciente a un grupo de riesgo mayor (mujer, casada y con
una cronicidad media/severa) presenta la dependencia por Barthel a los 90 afios.

En lailustracion 5-38, laimagen de la derecha, vemos la representacion de los residuos deviance
frente a la puntuacion de riesgo, donde se sefialan a los participantes con mayor valor de residuo
deviance positivo y negativo, que presentan una puntuacién de riesgo ligeramente por encima
de la media. Sin embargo se aprecia claramente que estos participantes no se separan
significativamente del resto. Podemos concluir que no se considera ningun outlier potencial, y
por tanto, ningun diagndstico en este punto arroja dudas acerca de la validez del modelo.
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llustracion 5-38 Index plot del residuo deviance y frente a la puntuacion del riesgo
(modelo de dependencia para las ABVD)

5.5.3.22.2 Identificacion de observaciones influyentes

Influencia de las observaciones en un parametro estimado.

En la ilustracién 5-39 se observa la representacidén de los delta-betas para cada parametro,
correspondiente a cada variable del modelo.
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llustracion 5-39 Delta-beta de las variables del modelo de dependencia para las ABVD frente al orden de los tiempos de

supervivencia para cada variable explicativa: sexo, estado civil y nivel de cronicidad

Todas las graficas presentan nubes compactas en torno al cero. Examinando las gréficas, se
observa que las mayores cantidades del delta-beta en valor absoluto, se alcanzan en el
pardmetro correspondiente Sexo y Estado Civil. Destacamos de nuevo a los participantes 87 y
95 con un valor de delta-beta en valor absoluto en torno a 0,10 para la variable sexo y cerca de
0,2 en Estado Civil para la participante 95. Para estas observaciones se calculé el valor exacto
del cambio que se producia en la estimacion de los correspondientes pardmetros del modelo, al
eliminar estas observaciones:

Efecto en la puntuacién de riesgo (risk score) al omitir al participante 87:

0,5543sexo; — 1,1133 EstadoCivil; + 1,1156Cronicidad; (5-41)

Efecto en la puntuacion de riesgo (risk score) al omitir el participante 95:

0,8552sexo; — 1,4497 EstadoCivil; + 1,099Cronicidad; (5-42)

Tal y como apuntan autores como Collet(200), Klein y Moeschberger(206), la aproximacién
delta-beta del cambio que se produce en el pardmetro al omitir cada observacién subestima al
valor exacto. Observamos el mayor cambio en el riesgo relativo de las variables sexo y estado
civil al eliminar la participante 95. En este caso, el efecto de las variables y significatividad en el
modelo no cambia, pero si se hace mas fuerte, es decir, los grupos de riesgo serian mas distantes
entre ellos.

Influencia de las observaciones en el conjunto de los parametros estimados.

La representacion de los desplazamientos producidos al eliminar cada una de las observaciones
que constituyen la muestra, estan recogidos en la ilustracién 5-40. Las observaciones con mayor
valor de LD; estan sefialadas en el grafico. Destacan los participantes 87 y 95, con valores de
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LD; de 0,23 y 0,69. Destacan en este diagndstico como los participantes que producen mayor
cambio en el estadistico —2logL. Estas observaciones, al presentar un tiempo de supervivencia
elevado, provoca en la construccién de la funcién de verosimilitud su inclusién en todos los
grupos de riesgo de los instantes de fallo anteriores a su tiempo de supervivencia registrado,
llegando asi a pertenecer a grupos de riesgo de tiempos elevados de supervivencia, y sin
embargo sus valores en las variables explicativas son de mal prondstico. Por tanto, el conjunto
de los parametros estimados se ve afectado al omitir cualquiera de estas observaciones de la
base de datos, siendo este cambio mds fuerte en las variables sexo y estado civil.
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llustracidn 5-40 Desplazamientos de la verosimilitud LD; (modelo de dependencia para las ABVD)

5.5.3.2.2.3 Comprobacion del supuesto de riesgos proporcionales

En la ilustracién 5-41 se representan las funciones del riesgo acumulado de las tres variables
introducidas en el modelo, todas ellas variables fijas, frente al logaritmo del tiempo.

—— SANOCronicidad Lave

o i R B ——— I ---- Croniddsd MODERADASEVERE | o
— Hombre of == Otros ' o
S Mujer / it - v

Logaritmo del riesgo acumulado
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.
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Logaritmo del tiempo de super vivencia
Logaritmo del tiempo de supervivencia Logaritmo del tismpo e supervivencia

a) Sexo b) Estado civil c) Nivel de cronicidad

llustracion 5-41 Representaciones de las funciones del riesgo acumulado de las variables sexo, estado civil
y nivel de cronicidad frente al logaritmo del tiempo (modelo de dependencia para las ABVD)

159



Se observa una tendencia paralela entre las curvas de las gréficas, lo que confirma que se cumple
el supuesto de riesgos proporcionales.
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llustracion 5-42 Representacion de E(s,ij) + [?j frente al logaritmo del tiempo

(modelo de dependencia para las ABVD)

Tabla 5-30 Validacién del supuesto de riesgos proporcionales para el modelo
de dependencia segun el indice de Barthel.

Variable Chisq p-valor
Sexo 1,325 0,25
Estado Civil 0,790 0,37
Nivel de Cronicidad 0,129 0,72
Global 1,775 0,62

A la vista de los resultados obtenidos no hay evidencias de no proporcionalidad en ninguna
variable del modelo.

5.5.3.2.3 Calibracion y discriminacién del modelo

Para la calibracién del modelo se presenta a continuacidn la representacion de la probabilidad
ajustada de estar libre de dependencia (obtenida aplicando el modelo de Cox con el uso de los
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predictores de los participantes), frente a la proporcion real obtenida mediante la estimacion
de Kaplan-Meier para participantes libres de dependencia en un instante de tiempo fijo. Se ha
considerado a los 80 afios, 10 afios tras el inicio de la edad de estudio (70 afios).

Fraction Surviving 10 Day

0.96
L

T T T T T
0.95 0.96 0.97 0.98 0.99

Black: observed Gray: ideal Predicted 10 Day Survival_sg yased on observed-predicted
Blue : optimism corrected Mean |error|=0.004 0.9 Quantile=0.005

llustracion 5-43 Curvas de calibracion a los 80 afios de estar libre de dependencia. La curva negra es la
probabilidad ajustada, la curva gris es la curva ideal en la que lo observado y lo ajustado coincide.

Se observa en la ilustracion 5-43 que las curvas de la probabilidad observada empleando el
modelo estdn muy préxima a la curva ideal. Por tanto, las predicciones calculadas con este
modelo se ajustan bastante bien a los datos observados.

Respecto a la discriminacion, empleando bootstrapping, el indice de concordancia para el
modelo de Cox ajustado se estimé en 0,693.

5.5.3.2.4 Representacion del modelo. Nomogramas

A continuacién se representa en la ilustracidn 5-44 el nomograma para obtener la probabilidad
de estar libre de dependencia de una persona mayor de 70 afios en los instantes de tiempos
considerados (80,85 y 90 afios).
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llustracién 5-44 Nomograma del modelo de dependencia segtin el indice de Barthel de una persona
mayor de 70 afios que indica la probabilidad de ser no frdgil a los 80, 85 y 90 afios.
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554 Exitus

5.5.4.1 Andlisis no paramétrico

5.5.4.1.1 Estimacion de la funcion de supervivencia

En primer lugar procedemos a estimar la funcidn de supervivencia para un participante con edad
de 70 o mas afios. Se han registrado los fallecimientos hasta la fecha 27 de mayo de 2022.
Aguellos participantes que en esta fecha seguian con vida, se consideraron datos censurados.
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llustracion 5-45 Estimacion de la funcion de supervivencia mediante Kaplan-Meier. La linea continua es la
curva estimada, las lineas discontinuas representan las bandas de confianza al 95%.

Tabla 5-31 Media y mediana para el tiempo de supervivencia

Media Mediana
Estimacion Error estandar IC 95% Estimacion Error estandar IC 95%
22,875 0,677 21,548-24,202 24,000 1,432 21,194-26,806

En la llustracidon 5-48 se observa que la curva de supervivencia (probabilidad de estar vivo) a
partir de los 70 afios es una curva descendente, siendo esta probabilidad de estar vivo
decreciente con una pendiente mas suave (decrecimiento mas lento) hasta los primeros 15 afios,
donde pasamos de una probabilidad del 100% de estar vivo (en el instante inicial del estudio
(5(0) = 1) hasta una probabilidad del 88% de supervivencia (a los 85 afios). A partir de este
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punto el descenso es mas rapido. Observamos que en los siguientes 9 afios (a los 94 afios), la
probabilidad de supervivencia desciende a un 45,9%, y a los 99 afos la probabilidad de
supervivencia es del 22,4%. La mediana de la curva se sitUa a los 94 anos, lo que indica que mas
del 50% de los participantes sobrevivirdn a esta edad.

5.5.4.1.2 Comparacién de curvas de supervivencia

Una vez estimada la funcién de supervivencia de la poblacidn de personas con edad superior a
70 aios, vamos a proceder a estimar la funcidon de supervivencia para los distintos grupos que
definen las diferentes categorias de cada una de las variables recogidas en la base de datos. El
objetivo es determinar los factores prondsticos de mortalidad.

La ilustracién 5-46 recoge las gréficas obtenidas al representar las curvas de supervivencia
estimadas para los distintos niveles de las variables recogidas y posibles factores prondsticos de
mortalidad. Para el caso de las curvas de supervivencia correspondientes a los dos niveles de la
variable sexo (grafica (a) llustracién 5-46) si se aprecia una diferencia entre la supervivencia de
hombres y mujeres siendo algo superior en las mujeres. No se observa una clara diferencia entre
las curvas de supervivencia que definen los niveles de las variables Nivel de estudios, NUmero
de convivientes y Fragilidad (SPPB) (grafica (c) y (d) y (h) llustracién 5-46). Sin embargo, si que
parece haber cierta diferencia entre los niveles de la variable, o alguno de los niveles, de Estado
civil; Nivel de cronicidad; Dependencia (Barthel); indice Fragil-VIG (graficas (b), (e), (f) v (g)
Ilustracion 5-46).
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llustracion 5-46 Funciones de supervivencia estimadas para las distintas categorias de las variables: Sexo (a);
Estado Civil (b); Nivel de Estudios (c); Numero de Convivientes (d); Nivel de cronicidad (e); Dependencia segtn el
indice de Barthel (f); Fragilidad medida con el indice Frdgil-VIG (g) y Fragilidad medida con el SPPB (h)
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Planteamos, por tanto, la hipdtesis nula Hp de igualdad en las curvas de supervivencia, y
utilizamos los estadisticos de Log-rank y Wilcoxon para su contraste. Se acepta un nivel de
significacion del 5% (p-valor <0,05). En la tabla 5-32 estan recogidos los p-valores de los dos
estadisticos correspondientes al contraste de cada variable.

Tabla 5-32 Comparacion de curvas de supervivencia. Estimacion de Kaplan-Meier y formula del error de Greenwook.
Estadistico de Log-Rank y Wilcoxon

Variable Media e.s. Mediana Log-Rank Wilcoxon
(media)

Sexo 92,86 0,677 94,00 0,004 0,002
Hombre 91,44 1,202 94,00
Mujer 92,88 0,798 96,00

Estado Civil (3 categorias) 92,88 0,677 94,00 0,015 0,038
Casado/a-Pareja 89,20 0,664 92,00
Viudo/a 94,11 0,785 96,00
Otros 90,70 1,947 93,00

Nivel de estudios 92,88 0,677 94,00 0,008 0,408
No sabe leer/escribir 88,59 0,974 91,00
Estudios Primarios 93,77 0,746 96,00
Estudios Secundarios o 86,81 0,719
superiores

Numero convivientes 92,86 0,677 94,00 0,291 0,130
Vive solo 92,62 0,829 93,00
2 convivientes 91,92 1,043 92,00
3 convivientes 91,59 1,345
4 0 mas convivientes 92,59 0,533

Nivel cronicidad (3) 92,88 0,677 94,00 <0,001 0,001
Sano/Sin Cronicidad 95,38 1,000 96,00
Crdnicos Moderada 92,53 1,085 93,00
Crodnicos Alta 88,94 1,002 89,00

Dependencia Barthel 92,88 0,677 94,00 0,047 0,239
No dependencia 93,80 0,886
Si dependencia 91,87 0,677 94,00

Fragilidad (indice Fragil-VIG) 92,88 0,677 94,00 <0,001 0,068
No fragil 96,45 0,731
Si fragil 90,95 0,816 92,00

Fragilidad (SPPB) 93,44 0,680 93,00 0,411 0,117
No fragil 90,66 0,545 93,00
Si fragil 93,94 0,789

Ante los resultados observados en la Tabla 5-32, destacamos como primeros claros factores
prondsticos de supervivencia a partir de los 70 afios las variables Sexo, Estado civil y Nivel de
cronicidad. En cuanto el sexo, las mujeres tienen mayor probabilidad de supervivencia a partir
de los 70 aios. Respecto el estado civil, se detecta mayor supervivencia en las personas viudas
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qgue en las casadas. Respecto al nivel de cronicidad, a medida que aumenta la severidad,
disminuye la supervivencia. En las variables Nivel de estudios, dependencia mediante el Indice de
Barthel y fragilidad mediante el Indice Frdgil-VIG, uno de los dos test detecta cierta
significatividad en la diferencia de supervivencia de los niveles de las variables (Log-Rank), sin
embargo, el estadistico Wilcoxon no detecta tales diferencias.

En el caso de la fragilidad medida mediante el SPPB y la variable Numero de convivientes con
cuatro niveles, ningun estadistico detecta diferencias significativas en la supervivencia segun las
categorias de estas variables.

Para todas las variables definidas con tres o mas niveles, se realiza una comparacion de curvas
de supervivencia por parejas (tabla 5-33), para analizar en mas profundidad la diferencia o no
entre estas curvas.

Tabla 5-33 Log-Rank (p-valor) en las comparaciones por parejas de grupos en las variables
Estado Civil, Nivel de Estudios, Nivel de Cronicidad y Numero de Convivientes
Comparacion grupos Estado Civil

Pareja Viudo
Viudo 8,451 (0,004)
Otros 0,004 (0,949) 1,739 (0,187)
Comparacion grupos Nivel de Estudios
No lee ni Educacion Primaria
escribe
Educacion primaria 9,804 (0,002)
Educacion secundaria o 0,032 (0,858) 0,664 (0,415)
superior
Comparacion grupos Nivel de Cronicidad
Nivel 0-1 Nivel 2
Nivel 2 3,734 (0,053)
Nivel 3 15,162 (<0,001) 5,885 (0,015)

Comparacion grupos de Numero de convivientes
Vive solo Dos Tres convivientes
convivientes

Dos convivientes 1,631 (0,202)
Tres convivientes 1,725 (0,189) 0,157 (0,692)
Cuatro o mas convivientes 0,325 (0,568) 2,235 (0,135) 1,193 (0,159)

En la tabla 5-33, el estadistico Log-Rank detecta diferencias significativas para la variable Estado
Civil entre los niveles de pareja-viudo pero no entre el resto de comparacion por parejas. Para la
variable Nijvel de estudios, detecta diferencias estadisticamente significativas entre no saber leer
y escribir y estudios primarios, pero no entre el resto de grupos. En el caso de nivel de cronicidad,
si detecta diferencia estadisticamente significativa entre los grupos Nivel 0-1 y nivel 2 frente al
Nivel 3, pero no entre los dos primeros niveles. Por Ultimo, en el caso de la variable nimero de
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convivientes, no detecta diferencias significativas entre ningln par de grupos que definen la
variable.

En base a las comparaciones y resultados obtenidos por parejas dentro de los niveles de las
variables, unimos los niveles sin diferencias significativas de las variables Estado Civil, Nivel de
Estadios y Nivel de Cronicidad, para ver si se puede definir grupos con diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo de supervivencia.

Probabilidad de supervivencia
Probabilidad de supervivencia
Probabilidad de supervivencia

—— Sin Estudios
== Con Estudios

3 e
— CasadolPareja :
Otros i
—— CRONICIDAD NO SEVERA N
- CRONICIDAD SEVERA o
s

Tiempo (inicio 70) Tiempo (inicio 70) Tiempo (inicio 70)

a) Estado civil b) Nivel de Cronicidad c) Nivel de estudios

llustracion 5-47 Funciones de supervivencia estimadas para las distintas categorias de las variables:
Estado civil (dos categorias), Nivel de Cronicidad (dos categorias) y Nivel de estudios (dos categorias)

Tabla 5-34 Comparacién de curvas de supervivencia de las variables Estado Civil (dos categorias), nivel de estudios (dos
categorias) y el Nivel de Cronicidad (dos categorias). Estimacidn de Kaplan-Meier y férmula del error de Greenwook.
Estadistico de Log-Rank y Wilcoxon

Media e.s. Mediana Log-Rank Wilcoxon
(media)

Estado Civil (2 categorias) 92,88 0,677 94,00 0,008 0,038
Casado/a-Pareja 89,20 0,664 92,00
Otros 93,85 0,769 94,00

Nivel de Estudios (2 categorias) 92,88 0,677 94,00 0,003 0,183
No sabe leer ni escribir 88,59 0,974 91,00
Estudios primarios o secundarios 93,60 0,732 96,00

Nivel cronicidad (2 categorias) 92,88 0,677 94,00 <0,001 <0,001
Cronicidad severa No 93,99 0,775 96,00
Cronicidad severa Si 88,94 1,002 89,00

Tras este estudio, detectamos como factores prondstico de supervivencia después de los 70 afios
a las variables Estado Civil, Nivel de Estudios y Nivel de Cronicidad. En el caso de la variable Nivel
de Estudios, el estadistico Wilcoxon no detecta diferencias, en cambio el estadistico Log-Rank si.
Destacamos el nivel de cronicidad agrupado en los niveles Sin Cronicidad severa frente a
presentar cronicidad severa. El primer grupo presenta una mediana de supervivencia a los 96
afos, mientras que el grupo con cronicidad severa esta mediana disminuye 7 afios, hasta los 89

anos.
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Comparacién de curvas de supervivencia por decenios, sexo y nivel de

Se procede a continuacién a representar las graficas obtenidas al representar las curvas de
supervivencia estimadas para las variables sexo y edad por decenios global, y en funcién de si
presentan o no fragilidad segln el indice Fragil-VIG. Se representa también las curvas de
supervivencia en funcién del nivel de fragilidad del indice Fragil-VIG (llustracién5-48).

Tiempo (inicio 70)

e : o
---- Edad >=80 o ---- Edad >=80 ° ---- Edad >=80
H K
T T T T T T 1 g T T T T T T 1 g T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Tiempo (inicio 70) Tiempo (inicio 70) Tiempo (inicio 70)
a) Curva de supervivencia segun decenios. Izquierda global, centro sin fragilidad y derecha con fragilidad.
2 sq L‘—‘
i é @ LL
: 1
H 1 — Hombre % 31 o T
g 7 g .
; T T T T T 1 S T T T T T 1 2d . . . . . ,
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (inicio 70) Tiempo (inicke 70)

b) Curva de supervivencia segun sexo. Izquierda global, centro sin fragilidad y derecha con fragilidad.

Probabilidad de supervivencia

- Fragiidad incial
-~ Fragilidad intermedia

No fragil o Prefragilidad

Fragiidad avanzada

Tiempo (inicio 70)

c) Curva de supervivencia segtn el nivel de fragilidad del indice Frdgil-VIG.

llustracion 5-48 Curvas de supervivencia en funcion de la edad, sexo y nivel de fragilidad
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Planteamos, la hipdtesis nula Hy de igualdad en las curvas de supervivencia, y utilizamos el
estadistico Log-rank para su contraste. Se acepta un nivel de significacion del 5% (p-valor <0,05).
En la tabla 5-35 estdn recogidos los p-valores de los dos estadisticos correspondientes al
contraste de cada variable.

Tabla 5-35 Comparacion de curvas de supervivencia de los decenios, sexo y nivel de fragilidad. Estimacion de Kaplan-
Meier, estadistico Log-Rank

Variable Media e.s. Mediana Log-Rank P valor
(media)

Edad Decenio 92,88 0,68 94,00 18,78 <0,001
Edad <80 82,23 0,17 -
Edad >80 93,85 0,68 94,00

Edad Decenio fragil 90,95 0,82 92,00 26,72 <0,001
Edad <80 81,50 0,41 -
Edad 280 92,28 0,79 92,00

Edad Decenio no fragil 96,45 0,73 - 2,81 0,09
Edad <80 82,57 0,15 -
Edad >80 97,12 0,72 -

Sexo 92,86 0,677 94,00 8,33 0,004
Hombre 91,44 1,202 94,00
Mujer 92,88 0,798 96,00

Sexo fragil 90,95 0,816 92,00 11,31 0,001
Hombre 87,56 1,369 88,00
Mujer 92,11 0,702 93,00

Sexo no fragil 96,45 0,731 - 1,610 0,205
Hombre 94,51 0,832 --
Mujer 96,77 0,994 -

Nivel de Fragilidad indice Fragil-VIG 92,88 0,68 94,00 17,19 0,001
No fragilidad 96,45 0,731 --
Fragilidad inicial 91,25 0,866 93,00
Fragilidad moderada 89,22 1,44 92,00
Fragilidad avanzada 90,16 1,64 92,00

En los resultados observamos que ser hombre es factor de riesgo para fallecer si presentan
fragilidad, pero no si son personas robustas. Presentar fragilidad también es factor de riesgo,
independientemente del nivel que presente.

Respecto a la edad, no debemos interpretar que es de mayor riesgo tener menos de 80 afios
para fallecer, ya que para poder comparar las curvas en funcién de los decenios, en la de menos
de 80 afios la edad de inicio debe ser los 70 afios, y en la de 80 afios o mds, debe ser los 80 afos.
En las curvas mostradas la edad de inicio son los 70 afios en ambos grupos. Si observamos que
la pendiente del grupo de 80 afios 0 mas es algo mas pronunciada respecto al grupo de 70-79
afos.

170



350

300

250

200

150

100

50

55.4.1.2.2 Riesgos relativos de mortalidad en funcién de la fragilidad segun el indice
Fragil-VIG, el SPPB o el Nivel de Cronicidad

En lailustracion 5-49 se muestra el recuento de los exitus en funcién de las categorias del indice
Fragil-VIG. La incidencia de mortalidad en los participantes no fragiles fue del 5,1%. En los
fragiles fue del 32%, siendo del 21,5% en la fragilidad inicial, 51,6% en la fragilidad intermedia,
y 50% en la fragilidad avanzada. Los riesgos relativos de fallecer a los 3 afios fueron: 6,27 (1C95%
3,86-10,18) para las personas fragiles segun el indice Fragil-VIG, 4,22 (1C95% 2,29-7,76) para la
fragilidad inicial, 10,12 (1C95% 5,89-17,39) para la fragilidad intermedia y de 9,8 (IC95% 4,67-
20,58) para la fragilidad avanzada.

294
122
79
33 31
15 . 17 16 6 12
. . . —
No fragilidad  Fragilidad total Fragilidad inicial Fragilidad Fragilidad
0,20-0,35 intermedia 0,36- avanzada >0,50

0,50

llustracion 5-49 Recuento de participantes fallecidos respecto al total segun el nivel de fragilidad del
indice Frdgil-VIG. A la izquierda se muestra el recuento de fallecidos de cada subgrupo.

En la ilustracidon 5-50 se muestra el recuento de fallecidos segin el SPPB con punto de corte 7.
Fallecié el 7% de las personas robustas y el 23,5% de las personas fragiles. Si desglosamos por
niveles de fragilidad del SPPB, fallecio el 3,2% con SPPB 10-12, el 13,4% que presenté un SPPB
7-9, el 19,3% de las personas con SPPB 4-6 y el 28,8% del grupo con SPPB 1-3. Los riesgos
relativos fueron: 4,06 (1C95% 1,64-10,05) para el SPPB 7-9, 5,85 (IC95% 2,36-14,51) para el SPPB
4-6,y 8,56 (1C95% 3,79-19,32) para el SPPB 1-3.
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llustracion 5-50 Recuento de personas fallecidas en funcidn del SPB: arriba segun el punto de corte 7, y
debajo por categorias del SPPB. A la izquierda se muestra el recuento de fallecidos de cada subgrupo.

Se compard los exitus en funcién del SPPB respecto a los fallecidos segun categorias del indice
Fragil-VIG, sin aquellos participantes en los que no se realizé el SPPB.

El riesgo relativo de fallecer para un participante fragil segin el SPPB con punto de corte 7 fue
de 3,3, 1C95% (1,92-5,68), y para un participante fragil segun el indice Fragil-VIG (excluyendo a
los que no se les realizé el SPPB), de 5,55 (1C95% 3,26-9,46). Por categorias, los riesgos relativos
fueron: 4,03 (IC95% 2,09-7,77) en la fragilidad inicial, 9,71 (IC95% 5,21-18,09) en la fragilidad
intermediay 9,71 (IC95% 1,91-49,36) en la fragilidad avanzada. Si juntamos fragilidad intermedia
y avanzada, el riesgo relativo fue de 9,71 (IC95% 5,38-17,53). En la ilustracion 5-1 se representan
los fallecidos segun categorias del indice Fragil-VIG excluyendo a los participantes que no
hicieron el SPPB.
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llustracion 5-51 Recuento de fallecidos segtin categorias del Indice Frdgil-VIG excluyendo a aquellos
participantes en los que no se realizé el SPPB. A la izquierda se muestra el recuento de fallecidos de cada
subgrupo.

Respecto a los fallecidos en funcién del Nivel de Cronicidad, la incidencia fue del 6,25% en el
subgrupo Nivel 0-1, 11,6% del Nivel 2 y 33,3% del Nivel 3. En la ilustracién 5-55 se muestran los
recuentos. A medida que aumenté el Nivel de Cronicidad, hubo mayor proporcién de fallecidos.
El riesgo relativo de fallecimiento en el Nivel de cronicidad 2 fue de 1,87 (1C95% 0,86-4,05), y en
el Nivel 3 de 5,33 (IC95% 2,87-9,88).

200
150
100
69
50
1 20 23
S — ] [
Nivel 0-1 Nivel 2 Nivel 3

llustracion 5-52 Recuento de los fallecidos en funcion del Nivel de Cronicidad. A la izquierda se muestra el
recuento de fallecidos de cada subgrupo.
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5.5.4.2 Andlisis multivariante del exitus

5.5.4.2.1 Modelizacién del tiempo hasta el exitus. Interpretacion del modelo ajustado

Consideramos a las variables sexo, estado civil, nivel de estudios (categorizado de la siguiente
manera debido a los resultados del estudio no paramétrico previo: 0=no sabe leer/escribir; 1=
estudios primarios o secundarios), nivel de cronicidad (en base a los resultados del estudio no
paramétrico previo, se categoriza en O=sin cronicidad severa (nivel 0-1-2) y 1=con cronicidad
severa (nivel 3)), dependencia segtn el indice de Barthel, fragilidad segun el Indice Frdgil-VIG,
fragilidad segun el SPPB y numero de convivientes para entrar en el modelo. Se realiza el modelo
siguiendo la estrategia sugerida por Collett.

Las variables que han resultado significativas para entrar en el ajuste del modelo de Cox son sexo
(0O=hombre y 1=mujer), nivel de estudios (0O=no sabe leer/escribir; 1= estudios primarios o
secundarios) y fragilidad segun el Indice Frdgil-VIG (0= no fragil; 1= fragil). Las estimaciones de
los correspondientes coeficientes estdn recogidos en la tabla 5-36, junto los errores estandar,
el estadistico de Wald con su p-valor asociado, el valor estimado de exp(f8) y un intervalo de
confianza al 95% de esta cantidad.

Tabla 5-36 Modelo de Cox para la prediccion de supervivencia

Variable ® e.s(B) z p-valor exp(B) .Cos% exp(B)
Inf. Sup
Sexo -0,968 0,281 -3,451 0,001 0,379 0,219 0,658
Nivel de Estudios -0,811 0,348 -2,329 0,020 0,445 0,225 0,879
Fragilidad segin el 1,070 0,319 3,346 0,001 2,916 1,558 5,459

indice Fragil-vIG

El modelo obtenido responde a la forma

hi (t) — e—0,97-SEXO—O,8111-NIVEL DE ESTUDIOS+1,070-FRAGILIDAD SEGUN FRAGIL-VIG hO (t) (5_43)

donde hy(t) se define como la funcién de riesgo basal y se corresponde con la funcién de riesgo
de todos aquellos participantes que tienen el valor cero en todas las variables explicativas
(participante hombre, con nivel de estudios bajos o que no sabe leer ni escribir, y clasificado
como no fragil segin el indice Fragil-VIG). En la ilustracién 5-53 esta estimada la funcién de
supervivencia basal, del individuo de referencia. La mediana se encuentra en torno a los 21 afos
con inicio en los 70, es decir, a los 91 afios. Esto indica que un participante con las caracteristicas
basales, tiene una probabilidad de vivir del 50% a los 91 afios.
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llustracion 5-53 Estimacion de la funcidn de referencia basal

De la expresién del modelo de Cox se pueden estimar los siguientes riesgos relativos:

- Sexo: El riesgo de fallecer en los hombres es mayor que en las mujeres, en concreto,
este riesgo se reduce en un 62% en las mujeres respecto al riesgo de los hombres.

- Nivel de estudios: El riesgo de morir en los participantes con estudios es menor que el
riesgo de los participantes con un nivel de estudios bajo, en particular el riesgo se ve
reducido en un 55,5%.

- Fragilidad segun el Indice Frdgil-VIG: Los participantes con una clasificacién de fragil
segun el indice Frégil-VIG incrementan la probabilidad o riesgo de fallecer en casi el
triple en comparacion con un paciente clasificado como no fragil.

En la tabla 5-37 se comprueban las posibles interacciones entre las variables del modelo de
supervivencia. Observamos que ninguna interaccién es requerida en el modelo por aportar
informacion correctiva sobre las variables primarias del modelo.

Tabla 5-37 Interacciones entre las variables sexo, estado civil y nivel de cronicidad del modelo de
supervivencia. Estadistico —ZIogE y nivel de significatividad.

Interaccién entre variables Variables —2logl  Diferencia Significacion
anadidas de variables respecto al
(grados de total
libertad)
Sexo*Nivel de Estudios 1 0.0254 1 0.987
Estudios*Fragilidad segln el indice Fragil-VIG 1 0.0173 1 0.991
Sexo*Fragilidad segun el indice Fragil-VIG 1 0.139 1 0.933
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En la ilustracion 5-54 se representan las curvas de supervivencia a la izquierda y las curvas del
riesgo acumulado a la derecha, de los ocho posibles grupos de riesgo definidos a partir de los
factores predictores de supervivencia introducidos en el modelo. La definicién de grupos se
muestra en la tabla 5-38.

Tabla 5-38 Definicion de grupos del modelo de Cox de supervivencia en funcidn de las variables sexo,
estado civil y nivel de cronicidad.

. . Sin fragilidad Grupo 1
Sin estudios —
Con fragilidad Grupo 2
Hombre . e
. Sin fragilidad Grupo 3
Con estudios —
Con fragilidad Grupo 4
) ) Sin fragilidad Grupo 5
Sin estudios -
. Con fragilidad Grupo 6
Mujer : s
. Sin fragilidad Grupo 7
Con estudios —
Con fragilidad Grupo 8
e i “7 — Grupo 1
: ~--- Grupo 2
Grupo 3
© --- Grupo4
o 7 Grupo 5
© - —— Grupo 6
Grupo 7
Grupo 8

0.6

Si(t)

Hi(t)
4
Il

Grupo 1
- Grupo 2
Grupo 3

—-- Grupo 4
Grupo 5

—— Grupo 6
— Grupo 7
Grupo 8

0.2

o
S o

0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Tiempo Tiempo (inicio 70)
a) Curvas de supervivencia b) Riesgo acumulado

llustracién 5-54 Representacion de las curvas de supervivencia (izquierda) y del riesgo acumulado
(derecha) para los ocho grupos distintos de riesgo

Se observa en la llustracién 5-57 que los participantes del grupo 2 (vardn, sin estudios y fragil
segln el indice Fragil-VIG) son los que tienen una menor probabilidad de supervivencia a lo largo
del tiempo. Los que tienen mejor prondstico son los participantes del grupo 7 (mujer, con
estudios y no fragil seglin el indice Fragil-VIG). Para complementar la grafica, se ha estimado la
supervivencia de estos grupos en distintos instantes de tiempo: a los 70, 85 y 95 ainos. En la tabla
5-39 se recogen dichas estimaciones junto al error estandar y el correspondiente intervalo de
confianza de la estimacién al 95%.
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Tabla 5-39 Supervivencia de los participantes, error estandar e intervalo de confianza a distintas edades

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4
Grupo 5
Grupo 6
Grupo 7

Grupo 8

554221

70 afos
0,995 (0,005) (0,985,1,000)

0,986 (0,015) (0,957, 1,000)
0,998 (0,002) (0,993,1,000)
0,994 (0,006) (0,981, 1,000)
0,998 (0,002) (0,994, 1,000)
0,995 (0,006) (0,984, 1,000)
0,999 (0,001) (0,997, 1,000)

0,998 (0,002) (0,993,1,000)

85 anos
0,794 (0,080) (0,651, 0,968)

0,511 (0,122) (0,320, 0,816)
0,903 (0,028) (0,849, 0,959)
0,742 (0,061) (0,631, 0,872)
0,916 (0,036) (0,848, 0,990)
0,775 (0,069) (0,650, 0,923)
0,962 (0,013) (0,937, 0,988)

0,893 (0,030) (0,836, 0,954)

5.5.4.2.2 Validacion y diagndéstico del modelo

95 anos
0,244 (0,173) (0,061, 0,980)

0,016 (0,023) (<0,001, 0,412)
0,534 (0,117) (0,347, 0,821)
0,160 (0,083) (0,058, 0,443)
0,585 (0,157) (0,345, 0,990)
0,209 (0,123) (0,066, 0,664)
0,788 (0,069) (0,633, 0,936)

0,499 (0,097) (0,341,0,729)

Deteccion de “outliers”. Residuos Martingala y Deviance

En la llustracidon 5-55 se representan los residuos martingala de cada participante, en la que
observamos que la nube de puntos es bastante compacta. Por un lado observamos a los
participantes con un valor de residuo martingala cercano a la unidad, y son aquellos que fallecen
cuando la funcidn de riesgo acumulado esta proxima a cero, y por tanto un tiempo de evento
mas corto de lo esperado. En la grafica detectamos a los participantes 399, 156 y 184 entre
otros, que presentan tiempos de supervivencia cercanos a los 70 afos, y por tanto el residuo
roza la unidad. Por otro lado, resaltamos a los participantes con valores muy negativos, que son
aquellos que tienen un tiempo de supervivencia largo a partir de los 70 afios, pero los valores
de las variables indicaban que debian fallecer antes. Destacamos a los participantes 194, 201 y
37 respecto al resto de puntos de la grafica, que presentan un tiempo de supervivencia de 99,
93 y 88 afos.
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llustracion 5-55 Residuos Martingala frente a las observaciones
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En la llustracién 5-56 se representan los residuos Martingala frente a las tres variables
introducidas en el modelo: sexo, nivel de estudios y fragilidad segun el Indice Fragil-VIG. Se
observa en estas graficas que los tres participantes con residuo mas negativo (37, 156 y 194),
son mujeres y estan diagnosticadas de fragilidad segun el indice Fragil-VIG. Pertenecer a grupos
de mal prondstico y presentar un tiempo libre de dependencia elevado, conduce a tener un valor
en la expresién del residuo martingala muy negativo.
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llustracion 5-56 Residuos de Martingala frente a las variables explicativas del modelo:

sexo, nivel de estudios y fragilidad segtin el Indice Frdgil-VIG

En la llustracién 5-57 se representan los residuos deviance, donde vemos que la nube de puntos
es mas compacta que la de los residuos martingala, y ninguna observacién se aleja
destacadamente respecto a las demas. Destacan los participantes 399 y 201.
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llustracion 5-57 Index plot del residuo Deviance y frente a la puntuacion del riesgo

5.5.4.2.2.2 Identificacion de observaciones influyentes

Influencia de las observaciones en un parametro estimado

En la ilustracién 5-58 se recoge la representacién de los delta-betas para cada pardmetro
correspondiente a cada variable del modelo.
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llustracion 5-58 Delta-beta de las variables del modelo frente a los participantes para cada
factor prondstico del modelo
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Todas las graficas presentan nubes compactas en torno al cero, y observamos que las mayores
cantidades de delta-beta en valor absoluto se alcanzan en el pardmetro correspondiente Sexo y
Nivel de Estudios. Destacamos a los participantes 37 y 355, con un valor de delta-beta en valor
absoluto en torno a 0,10 para la variable nivel de estudios y cerca de 0,8 en la variable sexo para
la participante 194. Para estas observaciones se calculd el valor exacto del cambio que se
producia en la estimacién de los correspondientes pardmetros del modelo al eliminar estas
observaciones.

Efecto en la puntuacion de riesgo (risk score) al omitir al participante 37
—1,0276sexo0; — 0,9182 NivelEstudio; + 1,0899Fragilidad;

Efecto en la puntuacion de riesgo (risk score) al omitir al participante 355
—0,9377sexo0; — 0,6951NivelEstudio; + 1,1468Fragilidad;

Efecto en la puntuacidn de riesgo (risk score) al omitir a la participante 194

—1,0733sexo0; — 0,7683NivelEstudio; + 1,1442Fragilidad;

Observamos el mayor cambio en el riesgo relativo de las variables sexo y Nivel de Estudios al
eliminar la participante 194. En este caso, el efecto de las variables y significatividad en el
modelo no cambia, pero si se corrige este pardmetro, dentro del rango que marca el error
estandar de la estimacion.

Influencia de las observaciones en el conjunto de los pardametros estimados

La representacion de los desplazamientos producidos al eliminar cada una de las observaciones
que constituyen la muestra, estan recogidos en la ilustracidén 5-59. Las observaciones con mayor
valor de LD; estan sefialadas en el grafico, y destacamos a los participantes 194, 355 y 37, con
valores de LD; de entre 0,11 y 0,14. Destacan en este diagndstico como los participantes que
producen un mayor cambio en el estadistico —2logL. Tales observaciones, al presentar un
tiempo de supervivencia elevado, provocan en la construccidn de la funcién de verosimilitud su
inclusidn en todos los grupos de riesgo de los instantes de fallo anteriores a su tiempo de
supervivencia registrado. Por ello, pertenecen a grupos de riesgo de tiempos elevados de
supervivencia, y sin embargo sus valores en las variables explicativas son de mal prondstico. Por
tanto, el conjunto de los pardmetros estimados, se ve afectado al omitir cualquiera de estas
observaciones de la base de datos, siendo este cambio mas fuerte en las variables sexo y estado
civil.
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Comprobacion del supuesto de riesgos proporcionales

En la ilustracién 5-60 se representan las funciones del riesgo acumulado de las tres variables
introducidas en el modelo, todas variables fijas, frente al logaritmo del tiempo.
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llustracion 5-60 Representaciones de las funciones del riesgo acumulado de las variables sexo, nivel de estudios y
fragilidad segtin el indice Frdgil-VIG frente al logaritmo del tiempo.

Se observa tendencia paralela entre las curvas de las graficas excepto en la variable fragilidad
segun el Indice Frdgil-VIG, que se llegan a cruzar las lineas. Se confirma para las variables sexo y
Nivel de Estudios el supuesto de riesgos proporcionales.
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llustracion 5-61 Representacion de E(s,ﬁj) + [?]- frente al logaritmo del tiempo

Tabla 5-40 Validacién del supuesto de riesgos proporcionales para el modelo
de fragilidad segun el indice Fragil-VIG.

Variable Chisq p-valor
Sexo 0,788 0,38
Nivel de Estudios 1,993 0,16
Fragilidad segin el 5,286 0,02
indice Fragil-vIG

Global 0,5987 0,09

A la vista de los resultados obtenidos, hay ciertas evidencias de no proporcionalidad en la
variable “fragilidad segtn el Indice Frdgil-VIG”, aunque no en el modelo global. Existen
diferentes estrategias para evitar esta violacion de los riesgos proporcionales en el ajuste del
modelo. Dado que la variable implicada es categdrica con dos niveles, fragil o no fragil segin el
indice Fragil-VIG, se podria estratificar el ajuste del modelo por esta variable o ajustar modelos
para cada nivel. Aunque esta solucién es totalmente efectiva, se pierde el efecto de la variable
en el ajuste conjunto, y se trata de una variable importante en el estudio para medir su peso en
la supervivencia junto con el resto de los factores predictores.

Otra opcién seria particionar el eje del tiempo(207). Observamos en la llustracion 5-60 la
representacion de los residuos Scale Schoenfeld para la variable fragilidad segtn el indice Frdgil-
VIG (ultima grafica). En ella vemos que la curva pierde la horizontalidad necesaria para que se
cumpla el supuesto de riesgos proporcionales, debido a las primeras observaciones. Estas
observaciones son los primeros tiempos de fallo: los casos 170, 184 y 399, con exitus a los 72
afios para el primer caso, y a los 71 afos los ultimos dos. Los casos 170 y 184 son hombres, y el
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399 una mujer, todos son no fragiles o con fragilidad leve, y los tres tienen estudios. Por tanto,

pertenecen a grupos de bajo riesgo (grupos 3 y 7), pero fallecen a edades muy tempranas. Si

consideraramos el tiempo a partir de los 73 afios, el modelo ajustado resultante seria el de la

tabla 5-41.

Tabla 5-41 Modelo de Cox para la prediccién de supervivencia segln el indice Fragil-VIG

Variable () e.s(B)
Sexo -0.979 0,288
Nivel de Estudios -0,834 0,351
Fragilidad segun el 1,246 0,345

indice Fragil-vVIG

z p-valor
-3,397 0,001
-2,377 0,017
3,610 0,001

El modelo obtenido responde a la forma

hi (t) — e—O,979~SEXO—O,834-NIVEL DE ESTUDIOS+1,246-FRAGILIDAD SEGUN FRAGIL-VIG hO (t)

exp(B)

0,375
0,434
3.477

1.Cos% exp(B)

Inf. Sup
0,213 0,661
0,218 0,864
1,768 6,839

(5-44)

Observamos que el efecto tanto de Sexo como de Nivel de Estudios es practicamente el mismo.

En el caso del factor fragilidad segun el indice Frdgil-VIG, al eliminar esos primeros casos con

corta supervivencia y nivel de fragilidad bajo, el efecto de la variable se acentua, pasando de un

valor estimado del coeficiente de 1,070 a 1,246, produciendo asi un incremento en el riesgo de

fallecer de casi el triple a casi 3,5 veces del grupo fragil respecto al grupo clasificado como no

fragil. Los cambios que se producirian en la supervivencia estimada no serian significativos,

como puede constatarse en la tabla 5-42 (en la que se cambia la primera estimacién a los 75

afios en vez de a los 70 afios), y las graficas de los ocho grupos de riesgo definidos (llustracién 5-

62).

Tabla 5-42 Supervivencia de los participantes, error estandar e intervalo de confianza a distintas edades

75 afos
Grupo 1 0,975 (0,015) (0,947,1,000)
Grupo 2 0,916 (0,044) (0,835, 1,000)
Grupo 3 0,989 (0,001) (0,979,1,000)
Grupo 4 0,963 (0,018) (0,928, 0,988)
Grupo 5 0,991 (0,001) (0,979, 1,000)
Grupo 6 0,968 (0,017) (0,934, 1,000)
Grupo 7 0,996 (0,002) (0,992, 1,000)
Grupo 8 0,986 (0,007) (0,972,1,000)

85 anos
0,823 (0,074) (0,689, 0,981)

0,507 (0,124) (0,314, 0,819)
0,919 (0,026) (0,869, 0,971)
0,745 (0,062) (0,632, 0,877)
0,929 (0,032) (0,868, 0,995)
0,775 (0,070) (0,649, 0,926)
0,969 (0,012) (0,946, 0,992)

0,895 (0,030) (0,838, 0,956)
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95 anos
0,288 (0,187) (0,080, 1,000)

0,013 (0,023) (<0,001, 0,403)
0,582 (0,117) (0,392, 0,865)
0,153 (0,082) (0,053, 0,438)
0,626 (0,153) (0,389, 1,000)
0,197 (0,121) (0,059, 0,659)
0,816 (0,065) (0,698, 0,954)

0,494 (0,098) (0,335,0,728)
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llustracion 5-62 Representacion de las curvas de supervivencia (izquierda) y del riesgo acumulado
(derecha) para los ocho grupos distintos de riesgo

Si volvemos a comprobar el supuesto de riesgos proporcionales, observamos que las tres
variables cumplen este requisito (tabla 5-43), y el modelo ajustado es correcto.

Tabla 5-43 Validacién del supuesto de riesgos proporcionales para el modelo
de fragilidad seguln el indice Fragil-VIG.

Variable Chisq p-valor
Sexo 2,07 0,15
Nivel de Estudios 1,36 0,24
Fragilidad segun el 1,66 0,20
indice Fragil-VIG

Global 4,06 0,26

5.5.4.2.3 Calibracion y discriminacién del modelo

Se realiza la calibracién del modelo mediante la representacién grafica en los mismos ejes de la
probabilidad ajustada de supervivencia (obtenida aplicando el modelo de Cox con el uso de los
predictores de los participantes), frente a la proporcién real obtenida mediante la estimacién
de Kaplan-Meier para la supervivencia de participantes en un instante de tiempo fijo. Se ha
considerado los 80 afios, 10 afios después del inicio de la edad a estudio.
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llustracion 5-63 Curvas de calibracion. La curva negra representa la probabilidad ajustada, la curva gris
representa la curva ideal en la que lo observado y lo ajustado coincide a los 80 afios.

Se observa que las estimaciones del modelo representado en el circulo (utilizando el modelo) y
la correccién por bootstrap estd muy proxima a la curva ideal (en la que las predicciones
coinciden exactamente con los resultados observados). Las predicciones calculadas con este
modelo se ajustan muy bien a los datos observados.

Respecto a la discriminacion, usando el bootstrapping, el indice de concordancia para el modelo
de Cox ajustado se estimé en 0,707.

5.5.4.2.4 Representacion del modelo. Nomogramas

A continuacidon en la ilustracién 5-64 se representan los nomogramas para obtener la
probabilidad de supervivencia de una persona mayor de 70 afios en los instantes de tiempos
considerados (80,85 y 90 afios).
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probabilidad de supervivencia a los 80, 85 y 90 afios.
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5.6 Discusion

En el presente estudio el principal objetivo ha sido realizar modelos matematicos de fragilidad
medida mediante el indice Fragil-VIG y el SPPB, la dependencia y la mortalidad, y determinar los
factores prondsticos. La relevancia del uso del indice Fragil-VIG recae en que es una herramienta
que valora a la persona de manera global, teniendo en cuenta ocho dominios: el estado
funcional, nutricional, cognitivo, emocional, social, sindromes geriatricos, sintomas graves y
patologias. Aungue se han descrito multiples indices de fragilidad validos para su uso (al haber
sido desarrollados basdndose e en la técnica de Searle (106)), el Indice Fragil-VIG esta
desarrollado en poblacién espafiola y ya han sido publicados diversos estudios de validacion
(33-36,110), y empleado en investigaciones diversas en las que se relaciona con la mortalidad
(13,110,208), permitiendo asi un uso adecuado por parte de los profesionales sanitarios. Hasta
la fecha ninglin modelo predictivo de fragilidad, dependencia o mortalidad ha tenido en cuenta
a la fragilidad valorada mediante un indice de fragilidad basado en la valoracién geritrica
integral. Existen otros indices de fragilidad desarrollados en base a la valoracion geridtrica
integral, pero hay determinados aspectos que han favorecido el uso del indice Fragil-VIG para
esta investigacion: el FI-CGA (209) fue desarrollado en 2005, no emplea la técnica de Searle, el
FI-CGA-10D (presenta sélo 10 items) FI-CGA-10D+CM (fourteen-item FI-CGA), y el FI-CGA-MIHD
(50 items) (102), que presentan demasiados items para ser practicos en la practica clinica, y el
FI-CGA-10 (103), que fue desarrollado en 2021 en pacientes con cancer, después de haber
comenzado con el presente estudio. En Gran Bretafia se desarrollé en 2016 el eFl, un indice de
fragilidad de 36 items que recopila datos del sistema informatico electrénico de Atencién
Primaria (129), pero su aplicacion en este estudio era inviable y no se basaba en la valoracion
geriatrica integral. Estos son sélo unos ejemplos de entre los indices de fragilidad que se han ido
creando desde su disefio original en 2001 (3).

Debido al envejecimiento poblacional, en los Ultimos afios se estan desarrollando modelos
predictivos de fragilidad, dependencia y mortalidad, sobre todo en paises asiaticos. La literatura
previa a 2019 al respecto es escasa.

Factores prondsticos y predictores

Las variables que han resultado factores prondsticos mediante el andlisis univariante o factores
predictores mediante el andlisis multivariante en los distintos estudios de supervivencia, son las
siguientes:

Sexo

El sexo ha resultado ser factor prondstico de mortalidad y factor predictor en los modelos de
fragilidad segun el indice Fragil-VIG, en el de dependencia para las actividades basicas de la vida
diaria y en el de mortalidad. No lo es en el estudio de fragilidad segin el SPPB. Ademas, ser
hombre o mujer influye de manera diferente: en los modelos de fragilidad y de dependencia ser
mujer es un factor de riesgo, sin embargo en el modelo de mortalidad el factor de riesgo es ser
hombre (en el analisis multivariante obtuvimos una reduccién de mortalidad del 62% en mujeres
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respecto a hombres). Estos resultados estan en consonancia con la literatura
(14,23,24,210,211). Por tanto, las mujeres son mas fragiles y dependientes, pero fallecen antes
los hombres. En nuestro estudio predominan las mujeres en todos los grupos de edad.

En el estudio de Kulminski (93), se observa que las mujeres fallecen menos que los hombres,
pero pueden tener valores mayores del indice de fragilidad para la misma edad respecto a los
hombres. Ademds, a medida que el indice de fragilidad va incrementandose, el género se vuelve
menos importante (93). En nuestro estudio, independientemente de las categorias de fragilidad,
si se observa que hay mayor porcentaje de hombres sin fragilidad en las personas de 85 o mas
afios respecto a las mujeres, pero hay que mencionar que en esos quinquenios la muestra es
escasa, y que hay practicamente la mitad de hombres que de mujeres. Ya en 2005, al comienzo
del desarrollo de los indices de fragilidad, se observé que los hombres acumulan menos déficits
que las mujeres, pero cualquier nivel de acumulacion de déficit es mas letal en ellos, y a cualquier
edad las mujeres parecen ser mas fragiles que los hombres (108). Esto se ve claramente en el
estudio descriptivo, en el capitulo 3. Las diferencias entre géneros y los factores de riesgo
asociados a cada género para desarrollar fragilidad o fallecer, ha sido estudiado por Zhang et al.
en bases de datos de USA (210). A pesar de lo comentado, Fan et al. en 2021 realizé un meta
analisis cuya conclusion fue que no hay asociacion entre el género y la fragilidad-mortalidad
(211), y de manera similar, Li et al. no encontrd diferencias significativas entre géneros para el
desarrollo de la fragilidad (26). Esto podria ser argumentado debido a que las mujeres son mas
fragiles al presentar un peor estado de salud, pero por otro lado menos fragiles al tener mas
posibilidades de mejorar su fragilidad y un menor riesgo de mortalidad (212-214). Por todo ello,
las diferencias entre géneros respecto a la fragilidad, dependencia y mortalidad sigue siendo
objeto de estudio.

Estado civil:

En cuanto al estado civil, estar casado fue un factor prondstico para la fragilidad segun el indice
Fragil-VIG, para la dependencia y para la mortalidad, siendo factor predictor en los modelos de
los dos primeros. Nuestros resultados difieren de otros estudios que analizaron este tema. En
primer lugar, un meta analisis de datos transversales sobre las asociaciones entre el estado civil
y la fragilidad entre las personas mayores que viven en la comunidad, mostré un riesgo de
fragilidad casi dos veces mayor en personas solteras en comparacién con personas casadas
(215). La explicacion que argumentaron fue el estrés psicoldgico y aislamiento social de los
solteros, lo cual incrementaba comportamientos poco saludables. Sin embargo, en los estudios
longitudinales estudiados en dicha investigacion, vieron que los hombres casados tenian
menores riesgos de fragilidad que los solteros, y las mujeres casadas tenian mayor riesgo de
fragilidad que las mujeres viudas (215). Trevisan et al. (216) encontraron diferencias entre
género, estado civil y fragilidad: los hombres solteros tenian mayor riesgo de fragilidad y las
mujeres viudas mostraban menos riesgo que las casadas. En un estudio espafiol (146) se asocio
el estado civil con la afectacién del SPPB, y sin embargo esta asociacion no se vio en la relacion
con la dependencia en las ABVD. Estos datos son opuestos a los obtenidos en nuestra
investigacion. El mayor riesgo de fragilidad, dependencia y mortalidad en las personas casadas
puede deberse a que las personas que son viudas han sobrevivido a sus parejas por ser mas
robustas que ellas. Ademas, las personas casadas se apoyan habitualmente entre ellos,
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supliendo sus necesidades. Posteriormente, cuando las necesidades ya no son cubiertas en el
domicilio, son institucionalizadas en una residencia (muestra excluida del estudio) o conviven
con otros familiares que puedan atender sus necesidades.

Numero de convivientes

El nimero de convivientes Gnicamente fue factor prondstico para la fragilidad segun el indice
Fragil-VIG, y factor predictor en el modelo de fragilidad segin el SPPB. En ambos se observo que
convivir con otras personas es factor de riesgo de fragilidad. En el resto de modelos no fue
significativa pero si el estado civil. El argumento seria similar al indicado previamente en el
estado civil: las personas robustas que viven solas es porque pueden, sin embargo las que son
mas fragiles y presentan mayor discapacidad precisan convivir con otras que suplen las
funciones que ellos no pueden realizar. De hecho, en algunos estudios el estado civil y el nUmero
de convivientes se unen en la misma variable (153,217,218). Ademas, hay autores que sefalan
que la asociacién del estado civil con la fragilidad segun el SPPB y la discapacidad para ABVD y
AIVD podria estar relacionada con el sexo y el entorno social (146).

Como se ha visto, la asociacidn entre el sexo, el estado civil y la convivencia con la fragilidad y la
dependencia es controvertida, y por tanto sigue siendo objeto de estudio.

Nivel educativo:

En los resultados obtenidos, el nivel de estudios sélo ha resultado factor prondstico en andlisis
univariante y factor predictor en el andlisis multivariante para la mortalidad, siendo factor de
riesgo un bajo nivel educativo. Esta asociacién ya ha sido descrita en diversas cohortes: HRS,
ELSA, LASA y SHARE (9,219-221). En la literatura encontramos resultados de la asociacién entre
el nivel educacional y la fragilidad que van en el mismo sentido: aunque Stolz indica que esta
relacidn es limitada (198), en la cohorte SHARE y SAGE una baja educacion se relaciona con
mayor fragilidad (222), y Trevisan cuando estudia la transicion entre niveles de fragilidad,
observa que el nivel educacional alto esta asociado con la disminucién de la fragilidad (212). En
diversos estudios se ha observado que el bajo nivel educativo se asocia con la discapacidad para
las ABVD (18,223). Las causas serian diversas: en primer lugar el nivel educativo influye en la
ocupacion, los salarios y las redes sociales, lo cual puede favorecer que se adquieran
conocimientos sobre salud, se practiquen conductas saludables y se pueda acceder mas
facilmente a atencidén médica (178); ademas, el bajo nivel educativo estd asociado a menor
adherencia a los medicamentos y a mayor dificultad para interpretar los prospectos (224). Por
otro lado habria que tener en cuenta que las personas mas ancianas tienen menos estudios al
haber tenido en su infancia condiciones mds complejas que las que se dieron posteriormente.
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Fragilidad segun el indice Fragil-VIG

La fragilidad segun el indice Fragil-VIG ha resultado factor pronéstico de fragilidad segtin el SPPB,
dependencia para las ABVD y para la mortalidad, siendo factor predictor en el modelo de
mortalidad. La fragilidad es un claro factor de riesgo de mortalidad y de resultados adversos de
salud, ya sea medida mediante el fenotipo fisico o un indice de fragilidad (2,209).

La edad cronoldgica y los indices de fragilidad reflejan distintos procesos asociados con el
envejecimiento, por lo que son medidas de envejecimiento independientes. Los indices de
fragilidad tienen potencial para describir la edad bioldgica (99), que es mejor predictor de
mortalidad que la edad cronoldgica (225). De hecho existe una baja correlacion entre el valor
del indice de fragilidad y la edad: los indices con valor bajo no estdn necesariamente asociados
con edades mas jovenes (93).

Fragilidad segun el SPPB:

Aungue el SPPB es un indicador de discapacidad (226) y una herramienta importante para la
toma de decisiones en algoritmos de gestién de la fragilidad (5), en nuestro estudio el SPPB no
fue factor de prondstico de fragilidad, dependencia o mortalidad. El punto de corte utilizado (7),
fue el mejor identificado en el estudio de Fradea (39) para asociar fragilidad, y en el que se
observa un aumento del riesgo de mortalidad (227). Llama la atencién que el indice Fragil-VIG
sea predictor de fragilidad seguin el SPPB, y no al contrario. Tal como se ha visto en la llustracién
5-16, donde se representan las curvas de supervivencia de ambas herramientas de fragilidad, en
la primera parte de las curvas se alcanzaba la fragilidad antes con el indice Fragil-VIG, y
posteriormente las curvas se invierten, siendo mds probable ser fragil segin el SPPB. Estos datos
estan en consonancia con las discrepancias entre ambas herramientas analizadas en el Capitulo
4: las personas sélo fragiles segun el indice Fragil-VIG y no fragiles segun el SPPB, son personas
mas jévenes y con mayor nivel de cronicidad. Tal como se comentd previamente, ser fragil sélo
segln el SPPB estaria relacionado con un bajo rendimiento fisico, antes que la presencia de
pluripatologia. Si lo valoramos globalmente, se puede interpretar que la fragilidad segun el
indice Fragil-VIG condicionaria un deterioro fisico, ocasionando finalmente fragilidad segun el
SPPB.

La ausencia de relacién con la mortalidad podria tener dos explicaciones: en primer lugar el
sesgo en la muestra de aquellas personas que no pudieron realizarlo; en segundo lugar, podria
haber habido un deterioro del nivel del SPPB desde que se recogid esta informacion hasta que
se recogidé la mortalidad a los tres afios. El SPPB si ha sido incluido como variable en otros
modelos predictivos de discapacidad para las ABVD, como el de Zhang et al. (30).

Dependencia:

La dependencia para las actividades basicas de la vida diaria sdlo ha sido factor prondstico de
mortalidad en el andlisis univariante de mortalidad, no siendo significativa en ninguno de los
modelos en los que se ha valorado, el de fragilidad segun el SPPB y el de mortalidad. En el estudio
de los factores prondsticos y del modelo de fragilidad segun el indice Fragil-VIG no se valoré por
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estar incluido en el mismo, ya que uno de los items es el indice de Barthel, y por tanto la
informacién de dependencia para las ABVD esta recogida en el indice Fragil-VIG. Fue por este
motivo por el que en el estudio de los factores pronésticos de la dependencia y en el desarrollo
del modelo, se cred un indice Fragil-VIG alternativo sin el indice de Barthel.

Nivel de Cronicidad

El nivel de cronicidad ha resultado ser factor prondstico en todos los eventos estudiados:
fragilidad segun el indice Fragil-VIG, fragilidad segtn el SPPB, dependencia para las ABVD y
mortalidad. También ha resultado factor predictor en todos los modelos predictivos excepto en
el de mortalidad. Estos resultados han sido esperados y estdn en consonancia con la literatura
(14-24).

Modelos predictivos

Tras haber comentado los factores prondsticos y predictores, se procede a analizar cada modelo
realizado. El presente estudio es el primer modelo predictivo de fragilidad realizado mediante
un indice de fragilidad basado en la valoracién geriatrica integral. Las variables incluidas en el
modelo predictivo de fragilidad segun el indice Fragil-VIG fueron sexo, estado civil y nivel de
cronicidad, siendo factores de riesgo el sexo femenino, estar casado y el nivel de cronicidad
moderado o severo. El modelo obtenido respondié a la siguiente forma (ecuacién 5-34, pagina
115):

h(t) — eO,4682'SEXO+ —1,0877'ESTADOCIVIL+1,516'CR0NICIDADhO(t) (5_45)
L )

En el modelo destaca la influencia del nivel de cronicidad frente a las otras dos variables, ya que
la cronicidad moderada o severa incrementa el riesgo de fragilidad mas de cuatro veces respecto
aquellos sanos o con cronicidad leve. Se observan grandes diferencias de probabilidad de
fragilidad entre los grupos desarrollados: a los 85 afios la probabilidad de no ser fragil es del 17%
en las mujeres casadas con cronicidad moderada o severa, respecto al 99% en los hombres no
casados sanos o con cronicidad leve.

El primer estudio relevante que desarrolla modelos predictivos de fragilidad fue realizado en
Italia en 2019, pero el objetivo fue detectar resultados de fragilidad (la mortalidad, discapacidad,
fracturas, hospitalizaciones y admisiones en urgencias), no la fragilidad en si misma. Realizaron
un modelado predictivo que se basé en la informacién disponible en las bases de datos
administrativos de salud (228). Otro estudio relevante fue el de Hassler et al.(229), quien
empleando la base de datos del estudio de Toledo estudio la viabilidad de aplicar técnicas de
mineria de datos para extraer modelos de prediccion de fragilidad a partir de datos médicos de
pacientes. Los siguientes modelos encontrados en la literatura son desarrollados en poblacién
asiatica. En 2021 Dong (27) desarrolld un modelo de prediccién de progresion de fragilidad
medida mediante el fenotipo de Fried, siendo los predictores finales la edad, el estado civil, el
ejercicio fisico, la fragilidad de base y la diabetes. Li et al. (26) desarrollé en 2022 un modelo de
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prediccién de fragilidad (medida mediante un indice de fragilidad) en la cohorte CLHLS (Chinese
Longevity and Health Longitudinal Survey) en base a variables sociodemograficas, sociales y
comportamentales. En el modelo se incluyeron 30 de las 71 variables estudiadas, entre las que
se encontraban el consumo de ajo y de huevo, la fuente de agua, entre otras. El nimero de
variables a recoger hace inviable su aplicacién en la practica clinica, y haria falta realizar una
validacién externa del modelo. Recientemente Lyu et al. (28) desarrollé un modelo predictivo
de fragilidad en personas hospitalizadas empleando datos basados en la valoracién geriatrica
integral. Las variables que son recogidas en el modelo son faciles de obtener, aunque precisan
de tiempo de realizacidén, ya que varias son escalas (MMSE score, escala de Braden, Morse
score...entre otras). El desarrollo de modelos matematicos para predecir fragilidad esta en auge,
las variables a estudiar son multiples, y seria necesario seleccionar variables sencillas de obtener.

Respecto al modelo de fragilidad medida mediante el SPPB, las Unicas variables incluidas fueron
el nivel de cronicidad y el numero de convivientes, siendo factores de peor prondstico la
cronicidad moderada o severa, y la convivencia con otras personas. Llama la atencién que ni el
sexo ni la dependencia segln el indice de Barthel fueran factores prondsticos, ni en el estudio
univariante ni en el multivariante. El modelo resultante presentd la siguiente forma (ecuacion
5-37, pagina 134):

h(t) = €728 CRONICIDAD+ 0,581-NCONV(1)+0,094-NCONV(2) (¢ (5-46)

Consideramos que haria falta disefiar un estudio especifico para desarrollar un modelo de
prediccidon de fragilidad segun el SPPB que incluya mas variables a estudio para determinar los
factores de riesgo. Se tomaria como base el presente estudio, teniendo en cuenta las variables
que han resultado significativas y las que pensdabamos que iban a serlo y no lo han sido. Si
comparamos las funciones de supervivencia para la fragilidad segun el indice Fragil-VIG y el
SPPB, vemos un distinto comportamiento: al principio es mas probable ser fragil segun el indice
Fragil-VIG, pero posteriormente las curvas se cruzan y finalmente es mds probable ser fragil
segun el SPPB. Las medianas en los modelos de supervivencia han sido similares, a los 19 afios
(a partir de los 70, son 89 afios). Por tanto, miden el concepto de “fragilidad”, pero aspectos
distintos de ella.

El indice de concordancia es 0,699 para el modelo de fragilidad segtn el indice Fragil-VIG, y
0,618 para el modelo de fragilidad segun el SPPB. Ambos presentan buena calibracidn, al igual
que los modelos de Lyu, Dong y Li (26-28). La discriminacién de ambos modelos es adecuada,
pero es menor a la obtenida en los modelos estudiados, en los que oscila entre 0,77 en el modelo
de Hassler y 0,910 en el modelo de Lyu (26-28,229).

Respecto al modelo predictivo de dependencia para las ABVD, las variables introducidas en el
modelo han sido sexo, estado civil y nivel de cronicidad, siendo factor de riesgo el ser mujer,
estar casado y un nivel de cronicidad moderado o severo. Las variables introducidas coinciden
con las del modelo de fragilidad segun el Indice Fragil-VIG. El modelo resultante presentd la
siguiente forma (ecuacidn 5-40, pagina 152):
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h(t) — e0,688~SEXO+—1,187'ESTADO_CIVIL+1,029'CRONICIDADho(t) (5 47)
i -

Hay grandes diferencias entre grupos: a los 85 afios la probabilidad de estar libre de dependencia
para las ABVD de un hombre no casado y sano o con cronicidad leve es del 92,1%, y del 22,4%
para una mujer casada con cronicidad moderada o severa.

Al presentar las mismas variables pero con distintos valores de(f), podemos comparar entre
los distintos grupos. Vemos que el sexo influye mas en el modelo de dependencia respecto al de
fragilidad, la influencia del estado civil es similar y el nivel de cronicidad influye mds en el modelo
de fragilidad. La probabilidad de supervivencia para la dependencia en las ABVD vy la fragilidad
segln el indice Fragil-VIG presenta en general valores similares entre grupos y varios intervalos
de confianza se solapan. Al contrario de lo que cabria esperar, no se cumple la jerarquia en la
cual el estado posterior a ser robusto es la fragilidad, después la discapacidad para las
actividades instrumentales de la vida diaria (no valorada, aunque en el indice Fragil-VIG tres
items hacen referencia a las actividades instrumentales) y finalmente la discapacidad para las
ABVD. En los modelos, la mediana de fragilidad segtn el indice Fragil-VIG y del SPPB se encuentra
a los 19 afios (con inicio a los 70 a los 89 afios) y la mediana de dependencia a los 18 afios (con
inicio a los 70, a los 88 afios). Zamudio et al. (8), al igual que Hoogendijk et al. (9) observaron
que en el continuum funcional la fragilidad y la discapacidad para las AIVD se pueden solapar
antes de un estado de fragilidad con discapacidad para las AIVD, siendo el estado final la
fragilidad con discapacidad para las ABVD y las AIVD. En la presente investigacion hemos
observado que hay mayor nimero de personas fragiles segun el indice Fragil-VIG o segin el SPPB
qgue dependientes, dato que era esperable. El principal motivo que barajamos de que se haya
alcanzado la dependencia antes que la fragilidad, es el punto de corte seleccionado del indice
de Barthel (dependencia si el IB es mayor de 90). De las 111 personas dependientes (1B<95), 29
son robustas, y todas presentan dependencia escasa. De estas 29 personas, 14 presentan un IB
de 90, de las cuales 10 tienen edad menor de 80 afios (datos no presentados previamente). Por
ello, considerando que las edades de las medianas estan tan proximas, es posible que si se
hubiera seleccionado el punto de corte menor de 90 del IB, tal como se encuentra en el
algoritmo de fragilidad del Ministerio de Sanidad, si se cumpliera el continuum funcional. El
continuum funcional es un proceso en constante revisidn, y teniendo en cuenta los resultados
obtenidos, para realizar modelos predictivos habria que valorar modificar el punto de corte del
IB.

En 2022, Van Grootven et al. (20) realizé una revision sistematica en la que concluyé que ningun
modelo predictivo del estado funcional (ABVD o AIVD) podria recomendarse para su
implementaciéon en la practica clinica, aunque los mas prometedores son aquellos que
consideran la fragilidad. Desde ese afio, destacan cuatro nomogramas o modelos predictivos de
dependencia. En tres de ellos se tiene en cuenta la fragilidad, el de Pedone et al. (230) (mediante
el fenotipo de Fried), Gobbens et al. (218) (mediante el Tilburg Frailty Indicator, TFl), y el de
Zhang et al. (30) (mediante el SPPB en dos de sus modelos), y no la tiene en cuenta en el estudio
de Qi et al (29). Pedone et al. (230) disefid un modelo predictivo de disminucién de capacidad
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funcional en los que incluye dos items del fenotipo de Fried (agotamiento y bajo nivel de
actividad fisica) ademas de la edad y la mala salud auto percibida por parte del paciente.
Gobbens (218) empled los items del TFI para predecir discapacidad en las ABVD y las AIVD, pero
los modelos realizados no estan validados. De entre los items del TFI s6lo dos hacen referencia
a alguna patologia en concreto: problemas de memoria y ansiedad. Entre los modelos
desarrollados por Zhang et al. (30) el que presentdé mejor resultado fue el que incluyé al SPPB y
no tenia en cuenta la prensidn manual (comparé un modelo inicial de dependencia respecto a
cinco modelos que construyd en base al primero, combinando las variables fuerza de prension
manual, el SPPB, y la velocidad de la marcha). Como hemos visto en nuestro modelo de
dependencia, la variable del SPPB no fue significativa y por ello no fue incluida.

El indice de concordancia para el modelo de Cox se estimé en 0,693 y en la calibracidn se observé
que las predicciones se ajustan bastante bien a los datos observados. Este resultado es algo
inferior a los valores del C-Index de los modelos de Pedone y Zhang (0,745 y 0,731)(30,230). Al
igual que en los modelos indicados, la calibracidon se observa que las predicciones se ajustan
bastante bien a los datos. El modelo de Gobbens no ha sido validado (218).

Las variables que fueron significativas para el modelo de Cox de mortalidad han sido sexo, nivel
de estudios y fragilidad segtn el indice Frdgil-VIG, y presentan peor prondstico los hombres,
aquellos con un bajo nivel de estudios y las personas fragiles segtn el indice Fragil-VIG. El modelo
responde a la siguiente forma (ecuacidn 5-43, pagina 174):

hi (t) — e—O,979-SEXO—O,834--NIVEL DE ESTUDIOS+1,246-FRAGILIDAD SEGUN FRAGIL-VIG hO (t) (5_48)

En los grupos realizados a partir de la combinacion de las variables, vemos mayores diferencias
que en los modelos previos: a los 95 afios la probabilidad de supervivencia es del 1,6% para los
hombres sin estudios fragiles, respecto al 78,8% para las mujeres con estudios no fragiles.
Existen pocos modelos predictivos de mortalidad que incluyan variables de fragilidad
(32,231,232). Para el uso de estos modelos en la practica clinica existen dificultades: Lund
desarrollé su modelo en base a 166 variables que recogio de la base de datos de Mericare (231).
No tuvo en cuenta la fragilidad en si misma, sino variables indicadoras de fragilidad, dependencia
y afectacion funcional. Chen (232) desarrollé un modelo dinamico de prediccién de mortalidad
que tenia en cuenta distintas medidas de fragilidad. Desarrollé un indice de fragilidad para
incluirlo en el modelo en el cual incluyd 35 variables. Las variables del modelo fueron edad, sexo,
lugar de residencia, el indice de fragilidad y la interaccién del indice de fragilidad con la edad.
Consideramos que es un modelo facil de emplear, lo Unico es que las variables del indice de
fragilidad son multiples y precisarian de tiempo en consulta, ya que varias de ellas requieren de
una exploracion fisica (posibilidad de levantarse de la silla, movilidad de la mano...). Uno de los
hallazgos observados en el estudio de Chen (232) fue que, tal como se ha comentado
previamente, el efecto del indice de fragilidad en la edad disminuye a medida que se incrementa
la edad. De igual modo, Gu et al. (32) cred otro indice de fragilidad para incluirlo en el modelo
de mortalidad. El modelo de Gu también presenta pocas variables y sencillas de responder, y
seria interesante realizar una validacién externa y una adaptacién para poderlo usar fuera de
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poblacién china, ya que una de las variables es pertenecer o no a la raza Han. Existen otros
modelos predictivos desarrollados en poblacién general de mortalidad que no consideran la
fragilidad entre sus variables y también son interesantes de cara a la prdctica clinica. Ejemplos
de éstos son el modelo de Yequn Chen (31), que considera 9 variables, entre ellas 5 variables
clinicas ademas de la edad, género y consumo de alcohol, y el modelo de Gagne(233), que
incluye 37 variables de comorbilidad ademas de la edad y el sexo.

El indice de concordancia del modelo se ha estimado en 0,707, resultados similares a los
modelos de Gu (0,602) (32), Chen (valores entre 0,62 y 0,81) (232) y Lund (0,722) (231). Ademas
la calibracidn fue adecuada, al igual que en los modelos comentados

En los resultados hemos visto que existen diferencias significativas en las curvas de
supervivencia en funcién de la edad por decenios, de manera global y en las personas fragiles,
no en las robustas. Estos datos estan en consonancia con el estudio de Romero-Ortufio (155),
en el que vieron que las personas de 75 afios 0 mas tienen mayor riesgo de mortalidad y menos
reversibilidad a estados de fragilidad mas leves respecto las personas de menos de 75 anos. Del
mismo modo que en la edad, existen diferencias significativas entre las curvas de supervivencia
de mortalidad en global y en personas fragiles en funcidn del sexo, siendo factor de riesgo ser
hombre. Ademads, las mujeres presentaban mayor riesgo de empeoramiento del nivel de
fragilidad, pero ser mujer reduce el riesgo desde la fragilidad al fallecimiento. Uno de los
aspectos actualmente estudiados hace referencia a la cuestién de si la mortalidad esta mas
relacionada con el nivel de fragilidad o con la tasa de cambio de fragilidad, ya que el estado de
fragilidad es dindmico y numerosas transiciones entre los niveles de fragilidad estan influidas
por la edad, el sexo y el nivel educativo (155). En el estudio de Bai (234) se concluyé que el nivel
actual del indice de fragilidad es mds importante para la mortalidad que la tasa de cambio, sin
embargo, Stolz indica que es mas importante la tasa de cambio (235). Las diferencias entre estas
conclusiones son debidas a los distintos tiempos en los que se ha realizado la medida del indice
de fragilidad: en dos de los estudios que analizé Bai, la medicidn del indice de fragilidad fue
realizada entre 2 o mas afios, y en el de Stolz cada 9 meses. Las transiciones entre estados de
fragilidad es un tema vigente, y seria de interés realizar el indice Fragil-VIG de manera periddica
para poder ver la evolucién y desarrollar modelos matematicos de prediccidon de mortalidad en
base a las transiciones.

Se han estimado los riesgos relativos de mortalidad en funcién del nivel de fragilidad segun el
indice Fragil-VIG, el SPPBy el nivel de cronicidad. Dados los resultados, aparentemente el indice
Fragil-VIG en dos categorias predice mejor la mortalidad que el SPPB en dos categorias, aunque
las diferencias no son significativas (los intervalos de confianza se solapan). De hecho, en el
modelo de supervivencia de mortalidad el SPPB no fue significativo, y si lo fue el indice Fragil-
VIG (ambas variables tomadas como dicotdomicas). Si valoramos el riesgo relativo entre
categorias de ambas herramientas, el SPPB tiene una progresién del riesgo relativo mas
paulatina que el Indice Fragil-VIG, que practicamente es igual entre fragilidad moderada y
avanzada. Esto podria ser debido a los pocos participantes con fragilidad avanzada. Respecto al
nivel de cronicidad, existe mucha diferencia entre el riesgo de fallecer entre el nivel de
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cronicidad 2 y 3. Por tanto, se concluye que el indice Fragil-VIG podria predecir mejor la
mortalidad que el SPPB como variables dicotémicas y que el Nivel de Cronicidad, aunque habria
que realizar estudios adicionales con mayor muestra para estimar mejor los riesgos relativos del
indice Fragil-VIG por categorias.

Cuando se ha ajustado en los modelos para predecir la dependencia para las ABVD o la fragilidad
segun el SPPB, en el ajuste de la regresidn univariante el nivel de cronicidad y la fragilidad segun
el indice Fragil-VIG son variables que influyen en estas variables respuesta de manera
significativa. Sin embargo, al realizar la regresion multivariante, en presencia del nivel de
cronicidad, la variable fragilidad segun el indice Fragil-VIG ya no es significativa para entrar en el
modelo. Sucede al revés en el modelo de mortalidad, aunque en el estudio univariante la
fragilidad sdlo es significativa segun el test log-rank y no segun el test Wilcoxon. Esto significa
gue hay una fuerte asociacidon entre estas dos variables, que hemos visto en el Capitulo 4 y en
el Anexo 14. Por tanto, la informacién que aporta una de ellas estd recogida en la otra: en los
modelos de dependencia y fragilidad segln el SPPB, el nivel de cronicidad explica mas que la
fragilidad segun el indice Fragil-VIG, en el de mortalidad, explica més la fragilidad segun el indice
Fragil-VIG. Este Ultimo dato apoya que la fragilidad segun el indice Fragil-VIG es mejor predictor
de mortalidad que el nivel de cronicidad.

Como fortalezas de la investigacion, hay que destacar que se ha realizado en poblacion general,
con una muestra numerosa representativa de la comunidad por ser dos cupos completos. La
poblacién es la que habitualmente el médico de Atencién Primaria trata, ya que muchas
residencias tienen médicos contratados, aunque no todas. A pesar de que los modelos obtenidos
presentan pocas variables, dos de ellas, el nivel de cronicidad y |a fragilidad segun el indice Fragil-
VIG, resumen elevada informacidn clinica que si es factible obtener en la practica clinica, y sobre
todo en Atencidn Primaria. Por este motivo consideramos que su uso seria factible en el dia a
dia. La validez interna y el indice de concordancia para los modelos han sido adecuados.

La principal limitacién de los modelos, es que salvo el modelo de la mortalidad en el cual hay
una fecha exacta de exitus, el resto de variables fueron recogidas en un Unico momento de
manera transversal. Por ello, el momento de diagndstico es cuando se ha observado el evento,
pero no es el momento exacto en el que se ha producido en la realidad. Por ejemplo: a un
participante se le ha atribuido la fragilidad a una edad de 80 afios que es cuando la hemos
observado en el estudio, pero existe la posibilidad de que fuera fragil con afios de anterioridad.
Este es uno de los principales motivos de algunos outliers, en los que se detecta la fragilidad y
dependencia a personas con edades muy avanzadas, y con factores de riesgo asociados. Otra
limitacion es la validez externa, ya que la muestra son dos cupos enteros del mismo centro de
salud. La validez externa se deberd mejorar con nuevos datos mediante un estudio
multicéntrico, considerando poblaciones urbanas y rurales. Por otro lado, el nimero de
participantes con fragilidad avanzada segun el indice Fragil-VIG es escaso. Desde el comienzo
del estudio hasta la actualidad se han desarrollado diversos modelos de supervivencia de
fragilidad, discapacidad y mortalidad, y por ello la revision de éstos ayuda a poder disefiar
estudios futuros: seria interesante desarrollar modelos de supervivencia basdandose en medidas
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repetidas del indice de fragilidad, pero el momento de su medicién deberia ser oportunista o
cuando la persona presentara un evento clinico para poder facilitar la recogida de datos; se
deberian recoger mas variables socioecondmicas y de habitos téxicos; se podrian haber incluido
las patologias incluidas en el indice Fragil-VIG como variables independientes; y por otro lado la
variable del estado civil se podria haber unificado de algin modo con la de convivientes. Estas
son sélo algunas ideas de mejora. En la literatura, ademas de modelos similares al realizado en
la investigacién, podemos encontrar cada vez mdas algoritmos de aprendizaje automatico
(228,236), como por ejemplo Tarekegn et al. (228), que comparé seis algoritmos distintos para
predecir eventos relacionados con la fragilidad. Ploeg et al. (237) comparo diez redes bayesianas
creadas cada una por expertos en fragilidad para predecir la fragilidad medida mediante el TFI.
Recientemente Fan et al. (238) ha desarrollado un modelo de prediccion de riesgo de fragilidad
mediante aprendizaje automatico basandose en una combinaciéon de datos de la valoracion
geriatrica integral y un andlisis de la marcha.

Las diferencias observadas entre los grupos de los modelos predictivos implican que hay que
adaptar los recursos a las necesidades clinicas de los pacientes. Los profesionales sanitarios
pueden poner en situacion y motivar a los pacientes mediante los modelos realizados,
calculando los riesgos que tienen de ser fragiles y dependientes. Por otro lado, puede ayudar a
la toma de decisiones clinicas el modelo de mortalidad, y las autoridades competentes podrian
considerar los riesgos obtenidos para disefiar planes de salud. Las acciones sanitarias para
prevenir la fragilidad y la dependencia deben centrarse en reducir el nivel de cronicidad,
especialmente en las mujeres. Por otro lado, también deben dirigirse acciones para favorecer el
mejor cuidado de las personas dependientes, facilitando recursos individualmente y de manera
general, formando cuidadores... entre otros aspectos. Para retrasar la mortalidad, se debe
implementar el enfoque individualizado en personas fragiles. Como hemos visto, se necesitan
mas estudios para determinar otros factores de riesgo sanitario y social, analizando también las
diferencias entre género.

Para finalizar, se adjuntan en los Anexos 15 y 16 los dos articulos publicados durante el
desarrollo de la presente Tesis Doctoral.

5.7 Conclusiones

Se han desarrollado cuatro modelos matematicos predictivos de fragilidad segun el indice Frégil-
VIG, fragilidad segun el SPPB, dependencia para las ABVD y mortalidad. Se han determinado los
factores prondsticos para cada evento.

Fueron factores prondsticos de fragilidad segln el indice Fragil-VIG el estado civil, el nivel de
cronicidad y el numero de convivientes. En el andlisis multivariante fueron factores predictores
tres variables: el estado civil, el nivel de cronicidad y el sexo. Fueron factores prondsticos de
fragilidad segun el SPPB el nivel de cronicidad y |a fragilidad segtn el indice Frdgil-VIG, y fueron
factores predictores en el modelo multivariante el nivel de cronicidad y el numero de
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convivientes. Respecto a la dependencia para las ABVD, fueron factores prondsticos el estado
civil, |a fragilidad segtin el Indice Frdgil-VIG y el nivel de cronicidad; siendo significativas en el
analisis multivariante el sexo, el estado civil y el nivel de cronicidad. En cuanto a la mortalidad,
fueron factores prondsticos la dependencia para las ABVD, la fragilidad segun el indice Frdgil-
VIG, el nivel de estudios, el estado civil, el nivel de cronicidad y el sexo, siendo factores
predictores el nivel de estudios, el sexo y la fragilidad segun el Indice Frdgil-VIG.

Se ha realizado una validacién y diagndstico del andlisis multivariante de cada modelo, por lo
que los tiempos de supervivencia estan bien ajustados y se garantiza la validez de los modelos.

Se debe realizar un diferente abordaje de la fragilidad y la dependencia entre hombres y
mujeres, ya que el riesgo de fragilidad, dependencia y mortalidad es diferente.

Vistas las diferencias de riesgo entre los distintos grupos, los recursos socio sanitarios deberian
adaptarse a las necesidades.

Se deben tomar acciones sanitarias y econdmicas para abordar la fragilidad y la dependencia
para intentar su reversién en la medida de lo posible.

198



Bibliografia

10.

11.

12.

13.

World Health Organisation. World report on ageing and health [Internet]. WHO Library
Cataloguing-in-Publication. Geneva; 2015. doil10.4103/0971-5916.207249:
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/186463/9789240694811_eng.pdf?

Fried LP, Tangen CM, Walston J, Newman AB, Hirsch C, Gottdiener J, et al. Frailty in older
adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci [Internet]. 2001 Mar 1
[cited 2019 Aug 18];56(3):M146-57. doi10.1093/gerona/56.3.M146:
https://academic.oup.com/biomedgerontology/article-
lookup/doi/10.1093/gerona/56.3.M146

Mitnitski AB, Mogilner AJ, Rockwood K. Accumulation of Deficits as a Proxy Measure of
Aging. Sci World J. 2001;1:323-36. doi10.1100/tsw.2001.58

Martin FC, Brighton P. Frailty: Different tools for different purposes? Vol. 37, Age and
Ageing. 2008. p. 129-31. doi10.1093/ageing/afn011

Ministerio de Sanidad. Actualizacion del documento de consenso sobre prevencién de la
fragilidad en la persona mayor (2022) [Internet]. Informes, estudios e investigacion.
2022.

Fried LP, Ferrucci L, Darer J, Williamson JD, Anderson G. Untangling the Concepts of
Disability, Frailty, and Comorbidity: Implications for Improved Targeting and Care
[Internet]. 2004.

Provencher V, Béland F, Demers L, Desrosiers J, Bier N, Avila-Funes JA, et al. Are frailty
components associated with disability in specific activities of daily living in community-
dwelling older adults? A multicenter Canadian study. Arch Gerontol Geriatr [Internet].
2017;73(July):187-94. doi10.1016/j.archger.2017.07.027:
http://dx.doi.org/10.1016/j.archger.2017.07.027

Zamudio-Rodriguez A, Letenneur L, Féart C, Avila-Funes A, Amieva H, Péreés K. The
disability process: is there a place for frailty? Age Ageing [Internet]. 2020;49:764-70.
doi10.1093/ageing/afaa031:
https://academic.oup.com/ageing/article/49/5/764/5827764

Hoogendijk EO, Dorly -, Deeg JH, De Breij S, Klokgieters SS, Almar -, et al. The Longitudinal
Aging Study Amsterdam: cohort update 2019 and additional data collections. Eur J
Epidemiol [Internet]. 2020;35:61-74. doi10.1007/s10654-019-00541-2:
https://doi.org/10.1007/s10654-019-00541-2

British Geriatrics Society, Royal College of General Practitioners and Age UK. Fit for frailty.
2014;21. https://www.bgs.org.uk/resources/managing-frailty

Caballero-Mora A. Knowing Frailty at Individual Level: A Systematic Review WP Leader:
UCSC Work package: WP4. 2017.

Blay Pueyo C, Burdoy i Joaquin E, Limdn Ramirez E. Abordaje del paciente con cronicidad
compleja. Sociedad Espaiola de Medicina de Familia y Comunitaria; 2017.

Amblas-Novellas J, Martori JC, Molist Brunet N, Oller R, Gdmez-Batiste X, Espaulella
Panicot J. Indice fragil-VIG: disefio y evaluacién de un indice de fragilidad basado en la
Valoracion Integral Geriatrica. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2016;52(xx):119-27.
doiHttp://dx.doi.org/10.1016/j.regg.2016.09.003

199



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Menéndez-Gonzalez L, I1zaguirre-Riesgo A, Tranche-Iparraguirre S, Montero-Rodriguez A,
Orts-Cortés MI. Prevalencia y factores asociados de fragilidad en adultos mayores de 70
anos en la comunidad. Atencion Primaria. 2021;53.
doiHttps://doi.org/10.1016/j.aprim.2021.102128

Rivas-Ruiz F, Machdén M, Contreras-Fernandez E, Vrotsou K, Padilla-Ruiz M, Diez Ruiz All,
et al. Prevalence of frailty among community-dwelling elderly persons in Spain and
factors  associated  with it. Eur J Gen Pract. 2019;25(4):190-6.
doi10.1080/13814788.2019.1635113

Setiati S, Laksmi PW, Aryana IGPS, Sunarti S, Widajanti N, Dwipa L, et al. Frailty state
among Indonesian elderly: Prevalence, associated factors, and frailty state transition.
BMC Geriatr. 2019;19(1):1-10. d0i10.1186/s12877-019-1198-8

Wang X, Hu J, Wu D. Risk factors for frailty in older adults. 2022;
doi10.1097/MD.0000000000030169:
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000030169

Macinko J, Vaz de Melo Mambrini J, Bof de Andrade F, Drumond Andrado FC, Lazalde GE,
Lima-Costa MF. Life-course risk factors are associated with activity of daily living disability
in older adults. Eur J Public Health [Internet]. 2020; doi10.1093/eurpub/ckaal56:
https://academic.oup.com/eurpub/article/31/3/520/5944178

Millan-Calenti JC, Tubio J, Pita-Fernandez S, Gonzalez-Abraldes |, Lorenzo T, Fernandez-
Arruty T, et al. Prevalence of functional disability in activities of daily living (ADL),
instrumental activities of daily living (IADL) and associated factors, as predictors of
morbidity and  mortality. Arch  Gerontol  Geriatr.  2010;50(3):306-10.
doi10.1016/j.archger.2009.04.017

Van Grootven B, van Achterberg T. Prediction models for functional status in community
dwelling older adults: a systematic review. BMC Geriatr. 2022 Dec 1;22(1).
doi10.1186/s12877-022-03156-7

Stuck AE, Walthert JM, Nikolaus T, Blila CJ, Hohmann C, Beck JC. Risk factors for functional
status decline in community-living elderly people: a systematic literature review. Soc Sci
Med. 1999 Feb 1;48(4):445-69. doi10.1016/50277-9536(98)00370-0

Van Der Vorst A, Zijlstra GAR, De Witte N, Duppen D, Stuck AE, Kempen GIJM, et al.
Limitations in Activities of Daily Living in Community-Dwelling People Aged 75 and Over:
A Systematic Literature Review of Risk and Protective Factors. 2016;
doi10.1371/journal.pone.0165127

Gutzwiller JP, Miller-Bolla K, Ferrari C, Stanga Z, Nydegger UE, Risch L, et al. Mortality
risk factors in community-dwelling, subjectively healthy, Swiss older adults: update after
8-years follow-up. BMC Geriatr. 2023 Dec 1;23(1). d0i10.1186/s12877-023-03959-2

Conde-Sala JL, Garre-Olmo J, Calvé-Perxas L, Turré-Garriga O, Vilalta-Franch J, Lopez-
Pousa S. CAUSES, mortality rates and risk factors of death in community-dwelling
Europeans aged 50 years and over: Results from the Survey of Health, Ageing and
Retirement in Europe 2013-2015. Arch Gerontol Geriatr. 2020 Jul 1;89:104035.
doi10.1016/J.ARCHGER.2020.104035

LiQ, Chen Y, Qin D, Li S, Zhang S, Fang L, et al. Development and validation of dynamic
nomogram of frailty risk for older patients hospitalized with heart failure. Int J Nurs Sci
[Internet]. 2023;10(2):142-50. doi10.1016/j.ijnss.2023.03.014:
https://doi.org/10.1016/].ijnss.2023.03.014

200



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Li S, Fan W, Zhu B, Ma C, Tan X, Gu Y. Frailty Risk Prediction Model among Older Adults:
A Chinese Nation-Wide Cross-Sectional Study. Int J Environ Res Public Health.
2022;19(14). doi10.3390/ijerph19148410

Dong BR, Gu XQ, Chen HY, Gu J, Pan ZG. Development and Validation of a Nomogram to
Predict Frailty Progression in Nonfrail Chinese Community-Living Older Adults. ] Am Med
Dir Assoc. 2021 Dec 1;22(12):2571-2578.e4. doi10.1016/j.jamda.2021.05.020

Lyu H, Jiang W. Development and internal and external validation of a nomogram model
for frailty risk among hospitalised older people using comprehensive geriatric assessment
data. BMC Geriatr. 2023 Dec 1;23(1). d0i10.1186/s12877-023-04426-8

QiW,YinZ, SunY, Weil, Wu Y. Nomogram for predicting the 12-year risk of ADL disability
among older adults. Aging Clin Exp Res [Internet]. 2022;34(7):1583-91.
doi10.1007/s40520-022-02105-z: https://doi.org/10.1007/s40520-022-02105-z

Zhang L, Chen Y, Liu J, Yu Y, Cui H, Chen Q, et al. Novel physical performance-based
models for activities of daily living disability prediction among Chinese older community
population: a nationally representative survey in China. BMC Geriatr [Internet].
2022;22(1):1-13. doi10.1186/s12877-022-02905-y: https://doi.org/10.1186/s12877-
022-02905-y

ChenY, Deng - Xiulian, Lin - Dong, Yang P, Wu S, Wang - Xidong, et al. Predicting 1-, 3-, 5-
, and 8-year all-cause mortality in a community-dwelling older adult cohort: relevance
for predictive, preventive, and personalized medicine. EPMA J [Internet]. 2023;3:713-26.
doi10.1007/s13167-023-00342-4: https://doi.org/10.1007/s13167-023-00342-4

Gu Y, Wu W, Kong C, Luo Q, Ran L, Tan X, et al. Development of Prognostic Prediction
Model to Estimate Mortality for Frail Oldest Old: Prospective Cohort Study. Journals
Gerontol Ser A. 2022;78(4):711-7. doi10.1093/gerona/glac256

Torné A, Puigoriol E, Zabaleta-Del-olmo E, Zamora-Sanchez JJ, Santaeugénia S, Amblas-
Novellas J. Reliability, validity and feasibility of the frail-vig index. Int J Environ Res Public
Health. 2021 May 2;18(10). doi10.3390/ijerph18105187

Moreno-Arifio M, Torrente Jiménez |, Cartanya Gutiérrez A, Oliva Morera JC, Comet R.
Assessing the strengths and weaknesses of the Clinical Frailty Scale through correlation
with a frailty index. Aging Clin Exp Res. 2020 Nov 1;32(11):2225-32. doi10.1007/s40520-
019-01450-w

Zamora-Sanchez JJ, Zabaleta-del-Olmo E, Gea-Caballero V, Julidan-Rochina |, Pérez-
Tortajada G, Amblas-Novellas J. Validez convergente y discriminativa del indice Fragil-VIG
con la escala de Braden en personas atendidas en atencidén domiciliaria. Rev Esp Geriatr
Gerontol. 2022;57(2):71-8. d0i10.1016/j.regg.2021.12.003

Zamora-Sanchez JJ, Zabaleta-del-Olmo E, Gea-Caballero V, Julian-Rochina 1, Pérez-
Tortajada G, Amblas-Novellas J. Convergent and discriminative validity of the Frail-VIG
index with the EQ-5D-3L in people cared for in primary health care. BMC Geriatr
[Internet]. 2021;21(1). do0il10.1186/s12877-021-02186-x:
https://doi.org/10.1186/s12877-021-02186-x

Guralnik JM, Simonsick EM, Ferrucci L, Glynn RJ, Berkman LF, Blazer DG, et al. A Short
Physical Performance Battery assessing lower extremity function: association with self-
reported disability and prediction of. ] Gerontol Med Sci. 1994;49(2):85-94.

Cesari M, Landi F, Calvani R, Cherubini A, Di Bari M, Kortebein P, et al. Rationale for a

201



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

preliminary operational definition of physical frailty and sarcopenia in the SPRINTT trial.
Aging Clin Exp Res [Internet]. 2017;29:81-8. doi10.1007/s40520-016-0716-1:
www.mysprintt.eu

Abizanda P, Romero L, Sanchez-Jurado PM, Atienzar-Nufiez P, Esquinas-Requena JL,
Garcia-Nogueras |. Association between Functional Assessment Instruments and Frailty
in Older Adults: The FRADEA Study. J frailty aging [Internet]. 2012 [cited 2021 Feb
24];1(4):162-8. doi10.14283/jfa.2012.25:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/27093316

Vaupel JW. Biodemography of human ageing. Nature [Internet]. 2010 Mar 25 [cited 2019
Dec 10];464(7288):536—42. doi10.1038/nature08984:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20336136

bancomundial.org [Internet]. Disponible en
https://datos.bancomundial.org/indicator/SP.DYN.LEOO.IN?end=2020&start=19608&vie
w=chart [cited 2022 Apr 12].

Gaigbe-Togbe V, Bassarsky L, Gu D, Spoorenberg T, Zeifman L. World Population
Prospects 2022 [Internet]. 2022. 1-54 p.
https://www.un.org/development/desa/pd/sites/www.un.org.development.desa.pd/fil
es/wpp2022_summary_of results.pdf

Esperanza de vida al nacimiento segin sexo [Internet]. Disponible en
https://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=1414#!tabs-grafico [cited 2023 Apr 12].

Pola Ferrandez E, Justo GIl S, Zuza Santacilia |, Gil Tarragato S, Campos Esteban P.
Presente y futuro del abordaje de la fragilidad en el marco de la Estrategia de Promocidn
de la Salud y Prevencidn en el Sistema Nacional de Salud. Rev Esp Salud Publica. 2021;95.

Diaz JP, Garcia AA, Aceituno Nieto P, Farifias DR. Un perfil de las mayores en Espafia 2020.
Inf Envejec en red [Internet]. 2020;25(2340-566X):1-39.

European Commission (DG ECFIN) and the Economic Policy Committee. The 2012 Ageing
Report - Economic and budgetary projections for the 27 EU Member States (2010-2060)
[Internet]. Vol. 2012. 2012. doi10.2765/19991.
http://ec.europa.eu/economy_finance/publications/european_economy/2011/pdf/ee-
2011-4_en.pdf

Instituto Nacional de Estadistica. Proyecciones de Poblacion en Espafia 2022-2072. Notas
de prensa [Internet]. 2022;2072:1-20.

Gompertz B. On the nature of the function expressive of the law of human mortality and
on a new mode of determining life contingencies. Philos Trans Roy Soc L A.
1825;115:513-85.

Vaupel J, Carey J, Christensen K, Johnson T, Yashin A, Holm N, et al. Biodemographic
trajectories of longevity. Science (80- ). 1998;280:855—60.

Oxford  University = Press.  Marjory Warren [Internet] Disponible en
https://www.bgs.org.uk/marjory-warren.

Benavente RP. Geriatria. Los origenes de una especialidad reclamada y necesaria
[Internet]. Disponible en https://www.semeg.es/actualidad/ /geriatria-los-origenes-de-
una-especialidad-reclamada-y-necesaria.html 2021.

Vaupel JW, Manton KG, Stallard E. The impact of heterogeneity in individual frailty on the

202



53.

54.

55.

56.

57.

58.
59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

dynamics of mortality [Internet]. Vol. 16, DEMOGRAPHY. 1979.

Carlos Gil A, Martinez Pecino F, Molina Linde J. Desarrollo de criterios , indicadores de
complejidad y estrategias de manejo en fragilidad. Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia. 2009. 1-31 p.

Cesari M, Prince M, Thiyagarajan JA, De Carvalho IA, Bernabei R, Chan P, et al. Frailty: An
Emerging Public Health Priority. J Am Med Dir Assoc. 2016 Mar;17(3):188-92.
doi10.1016/j.jamda.2015.12.016

Organizacion Mundial de la Salud. Informe mundial sobre el envejecimiento y la salud.
Organizacion Mundial de la Salud; 2015.

Ministerio de Sanidad. Acciéon Conjunta Europea sobre Prevencidn de Fragilidad ("Joint
Action on Frailty Prevention) [Internet].

Gobbens RJJ, Luijkx KG, Wijnen-Sponselee MT, Schols JMGA. In search of an integral
conceptual definition of frailty: opinions of experts. ] Am Med Dir Assoc [Internet]. 2010
Jun 1 [cited 2019 Dec 11];11(5):338-43. doi10.1016/j.jamda.2009.09.015:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20511101

ADVANTAGE JA. Frailty Prevention Approach. 2019;

Abizanda P, Romero L, Sanchez-Jurado PM, Martinez-Reig M, Alfonso-Silguero S,
Rodriguez-Manas L. Age, frailty, disability, institutionalization, multimorbidity or
comorbidity. Which are the main targets in older adults? J Nutr Health Aging. 2014;18(6).

Cerreta F, Eichler H-G, Rasi G. Drug Policy for an Aging Population — The European
Medicines Agency’s Geriatric Medicines Strategy. N Engl J Med [Internet]. 2012 Nov 22
[cited 2023 Apr 19];367(21):1972-4.
doi10.1056/NEJMP1209034/SUPPL_FILE/NEJMP1209034_DISCLOSURES.PDF:
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMp1209034

de Hoyos Alonso M del C, Gorrofiogoitia Iturbe A, Martin Lesende |, Baena Diez JM.
Actividades preventivas en los mayores. Actualizacién PAPPS 2018. 2018;50(Supl 1):109—
24.

Martin Lesende |, Gorrofiogoitia Iturbe A, Molina Olivas M, Abizanda Soler P. Persona
mayor fragil : deteccidon y manejo en atencion primaria. Fisterra [Internet]. 2015;1-7.

Garcia-Garcia FJ, Carcaillon L, Fernandez-Tresguerres J, Alfaro A, Larrion JL, Castillo C, et
al. A new operational definition of frailty: the Frailty Trait Scale. ] Am Med Dir Assoc
[Internet]. 2014 May 1 [cited 2019 Aug 22];15(5):371.e7-371.e13.
doi10.1016/j.jamda.2014.01.004: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24598478

Rockwood K, Mitnitski A. Frailty in Relation to the Accumulation of Deficits. J Gerontol
Med Sci [Internet]. 2007 Jul 1 [cited 2019 Aug 22];62(7):722-7.
doi10.1093/gerona/62.7.722:  https://academic.oup.com/biomedgerontology/article-
lookup/doi/10.1093/gerona/62.7.722

Fried LP, Cohen AA, Xue Q-L, Walston J, Bandeen-Roche K, Varadhan R. The physical
frailty syndrome as a transition from homeostatic symphony to cacophony. Nat Aging
[Internet]. 2021 Jan 14 [cited 2021 Apr 21];1(1):36—46. d0i10.1038/s43587-020-00017-z:
https://doi.org/10.1038/s43587-020-00017-z

Cesari M, Gambassi G, Abellan van Kan G, Vellas B. The frailty phenotype and the frailty
index: different instruments for different purposes. Age Ageing [Internet]. 2014 Jan 1

203



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

[cited 2021 Apr 16];43(1):10-2. doi10.1093/ageing/aft160:
https://academic.oup.com/ageing/article-lookup/doi/10.1093/ageing/aft160

Orme JG, Reis J, Herz EJ. Factorial and discriminant validity of the Center for
Epidemiological Studies Depression (CES-D) scale. J Clin Psychol. 1986;42(1):28-33.

Romera-Liebana L, Orfila F, Segura JM, Real J, Fabra ML, Méller M, et al. Effects of a
primary care-based multifactorial intervention on physical and cognitive function in frail,
elderly individuals: A randomized controlled trial. Journals Gerontol Med Sci.
2018;73(12):1668-74. doi10.1093/gerona/gIx259

Dapp U, Minder CE, Anders J, Golgert S, von Renteln-Kruse W. Long-term prediction of
changes in health status, frailty, nursing care and mortality in community-dwelling senior
citizens - results from the longitudinal urban cohort ageing study (LUCAS). BMC Geriatr
[Internet]. 2014 Dec 19 [cited 2021 Apr 16];14(1):141. doi10.1186/1471-2318-14-141:
http://bmcgeriatr.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2318-14-141

Abizanda Soler P. Actualizacién en fragilidad. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2010;45(2):106—
10. doi10.1016/j.regg.2009.10.010

Jurschik Giménez P, Escobar Bravo MA, Nuin Orrio C, Botigué Satorra T. Criterios de
fragilidad del adulto mayor. Estudio piloto. Aten Primaria. 2011;43(4):190-6.
doi10.1016/j.aprim.2010.03.020

Kalyani RR, Varadhan R, Weiss CO, Fried LP, Cappola AR. Frailty status and altered
glucose-insulin dynamics. Journals Gerontol - Ser A Biol Sci Med Sci [Internet].
2012;67(12):1300-6. doi10.1093/gerona/glr141:
https://academic.oup.com/biomedgerontology/article/67/12/1300/605270

Blaum CS, Xue QL, Tian J, Semba RD, Fried LP, Walston J. Is hyperglycemia associated with
frailty status in older women?: Clinical investigations. J Am Geriatr Soc. 2009
May;57(5):840-7. doi10.1111/j.1532-5415.2009.02196.x

Pérez-Tasigchana RF, Ledn-Mufioz LM, Lopez-Garcia E, Gutierrez-Fisac JL, Laclaustra M,
Rodriguez-Artalejo F, et al. Metabolic syndrome and insulin resistance are associated
with frailty in older adults: a prospective cohort study. Age Ageing [Internet].
2017;46:807-12. doi10.1093/ageing/afx023:
https://academic.oup.com/ageing/article/46/5/807/3058771

Kalyani RR, Varadhan R, Weiss CO, Fried LP, Cappola AR. Frailty status and altered
dynamics of ciruclating energy metabolism hormones after oral glucose in older women.
J Nutr Health Aging. 2012;16(8):679-86.

Lana A, Valdé s-Bé cares A, Buifio A, Rodri guez-Artalejo F, Lopez-Garcia E. Serum Leptin
Concentration is Associated with Incident Frailty in Older Adults. 2016;
doi10.14336/AD.2016.0819: http://dx.doi.org/10.14336/AD.2016.0819

Ma L, Sha G, Zhang Y, Li Y. Clinical Interventions in Aging Dovepress elevated serum II-6
and adiponectin levels are associated with frailty and physical function in Chinese older
adults. Clin Interv Aging [Internet]. 2018;13-2013. do0i10.2147/CIA.S180934:
http://dx.doi.org/10.2147/CIA.S180934

Serra-Prat M, Palomera E, Clave P, Puig-Domingo M. Effect of age and frailty on ghrelin
and cholecystokinin responses to a meal test. Am J Clin Nutr [Internet]. 2009;89(5):1410—
7.d0i10.3945/ajcn.2008.27076: https://doi.org/10.3945/ajcn.2008.27076

Akki A, Yang H, Gupta A, Chacko VP, Yano T, Leppo MK, et al. Skeletal muscle ATP kinetics

204



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

are impaired in frail mice. doi10.1007/s11357-013-9540-0

Ashar FN, Moes A, Moore AZ, Grove ML, Chaves PHM, Coresh J, et al. Association of
mitochondrial DNA levels with frailty and all-cause mortality. ] Mol Med. 2015;93:177—-
86. doi10.1007/s00109-014-1233-3

Moore AZ, Biggs ML, Matteini A, O’connor A, Mcguire S, Beamer BA, et al. Polymorphisms
in the Mitochondrial DNA Control Region and Frailty in Older Adults.
doi10.1371/journal.pone.0011069: www.plosone.org

Van Epps P, Oswald D, Higgins PA, Hornick TR, Aung H, Banks RE, et al. Frailty has a
stronger association with inflammation than age in older veterans. 2016;
doi10.1186/s12979-016-0082-z

Laudisio A, Navarini L, Paolo Emanuele Margiotta D, Onofrio Fontana D, Chiarella |,
Spitaleri D, et al. The Association of Olfactory Dysfunction, Frailty, and Mortality Is
Mediated by Inflammation: Results from the InCHIANTI Study. 2019;
doi10.1155/2019/3128231: https://doi.org/10.1155/2019/3128231

Bektas A, Schurman SH, Sen R, Ferrucci L. Aging, inflammation and the environment. Exp
Gerontol [Internet]. 2018 May 1 [cited 2023 Jul 1];105:10-8.
doi10.1016/J.EXGER.2017.12.015: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/29275161/

Walston J, Mary ;, Mcburnie A, Newman A, Tracy RP, Kop WJ, et al. Frailty and Activation
of the Inflammation and Coagulation Systems With and Without Clinical Comorbidities
Results From the Cardiovascular Health Study [Internet].

Leng SX, Xue QL, Tian J, Walston JD, Fried LP. Inflammation and frailty in older women. )
Am Geriatr Soc [Internet]. 2007 Jun [cited 2023 Jul 1];55(6):864—71. doi10.1111/J.1532-
5415.2007.01186.X: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17537086/

Varadhan R, Chaves PHM, Lipsitz LA, Stein PK, Tian J, Windham BG, et al. Frailty and
impaired cardiac autonomic control: New insights from principal components
aggregation of traditional heart rate variability indices. Journals Gerontol - Ser A Biol Sci
Med Sci [Internet]. 2009;64(6):682-7. doi10.1093/gerona/glp013:
https://academic.oup.com/biomedgerontology/article/64A/6/682/625064

Parvaneh S, Howe CL, Toosizadeh N, Honarvar B, Slepian MJ, Fain M, et al. Regulation of
Cardiac Autonomic Nervous System Control across Frailty Statuses: A Systematic Review.
Gerontology [Internet]. 2015 Dec 1 [cited 2023 Jul 1];62(1):3-15.
doi10.1159/000431285: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26159462/

Romero-Ortuno R, Cogan L, Foran T, Kenny RA, Fan CW. Continuous noninvasive
orthostatic blood pressure measurements and their relationship with orthostatic
intolerance, falls, and frailty in older people. J Am Geriatr Soc [Internet]. 2011 Apr [cited
2023 Jul 1];59(4):655-65. doi10.1111/J.1532-5415.2011.03352.X:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/21438868/

Johar H, Emeny RT, Bidlingmaier M, Reincke M, Thorand B, Peters A, et al. Blunted Diurnal
Cortisol Pattern Is Associated With Frailty: A Cross-Sectional Study of 745 Participants
Aged 65 to 90 Years. 2014; doi10.1210/jc.2013-3079:
https://academic.oup.com/jcem/article/99/3/E464/2537214

Voznesensky M, Walsh S, Dauser D, Brindisi J, Kenny AM. The association between
dehydroepiandosterone and frailty in older men and women. Age Ageing [Internet].
2009;38:401-6. doil0.1093/ageing/afp015:

205



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

https://academic.oup.com/ageing/article/38/4/401/40536

Rockwood K, Mitnitski AB, MacKnight C. Some mathematical models of frailty and their
clinical implications. Rev Clin Gerontol [Internet]. 2002 May 2 [cited 2019 Dec
1];12(2):109-17. doi10.1017/50959259802012236:
https://www.cambridge.org/core/product/identifier/S0959259802012236/type/journa
|_article

Kulminski A, Yashin A, Arbeev K, Akushevich |, Ukraintseva S, Land K, et al. Cumulative
index of health disorders as an indicator of aging-associated processes in the elderly:
results from analyses of the National Long Term Care Survey. Mech Ageing Dev [Internet].
2007 Mar [cited 2019 Dec 10];128(3):250-8. d0i10.1016/j.mad.2006.12.004:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17223183

Amblas-Novellas J, Espaulella-Panicot J, Inzitari M, Rexach L, Fontecha B, Romero-Ortuno
R. En busca de respuestas al reto de la complejidad clinica en el siglo XXI: a propdsito de
los indices de fragilidad. Rev Esp Geriatr Gerontol [Internet]. 2017 May 1 [cited 2019 Aug
18];52(3):159-66. doiHttp://dx.doi.org/10.1016/j.regg.2016.07.005:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0211139X16301044

Rockwood K, Mitnitski A. Limits to deficit accumulation in elderly people. Mech Ageing
Dev [Internet]. 2006 May 1 [cited 2019 Dec 10];127(5):494-6.
doi10.1016/J.MAD.2006.01.002:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S004763740600011X?via%3Dih
ub

Clegg A, Young J, lliffe S, Rikkert MO, Rockwood K. Frailty in elderly people. Lancet
(London, England) [Internet]. 2013 Mar 2 [cited 2019 Aug 22];381(9868):752-62.
d0i10.1016/50140-6736(12)62167-9: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23395245

Ferrucci L, Guralnik JM, Cavazzini C, Bandinelli S, Lauretani F, Bartali B, et al. The frailty
syndrome: A critical issue in geriatric oncology. Crit Rev Oncol Hematol [Internet]. 2003
May 1 [cited 2023 Jul 13];46(2):127-37. doi10.1016/51040-8428(02)00177-4:
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/12711358/

Vanitallie TB. Frailty in the elderly: Contributions of sarcopenia and visceral protein
depletion. Metabolism [Internet]. 2003 [cited 2023 Jul 13];52(SUPPL. 2):22-6.
doi10.1016/50026-0495(03)00297-X: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/14577059/

Goggins WB, Woo J, Sham A, Ho SC. Frailty index as a measure of biological age in a
Chinese population. J Gerontol A Biol Sci Med Sci [Internet]. 2005 [cited 2023 Jul
13];60(8):1046-51. doi10.1093/GERONA/60.8.1046:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/16127111/

Kirkwood TBL. Molecular gerontology. J Inherit Metab Dis [Internet]. 2002 [cited 2023 Jul
13];25(3):189-96. doi10.1023/A:1015625811569:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/12137227/

Jones DM, Song X, Rockwood K. Operationalizing a frailty index from a standardized
comprehensive geriatric assessment. J Am Geriatr Soc. 2004;52(11):1929-33.
d0i10.1111/j.1532-5415.2004.52521.x

Ritt M, Radi KH, Schwarz C, Bollheimer LC, Sieber CC, Gassmann KG. A comparison of
frailty indexes based on a comprehensive geriatric assessment for the prediction of
adverse outcomes. J Nutr Heal Aging. 2016;20(7):760-7. d0i10.1007/s12603-015-0644-3

206



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Nishijima TF, Shimokawa M, Esaki T, Morita M, Toh Y, Muss HB. A 10-item frailty index
based on a comprehensive geriatric assessment (FI-CGA-10) in older adults with cancer:
Development and construct validation. J Clin Oncol. 2021 May 20;39(15_suppl):e24011-
€24011. doi10.1200/jc0.2021.39.15_suppl.e24011

BC Ministry of Health. Frailty in Older Adults — Early Identification and Management
[Internet]. 2017. p. 1-12.

Merino-Pardo |, Martin-Lesende |, Mendibil-Crespo LI, Aguirre-Basaras N, Palazuelos-
Hernandez |, Saiz-Baceta J. Priorizacion por los pacientes de una serie de componentes
habituales en la valoracidn geriatrica integral realizada en Atencién Primaria. Rev Esp
Geriatr Gerontol. 2022;57(1):13-9. doi10.1016/j.regg.2021.05.007

Searle SD, Mitnitski A, Gahbauer EA, Gill TM, Rockwood K. A standard procedure for
creating a frailty index. BMC Geriatr. 2008;8. d0i10.1186/1471-2318-8-24

Rockwood K, Mitnitski A, Song X, Steen B, Skoog I. Long-term risks of death and
institutionalization of elderly people in relation to deficit accumulation at age 70. J Am
Geriatr Soc [Internet]. 2006 Jun [cited 2023 Jul 14];54(6):975-9. d0i10.1111/J.1532-
5415.2006.00738.X: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/16776795/

Mitnitski A, Song X, Skoog |, Broe GA, Cox JL, Grunfeld E, et al. Relative fitness and frailty
of elderly men and women in developed countries and their relationship with mortality.
J Am Geriatr Soc. 2005;53(12):2184-9. doi10.1111/j.1532-5415.2005.00506.x

Cesari M. There is much more than just diseases that underlies frailty in older persons.
Vol. 31, Aging Clinical and Experimental Research. Springer International Publishing;
2019. p. 1349-50. doi10.1007/s40520-019-01221-7

Amblas-Novellas J, Martori JC, Espaulella J, Oller R, Molist-Brunet N, Inzitari M, et al. Frail-
VIG index: a concise frailty evaluation tool for rapid geriatric assessment. BMC Geriatr
[Internet]. 2018 Dec 26 [cited 2019 Aug 22];18(1):29. doi10.1186/s12877-018-0718-2:
https://bmcgeriatr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12877-018-0718-2

Amblas J. La fragilitat avancada com a base per a la identificacié de persones en situacio
de final de vida i la presa de decisions. Universitat de Vic; 2016.

Abizanda Soler P, Goémez-Pavén J, Martin Lesende |, Baztan Cortés JJ. Deteccién y
prevencion de la fragilidad: una nueva perspectiva de prevencion de la dependencia en
las personas mayores. Med Clin (Barc) [Internet]. 2010 Nov 20 [cited 2024 Feb
13];135(15):713-9. doi10.1016/J.MEDCLI.2009.04.028: https://www.elsevier.es/es-
revista-medicina-clinica-2-articulo-deteccion-prevencion-fragilidad-una-nueva-
S0025775309008422

Dent E, Kowal P, Hoogendijk EO. Frailty measurement in research and clinical practice: A
review. Eur J Intern Med [Internet]. 2016 Jun 1 [cited 2019 Aug 18];31:3-10.
doi10.1016/j.ejim.2016.03.007: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27039014

Acosta-Benito MA, Martin-Lesende I. Fragilidad en atencién primaria: diagnéstico y
manejo multidisciplinar. Atencién Primaria [Internet]. 2022 [cited 2023 Sep
12];54(9):102395. doi10.1016/j.aprim.2022.102395: https://www.elsevier.es/es-revista-
atencion-primaria-27-pdf-50212656722001159

Romero Ortufio R. El Instrumento de Fragilidad para Atencién Primaria de la Encuesta de
Salud, Envejecimiento y Jubilacién en Europa (SHARE-FI): resultados de la muestra
espafiola. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2011;46(5):243-9. do0i10.1016/j.regg.2011.04.004

207



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Walsh B, Fogg C, Harris S, Roderick P, de Lusignan S, England T, et al. Frailty transitions
and prevalence in an ageing population: longitudinal analysis of primary care data from
an open cohort of adults aged 50 and over in England, 2006—-2017. Age Ageing. 2023 May
1;52(5). doi10.1093/ageing/afad058

Gobbens RJJ, van Assen MALM, Luijkx KG, Wijnen-Sponselee MT, Schols JMGA. The
Tilburg Frailty Indicator: psychometric properties. ] Am Med Dir Assoc [Internet]. 2010
[cited 2024 Mar 8];11(5):344-55. doi10.1016/J.JAMDA.2009.11.003:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/20511102/

Morley JE, Malmstrom TK, Miller DK. A simple frailty questionnaire (FRAIL) predicts
outcomes in midle aged african americans. J Nutr Health Aging. 2012;16(7):601-8.

Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J, Boirie Y, Bruyere O, Cederholm T, et al. Sarcopenia:
Revised European consensus on definition and diagnosis. Vol. 48, Age and Ageing. Oxford
University Press; 2019. p. 16—31. doi10.1093/ageing/afy169

Mir Sanchez C. Utilidad del test “timed get up and go” en atencidn primaria para detectar
al anciano fragil y analizar su coste sanitario. 2016 [cited 2019 Aug 22];

Martin Lesende I, Quintana Cantero S, Urzay Atucha V, Ganzarain Oyarbide E, Aguirre
Minafia T, Pedrero Jocano JE. Fiabilidad del cuestionario VIDA, para valoracidon de
Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD) en personas mayores. Aten Primaria.
2012;44(6):309-19. do0i10.1016/j.aprim.2011.03.005

Lawton MP, Brody EM. Assessment of olderpeople: self-maintainnig and instrumental
activities of daily living. Gerontologist. 1969;9:179-86.

Rodriguez-Mafias L, Féart C, Mann G, Vifa J, Chatterji S, Chodzko-Zajko W, et al.
Searching for an Operational Definition of Frailty: A Delphi Method Based Consensus
Statement. The Frailty Operative Definition-Consensus Conference Project. J Gerontol A
Biol Sci Med Sci [Internet]. 2013 Jan [cited 2019 Aug 18];68(1):62-7.
doi10.1093/gerona/gls119: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22511289

Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad. Documento de consenso sobre
prevencion de fragilidad y caidas en la persona mayor. Estrategia de Promocion de la
Salud y Prevencidn en el SNS (2014) [Internet]. 2014.

O’Caocimh R, Sezgin D, O’Donovan MR, Molloy DW, ClLegg A, Rockwood K, et al.
Prevalence of frailty in 62 countries across the world: a systematic review and meta-
analysis of population-level studies. Age Ageing [Internet]. 2020 [cited 2020 Nov 24];1—
9, doi10.1093/ageing/afaa219: https://academic.oup.com/ageing/advance-
article/doi/10.1093/ageing/afaa219/5928224

Theou O, Cann L, Blodgett J, Wallace LMK, Brothers TD, Rockwood K. Modifications to
the frailty phenotype criteria: Systematic review of the current literature and
investigation of 262 frailty phenotypes in the Survey of Health, Ageing, and Retirement
in Europe. Ageing Res Rev [Internet]. 2015 May 1 [cited 2024 Feb 9];21:78-94.
doi10.1016/J.ARR.2015.04.001: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25846451/

O’Caoimh R, Galluzzo L, Rodriguez-Laso A, Heyden JHA Van der. Prevalence of frailty at
population level in European ADVANTAGE joint action member states: a systematic
review and meta-analysis. Ann Ist  Super Sanita. 2018;54:226-38.
doi10.4415/ANN_18 03_10

Roe L, Normand C, Wren M-A, Browne J, O’Halloran AM. The impact of frailty on

208



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

healthcare utilisation in Ireland: evidence from the Irish longitudinal study on ageing.
BMC Geriatr [Internet]. 2017 [cited 2021 Apr 16];17(1):203. do0i10.1186/s12877-017-
0579-0: http://bmcgeriatr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12877-017-0579-0

Clegg A, Bates C, Young J, Ryan R, Nichols L, Teale EA, et al. Development and validation
of an electronic frailty index using routine primary care electronic health record data.
Age Ageing [Internet]. 2016;45:353-60. doi10.1093/ageing/afw039:
https://academic.oup.com/ageing/article/45/3/353/1739750

Abizanda Soler P, Lépez-Torres Hidalgo J, Romero Rizos L, Lépez Jiménez M, Sanchez
Jurado PM, Atienzar Nufez P, et al. Fragilidad y dependencia en Albacete (estudio
FRADEA): razonamiento, disefio y metodologia. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2011;46(2):81-
8. d0i10.1016/j.regg.2010.10.004

Garcia-Garcia FJ, Gutierrez Avila G, Alfaro-Acha A, Amor Andres MS, De La Torre Lanza
MDLA, Escribano Aparicio M V., et al. The prevalence of frailty syndrome in an older
population from Spain. the Toledo study for healthy aging. J Nutr Heal Aging [Internet].
2011 Dec [cited 2020 Dec 14];15(10):852-6. do0il10.1007/s12603-011-0075-8:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/22159772/

Ferrer A, Formiga F, Padrds G, Badia T, Almeda J, Octabaix G estudio. Estudio Octabaix.
Sumario de la valoracién inicial y 5 afios de seguimiento. Rev Esp Geriatr Gerontol
[Internet]. 2017 Jan 1 [cited 2020 Dec 14];52(1):44-52. d0i10.1016/j.regg.2016.03.002:
http://www.elsevier.es/es-revista-revista-espanola-geriatria-gerontologia-124-articulo-
estudio-octabaix-sumario-valoracion-inicial-50211139X16300026

Martinez-Monje F, Cortés-Galvez JM, Cartagena-Pérez Y, Alfonso-Cano C, Sdnchez-Lépez
M, Leal-Hernandez M. Valoracién de la capacidad funcional en ancianos mayores de 70
afios con la escala Short Physical Performance Battery. Atencion Fam [Internet].
2017;24(4):145-9. doi10.1016/j.af.2017.10.002:
http://dx.doi.org/10.1016/j.af.2017.10.002

Castell Alcald MV, Otero Puime A, Sanchez Santos MT, Garrido Barral A, Gonzélez
Montalvo JI, Zunzunegui MV. Prevalencia de fragilidad en una poblacin urbana de
mayores de 65 afios y su relacion con comorbilidad y discapacidad. Aten Primaria
[Internet]. 2010 Oct 1 [cited 2020 Dec 14];42(10):520-7.
doi10.1016/j.aprim.2009.09.024: http://www.elsevier.es/es-revista-atencion-primaria-
27-articulo-prevalencia-fragilidad-una-poblacion-urbana-50212656709006325

Acosta Benito MA, Garcia Pliego RA, Baena Diez JM, Gorrofiogoitia Iturbe A, Herreros
Herreros Y, De Hoyos Alonso M del C, et al. Actividades preventivas en el mayor.
Actualizacion PAPPS 2022. Atencidén Primaria. 2022;54:102438.
doi10.1016/j.aprim.2022.102438

Angulo J, El Assar M, Alvarez-Bustos A, Rodriguez-Mafias L. Physical activity and exercise:
Strategies to manage frailty. Redox Biol [Internet]. 2020;35(January):101513.
doi10.1016/j.redox.2020.101513: https://doi.org/10.1016/j.redox.2020.101513

Tarazona-Santabalbina FJ, Gdmez-Cabrera MC, Pérez-Ros P, Martinez-Arnau FM, Cabo H,
Tsaparas K, et al. A Multicomponent Exercise Intervention that Reverses Frailty and
Improves Cognition, Emotion, and Social Networking in the Community-Dwelling Frail
Elderly: A Randomized Clinical Trial. ] Am Med Dir Assoc [Internet]. 2016 May 1 [cited
2019 Aug 18];17(5):426-33. doi10.1016/j.jamda.2016.01.019:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/$1525861016000578

Izquierdo M, Casas-Herrero A. Valoracion funcional y Riesgo de caidas. 2017;(1):2-3.

209



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

lzquierdo M, Casas-Herrero A, Zambom-Ferraresi F, Martinez-Velilla N, Alonso-Bouzén C,
Rodriguez-Mafias L. Programa multicomponente de ejercicio fisico para la prevencién de
la fragilidad y el riesgo de caidas. 2017.

Martin Lesende |, Mendibil Crespo LI, Berrizbeitia Gonzdlez A, Llamosas Luengo |I.
Computerized geriatric assessment tool VALINTAN (www.valintan.com) for primary care
[Internet]. Vol. 52, Atencion Primaria. Elsevier Doyma; 2020 [cited 2022 Mar 22]. p. 590—
1. doil0.1016/j.aprim.2020.04.016:  https://www.elsevier.es/es-revista-atencion-
primaria-27-articulo-herramienta-informatica-valintan-www-valintan-com-valoracion-
S0212656720301682

Mahoney F, Barthel W. Functional evaluation; The Barthel Index. State Med J.
1965;14:61-5.

Cid-Ruzafa J, Damian-Moreno J. Valoracidon de la discapacidad fisica: el indice de Barthel
[Internet]. Vol. 71, Revista Espainola de Salud Publica. Ministerio de Sanidad y Consumo;
1997 [cited 2019 Aug 22]. 127-137 p.

Katz S, Ford AB, Moskowitz RW, Jackson BA, Jaffe MW. STUDIES OF ILLNESS IN THE AGED.
THE INDEX OF ADL: A STANDARDIZED MEASURE OF BIOLOGICAL AND PSYCHOSOCIAL
FUNCTION. JAMA [Internet]. 1963 Sep 21 [cited 2023 Sep 28];185(12):914-9.
doil0.1001/JAMA.1963.03060120024016: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/14044222/

Lesende IM, Vrotsou K, Vergara |. Design and Validation of the VIDA Questionnaire, for
Assessing Instrumental Activities of Daily Living In Elderly People. J Gerontol Geriatr Res.
2014;04(02). d0i10.4172/2167-7182.1000214

Manuel Carmona-Torres J, Aurora Rodriguez-Borrego M, Alberto Laredo-Aguilera J, Jesu
L6 pez-SotolD P, Santacruz-Salas E, Isabel Cobo-CuencalD A. Disability for basic and
instrumental activities of  daily living in older individuals. 2019;
doi10.1371/journal.pone.0220157: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0220157

Arnau A, Espaulella J, Serrarols M, Canudas J, Formiga F, Ferrer M. Factores asociados al
estado funcional en personas de 75 o mds afios de edad no dependientes. Gac Sanit
[Internet]. 2012;26(5):405-13. doi10.1016/j.gaceta.2011.09.035:
http://dx.doi.org/10.1016/j.gaceta.2011.09.035

Marroig A. Transitions across states with and without difficulties in performing activities
of daily living and death: a longitudinal comparison of ten European countries. Eur J
Ageing [Internet]. 2023;20(3):18. doi10.1007/s10433-023-00763-0:
https://doi.org/10.1007/s10433-023-00763-0

Yau PN, Foo CJE, Cheah NLJ, Tang KF, Lee SWH. The prevalence of functional disability
and its impact on older adults in the ASEAN region: a systematic review and meta-
analysis. Epidemiol Health. 2022;44:1-9. doi10.4178/epih.e2022058

Zhang Y, Xiong Y, Yu Q, Shen S, Chen L, Lei X. The activity of daily living (ADL) subgroups
and health impairment among Chinese elderly: a latent profile analysis. BMC Geriatr
[Internet]. 2021 Dec 1 [cited 2023 Oct 4];21(1). doi10.1186/512877-020-01986-X:
/pmc/articles/PMC7791986/

Rodriguez-Laso A, Caballero Mora MA, Garcia Sanchez |, Alonso Bouzén C, Rodriguez
Mafias L, Bernabei R, et al. Updated state of the art report on the prevention and
management of frailty. 2019;1-47.

Theou O, Rockwood MRH, Mitnitski A, Rockwood K. Disability and co-morbidity in

210



152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

relation to frailty: How much do they overlap? Arch Gerontol Geriatr [Internet].
2012;55(2):e1-8. doi10.1016/j.archger.2012.03.001:
http://dx.doi.org/10.1016/j.archger.2012.03.001

Bandeen-Roche K, Gross AL, Varadhan R, Buta B, Carlson MC, Huisingh-Scheetz M, et al.
Principles and Issues for Physical Frailty Measurement and Its Clinical Application. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci [Internet]. 2020;75(6):1107—-12. doi10.1093/gerona/glz158:
https://academic.oup.com/biomedgerontology/article/75/6/1107/5530218

Edjolo A, Proust-Lima C, Delva F, Dartigues JF, Péres K. Natural History of Dependency in
the Elderly: A 24-Year Population-Based Study Using a Longitudinal Item Response
Theory Model. Am J Epidemiol. 2016 Feb 15;183(4):277-85. d0i10.1093/aje/kwv223

Amblas-Novellas J, Torné A, Oller R, Martori JC, Espaulella J, Romero-Ortuno R.
Transitions between degrees of multidimensional frailty among older people admitted
to intermediate care: a multicentre prospective study. Vol. 22, BMC Geriatrics. 2022. p.
1-9. doi10.1186/s12877-022-03378-9

Romero-Ortuno R, Hartley P, Knight SP, Kenny RA, O’Halloran AM. Frailty index
transitions over eight years were frequent in The Irish Longitudinal Study on Ageing. HRB
Open Res [Internet]. 2021;4:63. doi10.12688/hrbopenres.13286.1:
https://doi.org/10.12688/hrbopenres.13286.1

De Kleijn-de Vrankrijker MW. The long way from the International Classification of
Impairments, Disabilities and Handicaps (ICIDH) to the International Classification of
Functioning, Disability and Health (ICF). Disabil Rehabil [Internet]. 2003 Jun 3 [cited 2023
Oct 8];25(11-12):561-4.
doi10.1080/09638280110110879/ASSET//CMS/ASSET/4959813D-43F5-4304-8E13-
7FAC7481FC36/09638280110110879.FP.PNG:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/09638280110110879

Hardy SE, Gill TM. Recovery from Disability among Community-Dwelling Older Persons.
Jama. 2004;291(13):1596—602. d0i10.1001/jama.291.13.1596

Villacampa-Fernandez P, Navarro-Pardo E, Tarin JJ, Cano A. Frailty and multimorbidity:
Two related yet different concepts. Vol. 95, Maturitas. Elsevier Ireland Ltd; 2017. p. 31—
5.doi10.1016/j.maturitas.2016.10.008

Rockwood K, Mitnitski A. Frailty defined by deficit accumulation and geriatric medicine
defined by frailty. Clin Geriatr Med [Internet]. 2011 Feb 1 [cited 2019 Dec 10];27(1):17-
26. d0i10.1016/j.cger.2010.08.008: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21093719

Barnett K, Mercer SW, Norbury M, Watt G, Wyke S, Guthrie B. Epidemiology of
multimorbidity and implications for health care, research, and medical education: A
cross-sectional study. Lancet [Internet]. 2012;380(9836):37-43. doi10.1016/S0140-
6736(12)60240-2: http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(12)60240-2

Marengoni A, Angleman S, Melis R, Mangialasche F, Karp A, Garmen A, et al. Aging with
multimorbidity: A systematic review of the literature. Ageing Res Rev [Internet].
2011;10(4):430-9. doi10.1016/j.arr.2011.03.003:
http://dx.doi.org/10.1016/j.arr.2011.03.003

Ware JE, Kosinski M, Keller SD. A 12-ltem Short-Form Health Survey: construction of
scales and preliminary tests of reliability and validity. Med Care [Internet]. 1996 [cited
2023 Oct 9];34(3):220-33. doi10.1097/00005650-199603000-00003:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/8628042/

211



163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

Instituto Nacional de Estadistica. Cifras oficiales de poblacidn de los municipios espafioles
en aplicacion de la Ley de Bases del Régimen Local (Art. 17) [Internet].

Amblas-Novellas J. Recomendaciones para la utilizacién del indice Fragil-VIG [Internet].
2016.

Reisberg B, Ferris SH, De Leon MJ, Crook T. The global deterioration scale for assessment
of primary degenerative dementia. Am J Psychiatry [Internet]. 1982 [cited 2021 Feb
24];139(9):1136-9. doi10.1176/ajp.139.9.1136:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/7114305/

Gdémez-Batiste X, Martinez-Muioz M, Blay C, Amblas J, Vila L, Costa X, et al. Prevalence
and characteristics of patients with advanced chronic conditions in need of palliative care
in the general population: A cross-sectional study. Palliat Med [Internet]. 2014 [cited
2021 Feb 24];28(4):302-11. doi10.1177/0269216313518266:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24403380/

Riskowski JL, Hagedorn TJ, Dufour AB, Hannan MT. Functional foot symmetry and its
relation to lower extremity physical performance in older adults: the Framingham Foot
Study. J Biomech [Internet]. 2012 Jun 26 [cited 2024 Feb 12];45(10):1796—802.
doi10.1016/J.JBIOMECH.2012.04.019: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22560642/

Cabrero-Garcia J, Mufioz-Mendoza CL, Cabafiero-Martinez MJ, Gonzalez-Llopis L, Ramos-
Pichardo ID, Reig-Ferrer A. Valores de referencia de la Short Physical Performance
Battery para pacientes de 70 y mds afios en atencién primaria de salud. Atencién Primaria
[Internet]. 2012 Sep;44(9):540-8. doi10.1016/j.aprim.2012.02.007:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0212656712000923

Shah S, Vanclay F, Cooper B. Improving the sensitivity of the Barthel Index for stroke
rehabilitation. J Clin Epidemiol [Internet]. 1989 [cited 2021 Feb 24];42(8):703-9.
doi10.1016/0895-4356(89)90065-6: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2760661/

Conselleria de Sanitat Publica: Direccidn General de Asistencia Sanitaria. Estrategia para
la atencidn a pacientes crénicos en la Comunitat Valenciana [Internet]. 2014.

Generalitat Valenciana. Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica. Sistema de
Clasificacién de Pacientes de la Comunidad Valenciana (SCP-cv) [Internet]. [cited 2019
Aug 18].

AdvantAge JA. ADVANTAGE Joint Action: Layman report of the State of the Art report on
frailty prevention and management [Internet]. Vol. 1. 2018.

Instituto Nacional de Estadistica (National Institute of Statistics). Demografia de Europa.
Estadisticas visualizadas-Edicion 2021 [Internet]. 2021.

Perea-Garcia M, Martori JC, del Moral-Pairada M, Amblas-Novellas J. Sindromes
geriatricos en recursos de atencidn intermedia: cribado, prevalencia y mortalidad
intrahospitalaria. Estudio prospectivo multicéntrico. Rev Esp Geriatr Gerontol.
2023;58(3):134-40. doi10.1016/j.regg.2023.04.001

Blazquez-Andién M, Montiel-Dacosta JA, Rizzi-Bordigoni M, Acosta-Mejuto B, Moliné-
Pareja A, Ris-Romeu J, et al. Frailty and mortality: Utility of Frail-VIG index in ED short-
stay units for older adults. Arch Gerontol Geriatr. 2023;115(September).
doil0.1016/j.archger.2023.105208

Han L, Clegg A, Doran T, Fraser L. The impact of frailty on healthcare resource use: A
longitudinal analysis using the Clinical Practice Research Datalink in England. Age Ageing

212



177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

[Internet]. 2019;48(5):662-8. doi10.1093/ageing/afz088:
https://academic.oup.com/ageing/article/48/5/665/5531421

Abizanda Soler P, Lopez-Torres Hidalgo J, Romero Rizos L, Sdnchez Jurado PM, Garcia
Nogueras |, Esquinas Requena JL. Valores normativos de instrumentos de valoracion
funcional en ancianos espafioles: estudio FRADEA. Aten Primaria. 2012;44(3):162-71.
doi10.1016/j.aprim.2011.02.007

Masters RK, Phelan JC. Temporal Changes in Education Gradients of “Preventable”
Mortality: A Test of Fundamental Cause Theory HHS Public Access. Soc Sci Med.
2015;127:19-28. doi10.1016/j.socscimed.2014.10.023

Zamora-Sanchez J-J, Zabaleta-Del-Olmo E, Fernandez-Bertolin S, Gea-Caballero V, Julian-
Rochina |, Pérez-Tortajada G, et al. Profiles of Frailty among Older People Users of a
Home-Based Primary Care Service in an Urban Area of Barcelona (Spain): An
Observational Study and Cluster Analysis. J Clin Med [Internet]. 2021 [cited 2022 Feb
18];10:2106. doi10.3390/jcm10102106: https://doi.org/10.3390/jcm10102106

Gutiérrez-Valencia M, lzquierdo M, Cesari M, Casas-Herrero A, Inzitari M, Martinez-
Velilla N. The relationship between frailty and polypharmacy in older people: A
systematic review. Br J Clin Pharmacol [Internet]. 2018 Jul;84(7):1432-44.
d0i10.1111/bcp.13590: http://www.

Chi J, Chen F, Zhang J, Niu X, Tao H, Ruan H, et al. Impacts of frailty on health care costs
among community-dwelling older adults: A meta-analysis of cohort studies [Internet].
Vol. 94, Archives of Gerontology and Geriatrics. Elsevier Ireland Ltd; 2021 [cited 2022
Mar 14]. doi10.1016/j.archger.2021.104344:
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/33516075/

Amblas-Novellas J, Contel JC, Gutiérrez Jiménez N, Barbeta C, Santaeugenia S. VIG-
Express: Consenso de un sistema de valoraciéon multidimensional/geriétrica rapida en
Catalufia. Atencidn Primaria. 2021;53(4):101993. doi10.1016/j.aprim.2021.101993

Gdémez-Benito J, Hidalgo MD. La validez de los tests, escalas y cuestionarios. La Sociol en
sus escenarios [Internet]. 2005;8(12):1-14.

Fortin M-F. El proceso de investigacion: de la concepcion a la realizaciéon. México :
McGraw-Hill Interamericana, editor. 1999.

Mokkink LB, Terwee CB, Patrick DL, Alonso J, Stratford PW, Knol DL, et al. The COSMIN
study reached international consensus on taxonomy, terminology, and definitions of
measurement properties for health-related patient-reported outcomes. J Clin Epidemiol
[Internet]. 2010;63(7):737-45. doi10.1016/j.jclinepi.2010.02.006:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jclinepi.2010.02.006

McDowell I. Measuring Health: A Guide to Rating Scales and Questionnaires. Oxford
University Press. Oxford, UK; 2009.

Drubbel I, Numans ME, Kranenburg G, Bleijenberg N, De Wit NJ, Schuurmans MJ.
Screening for frailty in primary care: a systematic review of the psychometric properties
of the frailty index in community-dwelling older people. BMC Geriatr [Internet]. 2014;
doil10.1186/1471-2318-14-27: http://www.biomedcentral.com/1471-2318/14/27

Rockwood K. What would make a definition of frailty successful? Vol. 34, Age and Ageing.
2005. p. 432—4. doi10.1093/ageing/afil46

Carvajal A, Centeno C, Watson R, Martinez M, Sanz Rubialies A. ¢§Cémo validar un

213



190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.
200.

201.

202.

203.

204.

instrumento de medida de la salud? Vol. 34, An. Sist. Sanit. Navar. 2011.

Argimon J, Jiménez J. Métodos de investigacidon clinica y epidemioldgica. Madrid:
Elsevier; 2004.

Guralnik JM, Ferrucci L, Pieper CF, Leveille SG, Markides KS, Ostir G V., et al. Lower
extremity function and subsequent disability: Consistency across studies, predictive
models, and value of gait speed alone compared with the short physical performance
battery. Journals Gerontol - Ser A Biol Sci Med Sci. 2000;55(4):221-31.
doi10.1093/gerona/55.4.M221

Jung HW, Baek JY, Jang 1Y, Guralnik JM, Rockwood K, Lee E, et al. Short Physical
Performance Battery as a Crosswalk between Frailty Phenotype and Deficit Accumulation
Frailty Index. Journals Gerontol - Ser A Biol Sci Med Sci. 2021;76(12):2249-55.
doi10.1093/gerona/glab087

Mokkink LB, Prinsen CA, Patrick D, Alonso J, Bouter LM, de Vet HC, et al. COSMIN Study
Design checklist for Patient-reported outcome measurement instruments. Dep
Epidemiol Biostat Amsterdam Public Heal Res Inst Amsterdam Univ Med Centers, Locat
VUmc [Internet]. 2019;(July):1-32.

Hinkle D, Wiersma W, Jurs S. Applied statistics for the behavioral sciences. 4th ed. Boston:
Houghton Mifflin; 1998.

Landis JR, Koch GG. The Measurement of Observer Agreement for Categorical Data.
Biometrics. 1977 Mar;33(1):159. doi10.2307/2529310

Ramirez-Vélez R, Lopez Sdez De Asteasu M, Morley JE, Cano-Gutierrez CA, Izquierdo M.
Performance of the Short Physical Performance Battery in ldentifying the Frailty
Phenotype and Predicting Geriatric Syndromes in Community-Dwelling Elderly. J Nutr
Heal Aging [Internet].  2021;25(2):209-17. do0i10.1007/s12603-020-1484-3:
http://10.0.3.239/512603-020-1484-3

Romero-Ortuno R, Hartley P, Kenny RA, O’Halloran AM. Frail by different measures: a
comparison of 8-year mortality in The Irish Longitudinal Study on Ageing (TILDA). Eur
Geriatr Med [Internet]. 2021;13:279-84. do0i10.1007/s41999-021-00570-9:
https://doi.org/10.1007/s41999-021-00570-9

Looman WM, Fabbricotti IN, Blom JW, Jansen APD, Lutomski JE, Metzelthin SF, et al. The
frail older person does not exist: Development of frailty profiles with latent class analysis.
BMC Geriatr. 2018;18(1):1-11. doiHttps://doi.org/10.1186/s12877-018-0776-5

Cox DR. Regression Models and Life-Tables. J R Stat Soc Ser B. 1972;34(2):187-202.
David C. Modelling Survival Data in Medical Research. Florida: Chapman&Hall; 2003.

Therneau TM, Grambsch PM, Fleming TR. Martingale-based residuals for survival models.
Biometrika. 1990;77:147-60.

Cain KC, Lange NT. Approximate Case Influence for the Proportional Hazards Regression
Model with Censored Data. Biometrics. 1984 Jun;40(2):493. doi10.2307/2531402

Pettitt AN, Bin Daud I|. Case-weighted measures of influence for proportional hazards
regression. Appl Stat. 1989;38:51-67.

Grambsch PM, Therneau TM. Proportional hazards tests and diagnostics based on
weighted residuals. Biometrika. 1994;81:515-26.

214



205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

Harrell FE, Califf RM, Pryor D. Evaluating the vyield of medical tests. JAMA.
1982;247:2543-6.

Klein JP, Moeschberger ML. Survival Analysis. Techniques for Censored and Truncated
Data [Internet]. New York, NY: Springer New York; 2003 [cited 2023 Dec 12]. (Statistics
for Biology and Health). doi10.1007/B97377: http://link.springer.com/10.1007/b97377

Therneau TM, Grambsch PM. Modeling Survival Data: Extending the Cox Model. 2000
[cited 2024 Mar 11]; doi10.1007/978-1-4757-3294-8:
http://link.springer.com/10.1007/978-1-4757-3294-8

Badosa-Collell G, Latorre-Vallbona N, Martori JC, Oller R, Trullas JC, Amblas-Novellas J.
Capacidad predictiva de mortalidad del indice Fragil-VIG (IF-VIG) en pacientes ancianos
con fractura de fémur. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2022;57(4):220-3.
doi10.1016/j.regg.2022.05.002

Jones D, Song X, Mitnitski A, Rockwood K. Evaluation of a frailty index based on a
comprehensive geriatric assessment in a population based study of elderly Canadians.
Aging Clin Exp Res. 2005;17(6):465—71. doi10.1007/BF03327413

Zhang Q, Guo H, Gu H, Zhao X. Gender-associated factors for frailty and their impact on
hospitalization and mortality among community- dwelling older adults: A cross-sectional
population-based study. Peer). 2018;2018(2). doil10.7717/peerj.4326

Fan Y, Huang J, Zhou Y, Gu X, Gong D. Does the Impact of Frailty on All-Cause Mortality
in Older Persons Differ between Women and Men? A Meta-Analysis. J Am Med Dir Assoc
[Internet]. 2021 Mar 1 [cited 2022 Oct 27];22(3):606.e1-606.e6.
doi10.1016/j.jamda.2020.05.059:
http://www.jamda.com/article/S1525861020304850/fulltext

Trevisan C, Veronese N, Maggi S, Baggio G, Toffanello ED, Zambon S, et al. Factors
Influencing Transitions Between Frailty States in Elderly Adults: The Progetto Veneto
Anziani Longitudinal Study. J Am Geriatr Soc. 2017;65:179-84. do0i10.1111/jgs.14515

Oksuzyan A, Juel K, Vaupel JW, Christensen K. Men: good health and high mortality. Sex
differences in health and aging. Vol. 20, Aging Clin Exp Res. 2008.

Gordon EH, Peel NM, Samanta M, Theou O, Howlett SE, Hubbard RE. Sex differences in
frailty: A systematic review and meta-analysis. Exp Gerontol. 2017 Mar 1;89:30-40.
doi10.1016/J.EXGER.2016.12.021

Kojima G, Walters K, lliffe S, Taniguchi Y, Tamiya N. Marital Status and Risk of Physical
Frailty: A Systematic Review and Meta-analysis [Internet]. Vol. 21, Journal of the
American Medical Directors Association. Elsevier Inc.; 2020 [cited 2022 Sep 23]. p. 322
30. doi10.1016/j.jamda.2019.09.017:
http://www.jamda.com/article/S152586101930698X/fulltext

Trevisan C, Veronese N, Maggi S, Baggio G, De Rui M, Bolzetta F, et al. Marital status and
frailty in older people: Gender differences in the Progetto Veneto Anziani longitudinal
study. ) Women'’s Heal. 2016 Jun 1;25(6):630-7. doi10.1089/jwh.2015.5592

Zhang L, Cui H, Chen Q, Li Y, Yang C, Yang Y. A web-based dynamic Nomogram for
predicting instrumental activities of daily living disability in older adults: a nationally
representative survey in China. BMC Geriatr [Internet]. 2021;21(1). doi10.1186/s12877-
021-02223-9: https://doi.org/10.1186/s12877-021-02223-9

Gobbens RJ, Santiago LM, Uchmanowicz |, van der Ploeg T. Predicting Disability Using a

215



219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

Nomogram of the Tilburg Frailty Indicator (TFI). Healthc. 2023;11(8).
doi10.3390/healthcare11081150

Borsch-Supan A, Brandt M, Hunkler C, Kneip T, Korbmacher J, Malter F, et al. Data
resource profile: The survey of health, ageing and retirement in europe (share). Int J
Epidemiol [Internet]. 2013;42(4):992-1001. doi10.1093/ije/dyt088:
https://academic.oup.com/ije/article/42/4/992/657275

Sonnega A, Faul JD, Ofstedal MB, Langa KM, Phillips JW, Weir DR. Cohort Profile: the
Health and Retirement Study (HRS). Int J Epidemiol [Internet]. 2014;576—85.
doi10.1093/ije/dyu067: https://academic.oup.com/ije/article/43/2/576/2901743

Steptoe A, Breeze E, Banks J, Nazroo J. Cohort Profile: The English Longitudinal Study of
Ageing. doi10.1093/ije/dys168: https://academic.oup.com/ije/article-
abstract/42/6/1640/735886

Harttgen K, Kowal P, Strulik H, Chatterji S, Vollmer S, Rich Z. Patterns of Frailty in Older
Adults: Comparing Results from Higher and Lower Income Countries Using the Survey of
Health, Ageing and Retirement in Europe (SHARE) and the Study on Global AGEing and
Adult Health (SAGE). 2013; doi10.1371/journal.pone.0075847: www.plosone.org

Lima-Costa MF, De Oliveira C, Maclnko J, Marmot M. Socioeconomic Inequalities in
Health in Older Adults in Brazil and England. Am J Public Health [Internet]. 2012 Aug
[cited 2024 Jan 8];102(8):1535. doi10.2105/AJPH.2012.300765:
/pmc/articles/PMC3464850/

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern DJ, Crotty K. Low health literacy and
health outcomes: An updated systematic review. Ann Intern Med. 2011;155(2):97-107.
doi10.7326/0003-4819-155-2-201107190-00005

Mitnitski AB, Graham JE, Mogilner AJ, Rockwood K. Frailty, fitness and late-life mortality
in relation to chronological and biological age. BMC Geriatr [Internet]. 2002;2:1-8.
d0i10.1186/1471-2318-2-1: http://www.biomedcentral.com/1471-2318/2/1

Guralnik JM, Ferrucci L, Simonsick EM, Salive ME, Wallace RB. Lower-Extremity Function
in Persons over the Age of 70 Years as a Predictor of Subsequent Disability. N Engl J Med
[Internet]. 1995 Mar 2 [cited 2021 Sep 241;332(9):556-62.
doi10.1056/NEJM199503023320902:
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM199503023320902

de Fatima Ribeiro Silva C, Gongalves Ohara D, Pena Matos A, Carolina Pereira Nunes Pinto
A, Sousa Pegorari M. Short Physical Performance Battery as a Measure of Physical
Performance and Mortality Predictor in Older Adults: A Comprehensive Literature
Review. Int J Environ Res Public Heal. 2021;18:10612. doi10.3390/ijerph182010612

Tarekegn A, Ricceri F, Costa G, Ferracin E, Giacobini M. Predictive modeling for frailty
conditions in Elderly People: Machine learning approaches. IMIR Med Informatics.
2020;8(6). d0i10.2196/16678

Hassler AP, Menasalvas E, Garcia-Garcia FJ, Rodriguez-Manas L, Holzinger A. Importance
of medical data preprocessing in predictive modeling and risk factor discovery for the
frailty syndrome. doi10.1186/s12911-019-0747-6: https://doi.org/10.1186/s12911-019-
0747-6

Pedone C, De Vincentis A, Quarata F, Bandinelli S, Ferrucci L, Antonelli Incalzi R. Predicting
risk of declining functional ability in community-dwelling older people. Arch Gerontol

216



231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

Geriatr [Internet]. 2023;106(November 2022):104882.
doi10.1016/j.archger.2022.104882: https://doi.org/10.1016/j.archger.2022.104882

Lund JL, Kuo T-M, Brookhart MA, Meyer A-M, Dalton AF, Kistler CE, et al. Development
and validation of a five-year mortality prediction model using regularized regression and
Medicare data HHS Public Access. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2019;28(5):584-92.
doi10.1002/pds.4769

Chen Q, Tang B, Zhai Y, Chen, Jin Z, Han H, et al. Dynamic statistical model for predicting
the risk of death among older Chinese people, using longitudinal repeated measures of
the frailty index: A prospective cohort study. Age Ageing. 2020;49(6):966-73.
doi10.1093/ageing/afaa056

Gagne JJ, Glynn RJ, Avorn J, Levin R, Schneeweiss S. A combined comorbidity score
predicted mortality in elderly patients better than existing. J Clin Epidemiol [Internet].
2012;64(7):749-59. d0i10.1016/j.jclinepi.2010.10.004: www.drugepi.org/downloads.

Bai G, Szwajda A, Wang Y, Li X, Bower H, Karlsson IK, et al. Frailty trajectories in three
longitudinal studies of aging: Is the level or the rate of change more predictive of
mortality? Age Ageing. 2021;50(6):2174-82. doi10.1093/ageing/afab106

Stolz E, Mayerl H, Hoogendijk EO. Frailty in the oldest old: is the current level or the rate
of change more predictive of mortality? Age Ageing [Internet]. 2022 Feb 2 [cited 2022
Oct 241;51(2). doi10.1093/ageing/afac020:
https://academic.oup.com/ageing/article/doi/10.1093/ageing/afac020/6527736

Leme DE da C, de Oliveira C. Machine Learning Models to Predict Future Frailty in
Community-Dwelling Middle-Aged and Older Adults: The ELSA Cohort Study. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci [Internet]. 2023;78(11):2176-84. do0i10.1093/gerona/glad127:
https://academic.oup.com/biomedgerontology/advance-
article/doi/10.1093/gerona/glad127/7174939

van der Ploeg T, Gobbens RJJ, Salem BE. Bayesian Techniques in Predicting Frailty among
Community-Dwelling Older Adults in the Netherlands. Arch Gerontol Geriatr [Internet].
2023;105(September 2022):104836. doil0.1016/j.archger.2022.104836:
https://doi.org/10.1016/j.archger.2022.104836

Fan S, Ye J, Xu Q, Peng R, Hu B, Pei Z, et al. Digital health technology combining wearable
gait sensors and machine learning improve the accuracy in prediction of frailty. Front
Public Heal. 2023;11:1169083. d0i10.3389/fpubh.2023.1169083

217



218



Apéndice documental

‘s|euolssajoud
I saeljiwe) ‘syuaioed P (¢opin
FEN ! Tzoszoccczooc: ap (puif ap oponys b ap buosiad
211U S1BNSU3SUOI §|BI3UIISISSE pjjanbo p1sa piadosd ap wos,)
sN1323qo e aseq U3 S0SJNJ3J ap 1y s|euolssajo.d | sieljjwey
sn,| ap opezywndo | epeduene i ‘syuaied e esapadul,p neas
onedyued ‘(s3uaided sjap S—— | e unuiwsip ‘eansquoid
S)IBIUN|OA S3| | BIIUI|D QI2BNYIS 2 M olpewixosde BLUOQ BUN XI31340
2| qWie pJoJep suoldenjae 4 i Ema—— B BIIWIBUIP | BJI}BISA SUOISIA
53| Jueuoidiodoid) eanznadesay _\|: LA R S e sajsanbe,p gpeuIqwod B
1eyisuajul e] ap o1enbapy | R IR 2R © IYIILSQNOY ODVINIXOYdY
‘SNOISI23a 3a vS3ud
‘sapezll|ead *(,.¢ buosiad ofjanbo
SUOIDUIAIIUIL S3| ap lelnsal I H D153 [03IA D1J0123(041 DASS D] 3P JUSWOLW
. |2 JEZJIONUOW | (,ouosiad pjanbo,p MR — & unbo,) |euorenys aiseudelp
01INfoA3,| JUassa p3sa ouinb,, ) o1IN|oAl,| - A 1 ] * _ e mn.cl._m_.._.__xc.ﬁm 1ouwad sdway
Jeansawl 19wiad 9|A-4| SIU4341p I _ ! | |[8P 1240U0I JUsWIoW Un us 9|A-41,|
ap |eluanbas opeuIWIdIAP B 1 : ] M 3p Ol2eUIWISI3P BT (W LIYIAIS
‘01SS3490Ud V1 34 OIDVHOTIVA — 3d NVY9 130 OIDVHOIVA

_HIA-|iBes Xaput 130 SLVLNAILN
NS
‘(1e}|EIOW qUIE DIDB|21103 BPBA3|D
que) eannoipald | (jeuordenyis 213soudelp [2 ua) ealjeulwIDSIp Jeleded Jual[9axa quie ‘(oessiuiwpe p sdwal |2 ua) pides ‘(3nduiluod |2 a1dadsal) ||1zuas
JuaWINJISUl UN I3s JBIISOWSP BY anb’-edlileliag |eiSaju| O13BI0[BA B UB JBSEq Jeyl|ISelq ap xapu) - ugtﬁ_mmi #aput | sehuassip ey,s nipaalqo jsanbe quiy

Y
'sanbijewse.d 1 sa1a12u00 salsodsal saund|e souuayo In3nd 1eyliel) ap
neJd |ap ealleyluenb oelojen e| anb ajqeqoud sa ‘senbiuold suoldipuod | sanyjejew sajdiynw que sjuaied sjap eatu])d 1elxa|dwod e anb a1daJ |3 Jueaeq

SINIQ3D03LNV

UH.)I?WM»& XNTCH 130 0VZLNILN V1V 43d SNOIDVYNIWO0I3YH

i z.1

Anexo 1 Recomendaciones para el uso del Indice Fragil-VIG

219



(. 50f py,s, ‘oW Jowdo py,s, *,0qo.
ap sa|jo3 7-T InpJad oy, :3jdwaxa 12d) sieljiwey o/ Juaided |ap eapalgns opdasad| “
e| ap Jiued e aq o (¢pJp psad uonb | Aup Brw of papsad uonb) 1Isauweue,| ap Jued

e opewxosde eun JEZY|ERJ JUBIDYNS 57 "Enplad eisanbe Jealdalqo 3|qipuldsaldiul 53 ON 4

45053 g 513440p 513 sad ap %6 F inpJad oy onInueN |EUODLIINN

"(sjund ¢ :gg = g|) eanjosge epuapuadap ‘(syund Z :09-5Z g|) naud-epesspow ¢foz= gi) panjosqe opugpuIdag

eluapuadap ‘(und T :59-06 g1) Na|| e12ugpuadap ‘(syund ( 5 2 g]) epugpuadap ¢ (§2-09 1) n2J6-opoiapow ppugpuzdad|  (g) |]ayeg ap xapu] | SAAEY

Ou :BYeS 3P ST §|2 SUOBas 3s-juezyiodaled ‘(zZxauuy) [dylJeq ap Xapuy,| BZ|IAN,S , 4 (§9-06 g1) bposapow-nay| pjaugpuadag
¢ (56 z g1) oauapuadap oy

epnle e}ssadau ON|
anb eJelapisuod 53 ‘0I12EJIPIW 3p euaw ded uaid ou IS, o ppIDApaLW
, A DIJBIIPAW 2P [043U0D
‘epnle ejissadau IS anb eJelapisuod sa ‘el1SIUIWPROINE | o as-ipaysjunwipofipapdasd 1ad opnfo pyssazay
as | Jajsijg quie ppedpaw | uasedasd 115, | S
‘(219ua8 sad sjeanyna
s3/2u84341p Jad sapeuoIIpud uoj3|21 |3 uawepenbape e1sauod| |euopung
ou) s|ESI2AIUN SPW SB|GEMEA| s o/1 s1adoud Siel|iwe) Bp sOJ3WNU SUNS|e JUAWEI31I0d cuofg@a| o e —
€ 59| UDs JuawWalqeqold Jedsew ap Seded s3 o/t eidoud enneniul Jad uoyg|al |2 JuBWpLouQIND 10231n oiod ppnfo 0yjssazan 42133 13p QRREZIRN SanIv
anb jeuop elelp epia 13 ezy|In Is epnle eyssadsu QN anb esesspisuod sy .| IS
| 9P S|EIUINIISUI SIENAINDE
sanrsaisanbe ua.|0253,S|  -yuesneysas un,p 31dwod |3 seded o (siBuIp JessaITul O/t
ainaJ}) sanbiseq saliedueq suolysag 43y Jad ejuwouoine ‘e  (5IUDINDIS3S ‘SanB10g
1) ISeq salgoueq suoly ) [ ne ‘eip ¢ (53 152159000 UOG)| o o Srouepy
B BIp [2p s24dwod 53| J3) 13d s1aulp 5|2 quie as-Jefauew S2JWQUOI3I 33} 5§23 Jouoiisal 1ad opnlo plissaoay
ap Jeded s3 1s epnle e)sS303U ON 2nb IRISPISU0I ST | |g
SMEJUBWO) o1aduasag a|qelen iuwog

$3NDI4)23d4S3 SNOIDVYNIWO0I3Y

sINUIW Q-G 3J1U3,p oPEJSIUIWpE,p sdwaj un ewnsa,s

"eajuyd eaj3oeld e| ud JusW|EN}IGRY SIEZH|IIN [[BF 3p spund uaz|iIn,s (Mubod JWawWpIi0)ia13q | BLDIP BPIA Bf 3p sanbispq s1011A(10Y) S|EUIPJO S3|GBLIBA S3|

B J3d T ap sajdwoo ua spund z uanbipnipos (T xauuy) T¥dIIN 1531 [2 w3 $350[2ul (foual ‘DI1pday ‘02160j0inau UDNISOAOIPIDI ‘DII0I04Id52] ‘DII6gj0IU0) DpRIUDAD
DUQLI DIDIDW 3P §1334D JDIDISUOI 3P SBI U JDBP |2p elpuasaud T, | BIDUISgE,| edlpul 0, 2nb eiauew 3ap uaniund s3 ‘salleulq S3|GEMEBA S3] .

*sa46u,| JDAFOW

DA anb Juatindiayur sad04d (3p 121Ul o1 ppZpIdsoy, ap suogo saw [ sAuaw|o ‘pZYPIIdSOY,p SPI (2 UF "—lU3LINIAIUI s2204d 211230d1y un,p opuede|
e e1A24d- TYSYE QIJVNLIS BASS B| B BIJURJ3J3) Uk} anb sajgeliea s3] Je[dwaluod BUBWOIA $3 ‘Bu0sIad euUN,P BAISSAS 3P NEJS |2 JOXIBUOD WIJOA IS «

Jpypdp 3sanbo,p

0ISIN3J D GO 1SDfW3 [D123dsa Jaf (DI ‘|BNJIGOY 0IID2IPAW D 3P OISIAAL O Jup3ubfw Jualgo uapod sa sajqolpa saunbjo anb puog OlIRWIOULP SIWIISIS

s|ap aquie) woa Ixie ‘s/jediduiid s/Jopepind o /1 Jualded |2 quie BJISeq ISaUWEeUR BUN,p JiLed B 2190,5 D|A-4],| Jezlijeal Jad elARSSadaU OIIBWIOUI B -
STVHINID SNOIDVYNIWOIIY | SIMYLNINOD

220



‘uaz)|igeidwod ou S|euoIdIPUOd SIBWIIRY 5|T 4
‘$1U1941p Soewle) e wod e-1ezi|iqeidwod jed (epiozenotopoipiy| UM (s|oucIaIpUod eIEWIEIO
+ |adejeus a)dxs Jad) pwadwod x1a3ew un ua snijze sidipuld ap suooe|Josse 537 4 s20wpf nojaul ou) ; sIDWLDS § 2 uald Juaoniqoy PRULEHIOd
s1edad 1 511)°|00 ‘sJopelE|IpOIUCIg SOS02Ul Jewaey ap sndiy joaas|enb e elougialal B 15
A nesd joassjenb nopuy .| o0 ¢ (noub jonasgonb 219910,
'EINEWNEL] ‘|BIOWN] ‘[BLALIE ‘BSOUSA ‘Ngnaap Jad (esadn,p sndil [oaas|enb nojpu) , s ap pjnIspA o Ngn3ap Jad) paasjn ounbio pjuasaild If
(- ipuotund iSoguios)
‘pa0jpi02 pyunIo) sapndied se| 1endioaad 18ey anb juaocelgns e1§o|0na o/l BANIDELL BP| oy
¢ ppozypydsoy,p yianbay jboy anb ppnbioa punbio sanbujeuan
sndiy joaas|enb Jad (saioy 7<) |eldso e sauBul ) nojpul  o1aezyendsoy, p a1dedJuod |3, o s30mBID3 7= 103uesaid bu SEESITEEISTIES < sapngie) 5
(~'sanbiSo|oed sainyaely ‘sadoalis) $3aSULIIUI WO [ SJuapI0 SaPNBIR3 TT 3a3us: | Sesaurg P53 sawoipuls
‘Dfj303 DUN QWO 35-1DIUDGOIIUB) §IBSUIIXS SI0JIBY UUE SSPEUOIDE|BI S3pPNTIED uey nopu| 4 5
(" IND)
EPEPI|BA B|EIS3 BUN JUBZY|IN JBJD 53 J1ISQUERIP |3 IS (]S) 1121)3p B WO Jesapisuod jod s 4 b
jualueldedy ap yuanbad 18ey ou anb eanseodiy/elxiw [EUOISNJUOD BWOIPUJS 8P SBI (2 U3 , =W , d5713090Inatt ap 111anaal
i Julpe p 1n3ey 1Bey s ou anb [EUOIIPUO OIEIPSL NOJIU| ON *(*DUIdoRaND 16y anb Juawoliodwod ap wiolsos] o/ (puosnfuoa| [EUOISNJUOd WOIPUIS
i AR ! p QIREAP [PIE) L S auwiolpu)s J03uasald by SOSaW g SJ31I0P 5(3
‘puopliadsy) saidiye o (“jopuadojoy) said)y sa13dajosnau ap exy eyned ap j1anbas
By -S0S3W g 5J344ep s|ap Bie|| [e yuawow ung|e o- Juaw|enioe |s |§ anb eJelapisuod 53
! | s
‘|Bl205 JBYI|IgEIBUINA 3P QI2BNYIS
eun ey 1y ON @nb eJesapisuod sa ‘elpugpisay e niaf Jezyjeuoaniisul g1sa juaed |2 1s
*SIILUQUOIA S0SINJAL 3P BIUBA "SAAINDIJUOD|  oOp
SIB|[IWE) SUDIDB|DY “JB|EW |B QIoU3le, p Jell|Igesuodsal B Jiwnsse Jad je3ndiyip quie ¢ [PI20S IBURGRIZUINA Ip EOOMIE| oo jeyjigesaunp, |e1nos
lliuiey e I8l 1€ ol PIENG 14 In2uiP q ap sjpuoissafosd sjap Jod Jad opdazsad x1a)six3 el 1a I :
0,1 Jodns ap epeliw|| 1el2edeD QUIE BB} QLUE O/ -S3U2121y2p O slenbapeul |euoslad
auadIy,p SUCIIIPUCD que — 53/e|0s Juaweso||liad, ua/nia anb sa/euosiad :siuandas
!
53| W03 SUOIIENIS UBIEIaPISUDd 53 Juained |e ualojen anb sjeuolssayosd sjap Hayd v s
“-puizixespiy— JUBPAS [|}Mad ap sajujwelsiyiiue) npaalqo 1sanbe quie saewey
wad I aant I ON £13isuniuosul,|
sauyje o (euidezelny ‘euopozed]) Juepas |jlad ap snissaidapiue ‘(~‘wapid|oz ‘jozelawa|d)
diy ‘{wedazong ‘wojozoid)y ‘wodazoiol) sauldase|pozuag que ajradsa juawedel 12d § 1UDpas [ifiad ap sapuLIpfodlsd 5o of! e
EE(RAER ’ / / ; P 84 W ¥ sauidaI0]pozuag quio [DNJIGOY JU3WOII04) DYSSIIAN
ap ixja;anbai anb je3jalsue o juwosul,p ap seJ ua e315sadau |2 |§ anb elelapisuod s3 i
|euojarowy
{~1m7) syuean(peoa o sQYINI (- pupduioy ouyndinuy) 1y [ ounaxoing ‘ouxefojuas)| N
WNSYS] ‘(" puIwoxXoAnid ‘wiodde)oy) ‘ouyeaas ‘ouaxoiod ‘Dunaxenid) SHSsI quie dijjoadsa
, : JpAfssasdapiun olapapaw ap v)isa02p | ealssaldap awoapuls
1uawieldedy ap ixjasanbas anb (~+Jejodig ulolsel] ) [euoizowa elaysa | ap ejdojoled
eJ}je 0 enjssaidap "ps ap H3|qelsa J1isouBelp ap SED U3 B}iSSaJaU E| |§ anb eiesapisuod 53 I
._muc:n_ Z 192509 un e __.._w._m}_:wm“. naJg é(9 2 s@o v Juajoainba) nasb jjow-nasb nipubos 1ag
Jjow / naJ8 njyugoo Juawelonap o (und T 155509 e Jus|eanba) jesapow / naj| nijuBod njyuson oD

JuaWeloalap ‘(sund g) nuSod JUBWEIOU3Iap AP BIDUISHE (U (£ ¥auuy) 81aqsiay
ap (5aD) 2jeas uoneIoIAQ UOBGO|D B JUBIUR[}W SIELEdE € Ud BZII08a1BD 5T

Z(55 §@o 0 Juajoanba) Jpsapow-najy niubos 3ag

Sniubod juawnioualap ap 0IUasqy

juaweloualap ap nels

221



‘(opp3upAD 0120N}]s 3p S143]142 qUID $3]}{DjDUWI $3] 3p bunJsopp2 Jad] T ap sajdwod ua sjund g uanbjpnipo,s
(T xauuwy) T¥dIIN 1533 |2 U2 S3sojau| (1puad ‘papday ‘021BojoINaU UDINISPAOIPJDD ‘DII0IDNdSas ‘D2160J02UC) DPRIUDAD DIIUCII DIDIDL 2P SI3JI42 JDIDISUOD 2P SDI UT «

*(|eauolad IsiEIp © ISI|BIpOWaY) 2/UQJD |EUS] NIINIISGNS JUSWEIIEI ]

o
ap 1e1issadau o)) (epnSe |eual BIJUBIDYNSU|, P SUDIDBNLIS NOJIXa,5) [BSEQ DIDJBNYIS L £(09 > 94) D31UQL (DU DI2UBIINSUI 3L s|euay
ua 09 > Inds 94 |2 anb aidwas eajug.d |euas ejaugRyYnsul eyuasald |§ anb esesapisuoa sy =
on S ipunsaiul oLQIDWOYUIN DIBDW
BIIUQJD ealjeday o eallsadIp enjejew ap sndiy joass|enb nojpu) o ‘B3 5131024500 150443 BNUQD plIbdoloday) niysadig
Is DI1UQII DAPIS3BIP pRDjoW 3p sndj) unbjo a1
uaduo | nedd joass|enb ap DAY, P Juapadlalue p sndij joAas|enb nojpu|
o Z(MBparowsay o Jpwanbs)) (psga13 10fNIsOA JU3PIII0
_zm_u_._m,._._.._un.a " i 0o { K ¥ ) sanbidgjoina
— uapalauo o (" uosuINIDd 3P D300,
ap jepnede,| e sapenjeae el sanjelsauadapoinau sapulWap s3] ON oJad ‘(7 'dSd P J2p0 L5 i LRI =0l N
! : i T N pappsauabaposnau ppjojow ap sndiy unbjo a4
W13 'uosupjied ap eie|ew) ennesauadapoinau eiyjejew ap sndiy joassienb nopu) 5
+ S} ejen
(A on ¢ (oo oanwanbsy
sofanbo|g J211n|) ‘Y4X0Y) eJBIpIed BlWIIE 0 edlWwanbs) eijedolpled ‘(221|0158Ip O B21|015IS) DIIRdoIPIOI BIDIPIDI BIIUFIINSU]) sanbeipie)
eaelpJed epuRNsul INGs el ‘ed1uQJd edejpJed eijejew ap sndij joaas|enb nojau| , 15 D3{UQLI BIDJPIDI DID[OW 3P sndj) unbjo 31
"BIXIW O (*'eaanads 150y Jeuownd 1souqy) o
P . . ¢ oaaisas onodownaud D04)
Jeuowndesixs o Jeuow | nd BAI3314152d (7 DIU04D BLUSE JBUOW|Nd BLUSSIIWS ‘BIIUQID sallgjedidsay
o T ¥ CT 821402 BLIO)DIHSa piypjow 3p sndi) unbip 3 T
siunbuolg) eAlaNAIsqo IN8is el ‘eaugud eloledidsal eiyjejew ap sndiy joaasienb nopu| .| 1S
EAIPIJ3] 3P S31UD 35UBs [ Sapeind sanbifg|oouo sanjejew| oy
1 (- ‘sjenanda saisse|dsip ‘sojjan ewouape) sauli|ew-aid SUCIS3| UBNO|JULS ON . £DAI3I0 BBofoIUe BIYfOjEW ap shdil unbjo a1 Jaoue)
UEIN2 0 2180|01RWRY ‘PINQs (Faue) ap sndiy |oA3sienb NopPU| | IS
eaudsip e| ap |041U03
ap ni1aalqo Jad Juawediyiadsa syeined 18158 uey (* ‘ueiuad ‘euylo) stolew speidp 5|3 .| on
¢ Juatuponyigoy sppojdo,p xialanbal
(oposindoadoin ou s2poJ ap pJpol) oydwe opnfo quwo sg pspd eaudsig
. 0/1 DSDI ap 43408 Xfapadwi || j0sDq Daudsip D7
ap uauns is anb sauosiad sajjanbo aquwio} nofaus [(1]121LIOP NBS |8 JeuUljUod o]-Juajuews ap jund
|B SUl}) BILUOUOINE BASS B| Uaili| anb so5io4sa sylad e o sodas ap eauds|p eluasald 5 sna.gd
. sawoydwis
lopeiuade] ‘euoUOWOIPIH ‘BUOPEIAW "BUOPOIXD ‘|IUelua4 ‘euilo (stolew saeldo oN
p ) . » Sojop |ap joajuod (o 1ad siofiow
(+‘puiapo) “jopowpd] ) siouaw spejdo Jo1eq
' s1odo /) sjpuoIuanuod sasabjoup g g ap xjalanbay
| puosidi “INIV jorasjonb jowbjadoiod : S|EUOIPUIAUOD $I1SIT|BUE,, B LLOD USISPISUDD 53 15
eldeysip
ejuasald |§ anb eiesapisu0d 53 93d 0 ealseFoseN BPUOS JLBNDAY 3p SED UB ‘IAueD U
. (W]
S9pe|Josse bl ¢ o13nUdspoau0dq Jod puopdsal
SUDIDEIASBOLDIW U {~‘DpoJnyu) D1aip ‘supssadsa quo spinbyy) s|enjiqey e1deysipijue ssunsaw 0123 fuy punbo yojuasa.d oy SOsaL g SIaLIDP ejdeysiq
sa| gue en1sa88ns eifojoiwas eyuasasd ou Is e8eysip ejuasasd gN anb elelapisuod 53 512 0/1 (n2q 0 pfuaw uonb Juawpnigoy DhHaNUY3,s
.
(=~ 'mrdoasoinifoapin 1oyso3sin-wnfon) J1y139dsa 3593 un
s

JUBzYI|IIN 01 sieliwe) oft Juaned que Issuweue Jad Jas j1od eansoudelp onewixoide,

222



PUNTUACIO | VALORACIO DELS RESULTATS

= L'IF-VIG esta format doncs per 22 preguntes dicotdmiques, per
valorar 25 deficits. Per tant, el resultat final s’obteé dividint per 25
(nombre de déficits acumulables) la puntuacio obtinguda per un
pacient concret (nombre de déficits acumulats):
5 . o X
Index Frag!?-ﬂa = f

= Amb I'objectiu de facilitar la comprensio del grau de fragilitat es
proposa categoritzar el grau de fragilitat en els segiients punts de
tall:

IF-VIG Categoritzacio

<0,20 Abséncia de fragilitat / prefragilitat

0,20-0,35 | Fragilitat inicial

0.36-0,50 | Fragilitat intermitja

>0,50 Fragilitat avancada

BIBLIOGRAFIA RECOMENADA

Amblas-Novellas J, Martori JC, Molist N, Oller R, Gdmez-Batiste X, Espaulella J.
indice Fragil-VIG: disefio y evaluacién de un indice de Fragilidad basado en la
Valoracion Integral Geriatrica”. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2017. In press.

Es pot descarregar lliurement al seglient link:
https://www.researchgate.net/publication/313479537 Indice fragil-
VIG_diseno_vy evaluacion_de_un_indice_de fragilidad basado _en _la_Valoracio
n_Integral Geriatrica Updated wversion
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Anexo 2 Indicaciones del Global Deterioration Scale

Estadio Fase clinica | Caracteristicas FAST Comentarios
GDS1 Normal ) PP . .
S g Ausencia de déficits funcionales objetivos o . " L N
Ausencia déficit | MEC . No hay deterioro cognitivo subjetivo ni objetivo
" subjetivos
cognitivo 30-35
GDS 2 | Normal para su Quejas de pérdida de memoria en ubicacién de objetos, nombres de personas,
Déficit ognitivo | edad, olvido | Déficit funcional subjetivo etc. No se objetiva déficit en el examen clinico ni en su medio laboral o
muy leve MEC 25-30 situaciones sociales. Pleno conocimiento y valoracién de la sintomatologia
Primeros defectos claros. Manifestacién en una o mas de estas areas:
- Haberse perdido en un lugar no familiar
- Evidencia de rendimiento laboral pobre
- Dificultad para recordar palabras y nombres
. L - Tras la lectura, retiene escaso material
Deterioro limite P . . . L . .
GDS 3 Déficits en tareas ocupacionales y sociales - Olvida la ubicacidn, pierde o coloca erréneamente objetos de
Déficit MEC complejas y que generalmente lo observan valor
cognitivo leve 20-27 familiares y amigos - Escasa capacidad para recordar a personas nuevas que ha
conocido
El déficit de concentracidon es evidente para el clinico en una entrevista
exhaustiva. La negacion como mecanismo de defensa o el desconocimiento
de los defectos, empieza a manifestarse. Los sintomas se acompafian de
ansiedad leve moderada.
Defectos manifiestos en:
- Olvido de hechos cotidianos o recientes
- Déficit en el recuerdo de su historia personal
- Dificultad de concentracién evidente en operaciones de resta de 7
Enf. de en?7
GDS 4 . P . . . R -
Déficit Alzheimer leve | Déficits observables en tareas complejas como el - Incapacidad para planificar viajes, finanzas o actividades
cognitivo control delos aspectos econdmicos personales o complejas.
8 MEC planificacion de comidas cuando hay invitados Frecuentemente NO hay defectos en:
moderado . L .
16-23 - Orientacion en tiempo y persona
- Reconocimiento de caras y personas familiares
- Capacidad de viajar a lugares conocidos
Labilidad afectiva
El mecanismo de negacién domina el cuadro
Enf de Necesita asistencia en determinadas tareas, no en el aseo ni en la comida, pero
Alzheimer si para elegir su ropa.
GDS 5 moderada Decremento de la habilidad en escoger la ropa | Esincapaz de recordar aspectos importantes de su vida cotidiana (direccidn,
Déficit adecuada en cada estacion del afio o segun las | teléfono, nombres de familiares)
cognitivo grave MEC ocasiones Es frecuente cierta desorientacion en tiempo o en lugar
10-19 Dificultad para contar en orden inverso desde 40 de 4 en 4, o desde 20 de 2 en
2. Sabe su nombre y generalmente el de su esposa e hijos
Decremento en la habilidad para vestirse, bafiarse y | Olvida a veces el nombre de su esposa de quien depende para vivir.
Enf de lavarse. Especificamente, pueden identificarse 5 | Retiene algunos datos del pasado
AIle'leimer subestadios siguientes: Desorientacion temporo espacial
1.  Disminucion de la habilidad de vestirse solo Dificultad para contar de 10 en 10 en orden inverso o directo
GDS 6 | moderadament o - o . . . L X -
Déficit o rave 2. Disminucién de la habilidad para bafiarse Puede necesitar asistencia para actividades de la vida diaria
™ g solo Puede presentar incontinencia
cognitivo grave o - . . - .
MEC 3. Disminucién de la habilidad para lavarse y Recuerda su nombre y diferencia los familiares de los desconocidos
0-12 arreglarse solo Ritmo diurno frecuentemente alterado
4.  Disminucion de la continencia urinaria Presenta cambios de la personalidad y la afectividad (delirio, sintomas
5. Disminucién de la continencia fecal obsesivos, ansiedad, agitacion o agresividad y abulia cogniscitiva)
Pérdida del habla y la capacidad motora. Se
especifican 6 subestadios:
1. Capacidad de habla limitada
aproximadamente a 6 palabras
GDS 7 Enf. de | 2. Capacidad de habla limita a una Unica Pérdida progresiva de todas las capacidades verbales
JP Alzheimer palabra Incontinencia urinaria
Déficit o . . . . . - . L
L grave 3.  Pérdida de la capacidad para caminar solo Necesidad de asistencia a la higiene personal y alimentacion
cognitivo muy . o : ) L
rave sin ayuda Pérdida de funciones psicomotoras como la deambulaciéon
8 MECO 4.  Pérdida de la capacidad para sentarse y Con frecuencia se observan signos neurolégicos

levantarse sin ayuda

5.  Pérdida de la capacidad para sonreir

6.  Pérdida de la capacidad para mantener la
cabeza erguida
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Anexo 3 Criterios NECPAL

CRITERIOS NECPAL SEVERIDAD / PROGRESION / ENFERMEDAD AVANZADA (1)(2)(3)(4)

Enfermedad

Enfermedad
pulmonar
crénica

Enfermedad
cardiaca crénica

Demencia

Fragilidad

Enfermedad
neurolégica
vascular (ictus)

Enfermedad
neurolégica
degenerativa:
ELA, EM,
Parkinson

Enfermedad
hepatica cronica

Insuficiencia
renal erénica

Cincer metastisico o locoregional avanzado

En progresidn (en tumores sdlidos)

Sintomnas persistentes mal controlados o refractarios a pesar optimizar el
tratamiento especifico.

Disnea de reposo o de minimos esfuerzos entre exacerbaciones
Confinado a domicilio con limitacién marcha

Criterios espirométricos de obstruccion severa [VEMS <30%) o criterios de
déficit restrictivo severo (CV forzada <40% [/ DLCO <40%)

Criterios gasométricos basales de oxigenoterapia crénica domiciliaria.
Necesidad corticoterapia continuada

Insuficiencia cardiaca sintomadtica asociada

Disnea de reposo o de minimos esfuerzos entre exacerbaciones
Insuficlencla cardiaca NYHA estadio Il & IV, enfermedad valvular severa no
quirdrgica o enfermedad coronaria no revascularizable

Ecocardiografia basal: FE <30% o HTAP severa (PAPs> 60|

Insuficiencia renal asociada (FG <30 / min)

Asociacion con insuficiencia renal e hiponatremia persistente.

GD5 2 6c
Progresion declive cognitivo, funcional, y/o nutricional

Indice Fragilidad = 0.5 (Rockwood K et al, 2005)
Evaluacién geridtrica integral sugestiva de fragilidad avanzada (Stuck A et al,
2011)

Durante |a fase aguda y subaguda (<3 meses post-ictus): estado vegetativo
persistente o de minima conciencia> 3 dias

Durante |la fase crdnica (> 3 meses post-ictus): complicaciones médicas
repetidas (o demencia con criterios de severidad post-ictus)

Deterioro progresivo de la funcion fisica y / o cognitivas

Sintomas complejos y dificiles de controlar

Disfagia / trastorno del habla persistente

Dificultades crecientes de comunicacién

Neumonia por aspiracién recurrente, disnea o insuficiencia respiratoria

Cirrosis avanzada estadio Child C (determinado fuera de complicaciones o
habiéndolas tratado y optimizado el tratamiento), MELD-Na> 30 o ascitis
refractaria, sindrome hepato-renal o hemorragia digestiva alta por
hipertensién portal persistente a pesar de optimizar tratamiento.
Carcinoma hepatocelular en estadio Co D

Insuficiencia renal severa(FG <15) en pacientes no candidatos o con rechazo
a tratamiento sustitutivo y / o transplante
Finalizacidn didlisis o fallo trasplante

(1) Usar instrumentos validados de severidad y/o prondstico en funcién experiencia y evidencia

(2) En todos los casos, valorar también distress emocional o impacto funcional severos en paciente (y/o impacto

familia) como criterio de necesidades paliativas
(3) En todos los casos, valorar dilemas éticos en loma decisiones
(4) Valorar siempre combinacién con multi-morbilidad
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Anexo 4 Instrucciones del SPPB

Consiste en la realizacdn de tres pruebas: equilibrio (en tres posicione: pies juntos, semitandem
y tandem), velocidad de la marcha (sobre 2,4 o 4 metros) y levantarse y sentarse en una silla
cinco veces. Es muy importante respetar la secuencia de pruebas, ya que si empezamos por las
levantadas, el paciente se puede fatigar y ofrecer rendimientos falsamente bajos en los otros
dos subtests. El tiempo medio de administracidn se sitda entre los 6 y los 10 minutos. Los valores
normativos para la poblacion espafiola se han establecido en diversos estudios, dde cohortes
poblacionales y en atencidn primaria. La puntuacién total del SPPB resulta de la suma de los tres
subtests, y oscila entre 0 (peor) y 12.

Test de equilibrio:

Instrucciones: comenzar con equillibrio en semitandem (talén de un pie a la altura del dedo
gordo del otro pie). Los sujetos que no pueden mantener esta posiciodn deberan intentar el
equilibrio con pies juntos. Aquellos que si puedan, deberan probar la posicién en tdndem sin
pasar por la de pies juntos.

1. Equilibrio en semitandem: quiero que mantenga el equilibrio con el lateral de un taldn
tocando el lateral del dedo gordo del otro pie, alrededor de 10 segundos. Puede poner
el pie que quiera delante.

a. Se mantiene 10 segundos --- 2 puntos

b. Se mantiene menos de 10 segundos (apuntar el nimero de segundos)--- 1
punto

c. No lo consigue --- 0 puntos

2. Equilibrio con pies juntos: quiero que intente estar de pie con los pies juntos, durante
10 segundos aproximadamente. Puede usar sus brazos, doblar las rodillas o mover el
cuerpo para mantener el equilibrio, pero intente no mover los pies. Mantenga esta
posicion hasta que yo se lo diga.

a. Se mantiene 10 segundos --- 2 puntos

b. Se mantiene menos de 10 segundos (apuntar el nimero de segundos) --- 1
punto

c. Nolo consigue --- 0 puntos

3. Equilibrio en tdndem: ahora quiero que mantenga el equilibrio con un pie delante de
otro, tocando el talédn de uno la punta del otro, durante 10 segundos. Puede poner
delante el pie que usted quiera. Espere mientras se lo demuestro. (Mantenerse cerca
del participante para ayudarle a adoptar la posicion. Permitir que el sujeto se apoye
en sus brazos hasta que se equilibre. Empiece a cronometrar cuando el participante
esté equilibrado con los pies en tandem).

a. Se mantiene 10 segundos --- 2 puntos

b. Se mantiene menos de 10 segundos (apuntar el nimero de segundos) --- 1
punto

c. No lo consigue --- 0 puntos
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Puntuacion:

e Equilibrio con pies juntos incapaz o entre 0-9 segundos --- 0 puntos

e Equilibrio con pies juntos 10 segundos y < 10 segundos en semitandem --- 1 punto
e Semitdndem 10 segundos y tdndem entre 0 y 2 segundos --- 2 puntos

e Semitandem 10 segundos y tandem entre 3 y 9 segundos --- 3 puntos

e Tdandem 10 segundos --- 4 puntos

Deambulacion 2,44 o 4,00 metros:

Instrucciones: tiene que caminar a su ritmo normal hasta donde esta el final del pasillo. Tiene
gue haber pasado la marca final antes de pararse. Puede emplear bastén, andador o cualquier
ayuda que usted emplee para caminar por la calle. Yo caminaré con usted, éestd preparado?

Puntuacién: comience a cronometrar cuando el participante empiece a caminar y pare el
crondmetro cuando el dltimo pie haya sobrepasado la marca de la distancia a recorrer.
(Distancia 2,44 metros // distancia 4 metros // metros/segundo // puntuacion)

e No puede hacerlo // no puede hacerlo --- 0 puntos

e >5,7 segundos // > 8,7 segundos // <0,43 m/s --- 1 punto

e 4,1-6,5 segundos // 6,21-8,70 segundos // 0,44-0,60 m/seg --- 2 puntos
e 3,2-4,0 segundos // 4,82-6,20 segundos // 0,61-0,77 m/seg --- 3 puntos
e <3,1segundos //<4,82 segundos // >0,78 m/segundo --- 4 puntos

Levantarse de una silla repetidas veces

Instrucciones: écree que es seguro para usted intentar levantarse de unasilla 5 veces sin emplear
los brazos? Por favor, levdntese y siéntese tan rdpido como pueda 5 veces sin pararse entre
medias. Mantenga los brazos cruzados sobre su pecho todo el tiempo. Le voy a cronometrar el
tiempo que tarda mientras lo hace. éEstd preparado? Comience

Puntuaciéon: comience a cronometrar cuando el sujeto inicia el primer levantamiento. Cuente en
alto cada vez que el participante se levanta. Termine de cronometrar cuano el sujeto esté
totalmente de pie la Ultima vez. Parar el cronémetro si se ayuda de las manos, si después de un
minuto no ha completado la prueba o si esta preocupado por la seguridad del participante.

e No puede hacer la prueba --- 0 puntos
e >16,7 segundos --- 1 punto

e Entre 16,6 y 13,7 segundos --- 2 puntos
e Entre 13-6y 11,2 segundas --- 3 puntos
e <11,1segundos --- 4 puntos
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Anexo 5 Instrucciones del indice de Barthel

ALIMENTACION-COMER

Independiente

Necesita ayuda

Dependiente

LAVADO (BANO)

Independiente

Dependiente

VESTIDO

Independiente

Necesita ayuda

Dependiente

ASEO-ARREGLARSE

Independiente

Dependiente

Capaz de utilizar cualquier instrumento necesario, capaz de
desmenuzar la comida, extender la comida, la mantequilla, usar
condimento, etc, por sisolo. Come en un tiempo razonable. La comida
puede ser cocinada y servida por otra persona.

Para cortar la carne o el pan, extender la mantequilla, etc, pero es capaz
de comer solo.

Necesita ser alimentado por otra persona.

Capaz de lavarse entero, puede ser usando la ducha, la bafiera, o
permaneciendo de pie y aplicando la esponja sobre todo el cuerpo.
Incluye entrar y salir del bafio. Puede realizarlo todo sin estar una
persona presente.

Necesita ayuda o supervisidn

Capaz de ponerse, quitarse y fijar la ropa. Se ata los zapatos, abrocha
los botones y se coloca el braguero o el corsé si lo precisa.

Hace al menos la mitad de las tareas en un tiempo razonable.

Incapaz de manejarse sin asistencia mayor.

Realiza todas las tareas personales sin ninguna ayuda. Incluye lavarse
la cara y manos, peinarse, maquillarse, afeitarse y lavarse los dientes.
Los complementos necesarios para ello pueden ser provistos por otra
persona.

Necesita alguna ayuda.
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DEPOSICION

Continente

Accidente ocasional

Incontinente

MICCION

Continente

Accidente ocasional

Incontinente

RETRETE

Independiente

Necesita ayuda

Dependiente

TRASLADO SILLON-CAMA

Independiente

Minima ayuda

Gran ayuda

Dependiente

Ningun episodio de incontinencia. Si necesita enema o supositorios es
capaz de administrarselos por si solo.

Mdaximo una vez por semana. Necesita ayuda para enemas o
supositorios.

Incluye administracién de enemas o supositorios por otros.

Ningun episodio de incontinencia (seco dia y noche). Capaz de utilizar
cualquier dispositivo (sonda vesical). En paciente sondado incluye
poder cambiar la bolsa solo.

Maximo una vez en 24 horas. Necesita ayuda con los instrumentos.

Pacientes con sonda incapaces de manejarse.

Entra y sale solo. Es capaz de quitarse y ponerse la ropa, limpiarse,
prevenir el manchado de la ropa, vaciar y limpiar la cuiia o tirar la
cadena. Capaz de sentarse y levantarse e la taza sin ayuda (puede
utilizar barras de soporte). Sl usa bacinilla (orinal, botella...=) es capaz
de utilizarla y vaciarla completamente sin ayuda.

Capaz de manejarse con pequefia ayuda en el equilibrio, quitarse y
ponerse la ropa, pero puede limpiarse solo. Aun es capaz de utilizar
retrete.

Incapaz de manejarse sin asistencia mayor.

No necesita ayuda. Si utiliza silla de ruedas, lo hace
independientemente.
Incluye supervision verbal o pequeiia ayuda fisica.

Capaz de estar sentado sin ayuda, pero necesita mucha asistencia
para entrar o salir de la cama.

Necesita ayuda o alzamiento completo por dos personas. Incapaz de
permanecer sentado.
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DEAMBULACION
Independiente

Necesita ayuda
Independiente en silla

de ruedas
Dependiente

ESCALONES

Independiente

Necesita ayuda

Dependiente

Puede caminar al menos 50 metros o su equivalente en casa sin
ayuda o supervision. La velocidad no es importante. Puede usar
cualguier ayuda (bastones, muletas...) excepto andador. Si es
portador de proétesis es capaz de ponérsela i quitarsela sola.
Supervisidon fisica o verbal para andar 50 metros. Incluye
instrumentos o ayuda para permanecer de pie.

Propulsa al menos 50 metros, atraviesa puertas y dobla esquinas con
su silla de ruedas

Si usa silla de ruedas, precisa ser empujado por otro.

Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni supervisién, aunque utilice
barandilla o instrumentos de apoyo (bastdn, muletas etc.)

Supervisidn fisica o verbal.

Incapaz de salvar escalones, necesita alzamiento (ascensor)
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Anexo 6 Dictamen del Comité Etico de Investigacién Corporativo de Atencidn

Primaria de la Comunitat Valenciana

% GENERALITAT
E N
%"\} VALENCIANA

Consslleria de Senktat
Universal | Salut Piblica

Direceit General de Fanmacia  Produdes Sanitarls
DGFPS/SDGPOI/JMV/RTB/BP/RI
Ref: Pl Xavier Albert i Ros 18/10
DICTAMEN FAVORABLE

Ha tenido entrada en la reunién del Comité Etico de Investigacién Corporativo de Atencién
Primaria de la Comunitat Valenciana (CEI APCV), ds facha 31 de enero de 2019, las
respuestas a las aclaraciones del Proyecto de Investigacién Biomédica relacionado a
continuacion:

* Titulo: “Caracterizacién de dos cupos de Atencién Primaria desde la perspectiva
de la fragilidad.”

Tras ser valorada y examinada la documentacién, les remitimos el DICTAMEN FAVORABLE.

Valencla, 31 de enero de 2019

PRESIDENTE J“QEL@EV
“h
r \ ‘E% \@._«’*
: José Manuel u?’ﬁﬁﬂé:ﬁ%’a '

s, sai ey

y’

>
-
“lar

Xavier Albert i Ros
Av. Pais Valencia n*4, pla 5
48136 Museros (Valencia)

Missar Mascd, 31 - 46010 Valéncla - Ted. 581 928 000 Fax BE1 528 789
VNN SN VELEE
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Anexo 7 Dictamen del Comité Etico de Investigacidon con medicamentos del
Departamento de Salud Arnau de Vilanova-Lliria

.af AMEN VALENCIA
é\%%ﬁéﬂm ';15 ARNA DEVILANOVAALIRIA
AN

CElm: 22/2022

Dr. Alberto Parra Gasent, Vicepresidente del Comité Etico de Investigacién con

medicamentos del Departamento de Salud Arnau de Vilanova - Lliria.

INFORMA

Reunidos los miembros del Comité Etico de Investigacién con medicamentos del
Departamento Arnau de Vilanova-Lliria, en su sesion ordinaria del dia 25 de Mayo de 2022
(Acta 6/2022), y una vez estudiada la documentacion presentada por los Dres. XAVIER
ALBERT I ROS Y JAVIER AZNAR CARDONA, en calidad de Investigadores Principales; de la
enmienda n° 1 del proyecio de investigacién titulado: “CARACTERIZACICON DE DOS CUPOS
DE ATENCION PRIMARIA DESDE LA PERSPECTIVA DE LA FRAGILIDAD” con N° de
estudio: P 21_2022; Promotor: Dr. Xavier Albert i Ros.

Modificacion sustancial: n° 1

Documentos modificades:

Protocola: v3 de 8 de abril de 2022.

se ajusta a las normas deontologicas establecidas para tales casos.

Se emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion de dicho proyecto en Atencion Primaria
Departamento de salud Arnau de Vilanova-Lliria.

Y para gue conste, lo firma en Valencia con fecha 25 de Mayo del 2022.

; |
Fde Dr. Alberto ParTa Gasent.
Vicepresidente del CEIm del Departamento Arnau de Vilanova-Llliria.
El Comite tanto en su composicién como en los PNT cumple con las normas de BPC

(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y su composicién actual es la siguiente:
Calle San Clemente 12 — 46015 — Valencia

Teléfono: 981976000
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Anexo 8 Hoja informativa para el participante

Nos dirigimos a usted para informarle que en el Centro de Salud de Montcada estamos
realizando un estudio acerca de la fragilidad en los pacientes de 70 afios o mas, en el cual se le
invita a participar. Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacidn
Corporativo de Atencidn Primaria de la Comunidad Valenciana. El equipo de profesionales que
lo llevaremos a cabo pertenecemos o hemos pertenecido al Centro de Salud de Montcada
(personal médico). En esta hoja de informacién queremos que reciba la informacidén suficiente
para que pueda evaluary juzgar si quiere participar en el estudio. Para ello lea el presente escrito

y le aclararemos las dudas que le puedan surgir.

Su participaciéon es voluntaria. Puede decidir no participar y también retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin que esto influya en la relacién que mantiene con su

Médico de Atencidon Primaria ni en los cuidados que se le deben prestar.

La fragilidad es un estado de vulnerabilidad (debilidad) del organismo por el que las
personas mayores no se recuperan completamente ante episodios leves como una gripe, una
gastroenteriris o una caida y acaban sufriendo limitaciones para desarrollar sus actividades
cotidianas. El objetivo principal del estudio es saber cuantos pacientes de 70 afios 0 mds son

fragiles, ademas de determinar el nivel de fragilidad.

Para ello realizamos el estudio en dos cupos del Centro de Salud de Montcada. Por su
edad, usted es candidato/a valido/a para realizar este estudio de investigacion. Durante el
estudio accederemos a su historia clinica para recoger datos pertinentes, haremos una entrevista
con usted para realizarle un cuestionario acerca del dia a dia (en el Centro de Salud
preferiblemente, y si no es posible, en el domicilio), y si procede, le indicaremos que realice unas
pruebas fisicas sencillas, que consisten en una prueba de equilibrio, ver a qué velocidad camina,

y levantarse y sentarse de una silla varias veces.

El participar en este estudio no conlleva para usted riesgo afiadido al habitual, sino que
puede reportarle beneficios. Conocer el grado de fragilidad es importante para una mejor
atencién por parte del equipo sanitario. El participar en este estudio no le supondra ningun
coste econdmico. Como participante del estudio es su responsabilidad acudir a la cita acordada

con el equipo investigador.
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En caso de que, tras haber sido informado, desee formular preguntas acerca del estudio
puede contactar con las personas coordinadoras del estudio, entre ellas sus Médicos de Atencidn

Primaria Dr. Xavier Albert i Ros o Dr. José Galan Bernardino.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera
que no incluya informacién que pueda identificarle, y sélo el equipo investigador del estudio
podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Su informacién personal sera
tratada con absoluta confidencialidad. En el estudio se respetaran los principios de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (642 Asamblea General, Fortaleza,
Brasil, octubre 2013), las normas de Buenas Practicas Clinicas (CPMP/ICH/135/95) y la Ley de

Investigacién Biomédica.

El tratamiento, la comunicacidn y la cesidn de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales,y en el Reglamento
General de Proteccion de Datos de caracter personal. "De acuerdo a lo que establecen las leyes
mencionadas , usted puede ejercer los derechos de Acceso (derecho a obtener informacion
actualizada sobre los datos registrados), Rectificacion (derecho a solicitar la correccion de los
datos inexactos), Cancelacion y Oposicion (derecho a que no se lleve a cabo el tratamiento de

los datos o se cese en el mismo) de dichos datos dirigiéndose al médico del estudio."

Esperamos que los resultados de este estudio puedan conllevar una mejora de su estado
de salud y la de otros pacientes. Usted serd informado de los resultados obtenidos en el estudio

si asi lo desea, y ademds seran presentados a la comunidad cientifica para su conocimiento.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se anadira
ningun dato nuevo a la base de datos. Debe saber que puede ser excluido del estudio si el equipo
de investigacion del mismo lo considera oportuno. Si ése fuera el caso, recibira una explicacion

adecuada del motivo por el que se ha decidido su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Atentamente, el equipo investigador.
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Anexo 9 Consentimientos informados

CONSENTIMIENTC INFORMADD DEL ESTUDIOD DE INVESTIGACION:

“CARACTERIZACION DE DOS CUPOS DE AP
DESDE LA PERSPECTIVA DE LA FRAGILIDAD™.
VERSION: 2

LT T U

DO O, o oo o e e e e e e e e e e e e e e s

en calidad de representante legal, familiar o persocna vinculada de hecho de

Declarc que:

- He leido la hoja de informacion gue se me ha enfregado sobre 2l estudio

- Un mizmbro del equipo de investigacidn del estudic me ha sportade suficiente
informacion al respecio en lenguaje claro v sancille

- He comprendido las explicacionas gue se me han facilitado.

- Me han aclarado todas las dudas y preguntas que he planteado.

- Comprendo que mi participacién es voluntaris.

- Comprendo que foda la informacién scerca de mi persona sers fratada con
absoluta confidencislidad por parte del personal encargado dal estudic v sera
protegida como dicta la Ley Organica 3/2018, de § de diciembra, de Proteccion
de Datos Perscnales y garantia de los dereches digitsles, vy el Reglamento
Genersl de Proteccion de datos de cardcter parsonal.

- Loz datos cbienidos seran ufilizados Unica v exclusivaments en 2l contexto del
presente estudio o de proyectos de investigacion que de &l puedan derivarse.

- El presente astudic puede ser publicade an contexto de divulgacion cientifica

- Comprendo que puedo revocer mi consentimiento en cualguier momento, sin

tener gue dar explicaciones. y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Recibiré una copia firmada y fechads de este documento de consentimiento informadao.
Manifiesto que me considero satisfechosa con la informacidn recibida v gue comprendo
&l procedimiento a seguir. En tales condiciones, libre y voluntariamente, presto mi

conformidad para participar en el estudio.

Firma del paciente Firma investigador

Firmadoen...............ooBede . de 200
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En caso de consentimiento en personas con capacidad modificada para dar su

consentimiento informado:

Firma del representante legal, familiar o
persona vinculada de hechao Firma investigador

Firmadoen ... Be e de e de 200

Deseo gue me comuniguen la informacion derivada de la investigacion que pueda

ser relevante para mi salud:
O =i
O wo

Firma del paciente, representante legal,
familiar o persona vinculada de hecho Firma investigador

Firmadoen ... B de o de 200

REVOCACION DE CONSENTIMIENTO

£

LT T U

[y T =SSO

en calidad de representante legal, familiar o persona vinculada de hecho de

Revoco el consentimiento prestado enfecha.......de ... ... de20._. .
¥ no deseo permanscer en el estudio “CARACTERIZACION DE DOS CUFPOS DE AP
DESDE LA FERSFECTIVA DE LA FRAGILIDAD".

Firma del paciente, representante legal,
familiar o persona vinculzda de hecho Firma investigador

Firmadoen................cooec@de o de 200 L
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CONMSENTIMIENTO INFORMADD DE PARTICIPANTE ANTE TESTIGD

ESTUDIO DE INVESTIGACION:
“CARACTERIZACION DE DOS CUPQS DE AP

DESDE LA PERSPECTIVA DE LA FRAGILIDAD™.

VERSION: 2
D o ee et e e e e e ee s e e e oe ., £ CElIdE de testigo, afirmo gque en mi
presencia se ha informado a DVD® i Y SR

ha leids |z hoja de informacion gue se le ha entregado sobre el estudio, de modo que:

- Un miembro del equipe de investigacion del estudic le ha aportadeo suficiente
infarmacion al respacio en lenguaje clare y sencille

- Ha comprendido las explicaciones gue se le han facilitado.

- Le han aclarado todas las dudas y preguntas gue ha planteado.

- Comprende que su participacicn s voluntsria.

- Comprende que fods |z informacién acerca de su persona sers tratada con
absoluta confidencislidad por parte del personal encargado del estudio y sera
protegida come dicta la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

- Los datos obtenidos seran utilizados Onica v exclusivaments en el contexto del
presente estudic o de proyectos de investigacion que de &l puedan derivarse.

- El presente estudic puede ser publicade en contexto de divulgacion cientifica

- Comprende gque puede revocer su consentimiento en cualguier momento, sin

tener gue dar explicacionas, ¥ sin gque esto reparcuta en sus cuidados madicos.
Recibiré una copia firmada v fechads de este documento de consentimiento informado.

Manifiesta que se considera satisfechofa con la informacion recibida ¥ que comprendo
el procedimiento a seguir. En tales condiciones, libre y voluntarismente, presta su

conformidad pare participar en el estudio.

Firma del testigo Firma investigador

Firmadoen. ... ..o Bedel o de 200
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El participante desea gue le comunique la informacion derivada de la

investigacion que pusda ser relevants para su salud:
O =i
O wo

Firma del testigo Firma investigador

Firmadoen........ ... e B cde L de 200

REVOCACION DE CONSENTIMIENTO DE PARTICIPANTE ANTE TESTIGO

T PP .- = 1

testigo de DD . e e e ee e e oo oo, BTITRO QUE
revoca el consentimiento prestado en fecha... ... de....oiiiieee o de 200
¥ no desea permanscer en el estudio "CARACTERIZACION DE DOS CUPOS DE AP

DESDE LA PERSFECTIVA DE LA FRAGILIDAD".

Firma del testigo Firma investigador

Firmadoen..................o@.de . de 20
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Anexo 10 Beca Isabel Fernandez

Sociedad Espafiola de Medicina

de Familia y Comunitaria

El presidente de la Sociedad Espaficla de Medicina de Familia y
Comunitaria (semFYC), Salvador Tranche Iparraguirre, hace

constar que la tesis titulada:

“Caracterizacion de dos cupos de Atencion
Primaria desde la perspectiva de la fragilidad”

presentada por Susana Camacho Torregrosa en la
convocatoria de ayudas 2020 para la realizacion de tesis
doctorales “lsabel Fernandez” en materia de Medicina de
Familia y Comunitaria ha obtenido una de las tres ayudas
convocadas por la semRFYC a traves de su Seccidon de

Investigacion.

— et

-_—

Salvador Tranche Iparraguirre
Presidente de la semFYC

En Barcelona, a 11 de noviembre de 2020
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Anexo 11 Hoja de inclusion del participante

HOJA INCLUSION (rellenar por investigador a partir de listade, v en la entrevista de captaciin. ).

Dnvestigader: _ Fecha(DiaMes/Afia);_ _ / _ _ / _ _ Cédize

Datos del Paciente

-Mombre:
Edad {afioz)

N BIP- 81 < 70 afios= Exchiido. Mo contmuar
Institucionalizado : 4 SI & NO
31 = Exclmde. Mo continuar

Domicilio:

Teléfonol: Tfuo 2

-Sabe’puade leer v ezeribir  +  SI + NO.  5ies que N0, habrd que realizar CT ante testigo

- Tiene capacidad modificada para dar su conzantimiento (ver aspectos éticos del protocelo’).

+ 8l + NO.
En caze afirmative, habra que realizar CI con reprezantante legal =1 incapacitado. 51 no hav
incapacitacion legal, con familiar o persona vineulada de hacha.,

Datos del reprezentante le familiar o perzona vincolada.

-Mombre v que es del paciente;

Teléfonol: Tio 2

FIFEMA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO CORRESPONDIENTE <+ SI < NO.

INCLUSION! EXCT.USION

_| EXCLUIDO (Instrtweionalizado, menor de 71 afios o no acepta participar . Agradecer
colaboracion v cerrar entrevizta

_] NCLUIDO . Agradecer, informar, citar para recogida de datoz en CRID.

Crta: dia; Hora: Lugar: Consulta Domicilio

En caszo de necesitar cgydador , procurar que &l v/o familiar principal esté en entravista.
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Anexo 12 Cuaderno de Recogida de Datos

CRD de "Caracterizacion de dos cupos de AP desds by perspectiva de la fagilidad”. Promotor: Xavier Albert 1 Fos. [P Mawisr Albent

i Bos; Javier Amar Cardona, C5 Momcada Proyecto po franciade Versisn 2. 020119 1. Codigo

Investigador: Fecha cita (DiaMes/Afio) : __ /

1. Edad (afios)

(Desde abora, durante cuestionano redondear el niimero, rellenar en 2o iempo recuadros grses)

3. Sexo
(1) Hombre
2y Mujer
4.Estade Civil Actual
(1} Casado/a (incluye parejas en union libre)
(2} Soltero/a
(3) Vmdo'a
(4} Davorciado/a-Separado/a
5.Nivel de Estudios

(1} Mo sabe leer ni escnibir
(2} Primarios (sabe leer v escnbir)
(3} Secundarios

(4}  Supenores

6. Numero de Convivientes (incluido paciente)

7. Cuidader ppal definido 8. Necesidad de cuidador (pecibida par
pacists o m extomo)
(1) Si fpussesm m s
(2} Mo (2) Ho

9. Relacion de parentesco del cuidador principal con respecto al paciente:

(1} Hyoa

(2} Hemmano'a

(3) Conyuge o pareja hecho
(4} MNueraYemo

{5) Otzos Fambiares

(6) No Famuhar
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CRD de "Caracterizacion de dos cupos de AP desde la perspectiva de la fragilidad”. Promotor: Xavier Albert i Ros. 1P:Xavier Albert

roye
i Ros; Javier Aznar Cardona. CS Montcada. Proyecto no financiado V.ersion 2. 08/01/19 1. COdlgO

INDICE DE BARTHEL (instrucciones detalladas en Manual Procedimientos)

Apuntar en cada item lo que el paciente en realidad haga, no lo que tedricamente podria hacer. VALORACIO
10. Alimentacion

Independiente 10
Necesita avuda para cortar la carne o el pan, extender la mantequilla, ete. 5
Dependiente 0
11. Lavarse Entero

Independiente: es capaz de lavarse entero usando la ducha o el bafio. 5
Dependiente 0
12, Vestirse

Independiente: es capaz de ponerse y quitarse toda la ropa sin ayuda 10
Necesita avuda, pero realiza solo al menos la mitad de la tarea en un tiempo razonable 5
Dependiente 0
13. Aseo

Independiente: incluye lavarse cara v manos, peinarse. maguillarse, afeitarse. .. 5
Dependiente 0
14. Deposicion (valorar semana previa)

Continente: ningun episodio de Incontinencia 10
Ocasional: como maximo un episodio en 1 semana, nec. Avuda para enemas o supos. 5
Incontinente 0

15. Miccion (valorar semana previa)

Continente: ninglin episodio de Incontinencia 10
Ocasional: como maximo un episodio en 24 horas, nec. avuda para cuidado de sonda 5

Incontinente 0

16. Usar ¢l Retrete

Independiente: usa el retrete o cuiia sin ayuda v sin manchar o mancharse 10
Necesita una pequena avuda para quitarse v ponerse la ropa, pero se limpia solo 5

Dependiente 0

17. Trasladarse (sillon/cama)

Independiente 15
Minima ayvuda fisica o supervision verbal 10
Necesita gran avuda (persona entrenada), pero se sienta sin avuda 5

Dependiente: necesita emia o avuda de dos personas; no puede permanecer sentado 0

18, Deambular

Independiente: camina solo 50 metros. puede avudarse de baston, muletas o andador sin ruedas; 15
Necesita avuda fisica o supervision para andar 50 metros 10
Independiente en silla de ruedas sin avuda ni supervision 5
Dependiente 0
19. Subir Escaleras

Independiente para subir v bajar un piso sin supervision ni avuda de otra persona 10
Necesita avuda fisica de otra persona o supervision 5
Dependiente 0

20. TOTAL iNDICE BARTHEL
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CRD de "Caracterizacion de dos cupos de AP desde la perspectiva de la fragilidad". Promotor: Xavier Albert i Ros, 1P:Xavier Albert

1. Codigo

1 Ros; Javier Aznar Cardona. C8 Monteada. Proyecto no linanciado Viersion 2.

08/01/19

] N I) ](: E FRA( ; ] L-V ] ( ; (instrucciones detalladas en Manual Procedimientos)

, I & Necesita ayuda para gestionar los asuntos Si No

21. Manejo de dinero [ 2. o e (banco, tiendas p p

22 Li‘e':':fi‘:g" de |, Necesita ayuda para utilizar el feléfono ? 19" “{'J“

23. Control de ¢, Necesita ayuda para la Si No

medicacion preparacidn/administracian de la medicacion ? 1 0
Lo ;. No dependencia (IB z 85) 7 0
24-Blgcrltll'i:| de ¢ Dependencia leve-moderada (IB 90-65) 7 1
(ver v. 20) ;. Dependencia moderada-grave (1B 60-25) 7 2
;. Dependencia absoluta (1B =20)7 3

25. Malnutricion ¢, Ha perdidoz 5% de peso en los Ultimos 6 meses ? 15[ NUO
26. Grado de ;Ausencia de deterioro cognitiva? 0
deteri-oro cognitivo ¢, Det.cognitivo leve-moderado (equivalente a GDS =5)7 1
¢.Det.cognitivo grave-muy grave (equivalente a GDS = 8)7 2

: i N

zz-ei'r';i’isg‘e & Necesita de medicacion antidepresiva ? = g

1 0

28. Insomnio/ . Necesita tratamierto habitual con benzodiacepinas u otros psicofarmacos de Si No

Ansiedad perfil sedante para el insomnio/ansiedad? 1 0

29, Vulnerabilidad | ;Existe percepcion por parte de los profesionales de situacion de Si No

Social vulnerabilidad social? 1 0

i En los Gltiomos 6 meses ¢Ha presentado delirium y/o trastorno de Si No

30. Delirium comportamiento, que ha requerido de neurolépticos? 1 0

31. Caidas En los Gltimos 6 meses ¢, ha presentado 22 caidas o alguna caida que Si No

' haya requerido hospitalizacion? 1 0

32, Ulceras ¢, Presenta alguna dlcera (por decubito o vascular, de cualquier grado)? SI__{No

1 0

33. Polifarmacia | Habitualmente, ztoma = 5 farmacos? 2l NUO

P

H & ; s& atraganta frecuentemente cuando come o bebe? En los dtimos 6 meses ;ha presentado Si No

34. Dlsfﬂglﬂ ;lguna infeccion respiratoria porubronm-aspiradén? o ¢ 1 0

35. Dol ¢ requiere de 22 analgésicos corvencionales y/o opidceos mayores para el Si No

DLl o control del dolor? 1 0

36. Disnea ¢la disnea basal le impide salir de casa y/o que requiere de opiaceos Si No

! habitualmente? 1 0

37. Cancer* ¢+ Tiene algdn tipo de enfermedad oncolégica activa? 15' h‘;o

v ..« |¢&Tiene algun tipo de enfermedad respiratoria cronica (EPOC, Si No

53 Respiratorias neumopatia restrictiva...) 1 0

19, Cardiacas* ¢ Tiene algun tipo de enfermedad cardiaca crénica (Insuficiencia Si No

' cardiaca, cardiopatia crénica)? 1 0

et « | i Tiene algin tipo de enfermedad neurclégica neurodegenerativa (E. Si No

40. Neurologicas Parkinson, ELA) p o

41, Hepaticas* & Tiene algin tipo de enfermedad hepdtica cronica (hepatopatia, Sl Mo

cirrosis...)? 1 0

. _ o , si | Ne

42, Renal i Tiene insuficiencia renal crénica (FG<60)? o

1

43. PUNTUACIO TOTAL: (suma de items dividido entre 25)

*En caso de presentar criterios de enfermedad crénica avanzada incluidas en el test NECPAL(ver MP), se adjudican 2 ptos.

243




CED de "Caracterizacion de dos cupos de AP desde la perspectiva de la fagilidad”. Promoter: Mavier Albent | Fos. IP-Mavier Alben

i Fos; Jawier Amnar Cardona. &5 Montcada. Proyecto no fnanciado Version 2. 0810119 1 . CDdigﬂ

44. GRADO DE FRAGILIDAD SEGUN FRAGIL-VIG

{SE CALCULARA AUTOMATICAMENTE EN EL SP5SS)

SPPB (instruccions: detalladas en Manual Procedimisntos)

% 5ino puede realizar, indicar motivo:
A.TEST DEL EQUILIBEIO (=i 45 0 46 <10 sezundos, pasar = 43)

45, PIES JUNTOS (durante 10 semundos: ;es capazT)
(1) 51

(3} Mo (Pasara48)

46. SEMI TANDEM: Taion da um pie a la altura del dedo porde del otro pie darante 10 s=g(;es capaz?)
(1) 51

(1) No (Pasara48)

47. TANDEM: 1o pie delante de otre, tocando el taldn d= uno la punta del ofro dumnte 10z=z

®  Apuntar tiempo en segundos

B. TEST DE VELOCIDAD DE LA MARCHA
48, Tiempo empleado en andar 4 metros: & mejor de 2 inenos.

C. TEST DE LEVANTARSE DE LA SILLA

49, PRE-TEST: Bedir que cruce brazos sohre pacho & intente levantarse de Ia silla.
(1} 5i—-= FEealizar 5 repeticiones

() Mo —>Fin del test

50, 5 repeticiones: Medir el tiempo que tarda en levantarse cinco veces de la silla lo mas rapido posible

# Apuntar tiempo en segundos

CRONICIDAD (cumplimentacion posterior)

51, Nivel de Cronicidad/Complejidad. (de 0 a 3)
2. Estado de Salud(de 1 a )
N

53, Nivel de Gravedad. (de 1 a 6)
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Hoja complementaria de recogida de datos de mortalidad.

| - Cédl‘gﬂ D

Investizador: Fecha (dia/mes/afio):

Fecha de recogida de datoz en 2019 (dia/mez/anco):

[rodear el nimero correspendients y anotar el dato en el recuzdro gris si proceds)

SITUACION ACTUAL DEL PACIENTE

54. ;El paciente ha fallecido?

{1} Mo

{2} 5i {continuar 55)

55. Fecha de fallecimiento si procede (dia/mes/afio)
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Anexo 13 Célculo de la variable Indice Fragil-VIG sin el item del indice de Barthel.

La variable “IF-VIG restando el IB” es continua, tomando los valores que van desde 0 hasta 25.
El objetivo que buscamos es el punto de corte en esta puntuacién que nos clasificaria las
personas en fragil o no fragil (2 niveles) con una clasificacidn acorde a la obtenida con la variable
original “IF-VIG” en la que se tiene en cuenta el indice de Barthel. Es decir, buscamos categorizar
la variable de manera correcta que nos permita clasificar en niveles (fragil/No fragil).

Buscamos para esta variable “IFVIG_NOBARTHEL” el valor “c” que estara entre 0 y 25 puntos
que sirva para decir que si los niveles de la variable o test que se suele denotar (T) son menores
o iguales estd sano (esto lo entendemos con no hay fragilidad), y si esta por encima de ese valor

c¢” estd enfermo (entendemos enfermo que es una persona fragil, con fragilidad inicial,
intermedia o avanzada). Por tanto:

T > ¢ = Clasifica “enfermo” es decir, en nuestro caso “fragil”

T < ¢ = Clasifica “sano” es decir, en nuestro caso “No fragil”

EI T (test) va a ser IFVIG_NOBARTHEL.
Definicion de sensibilidad y especificidad:

» Sensibilidad (Se): La probabilidad de que el Test T clasifique como enfermo (fragil)
cuando lo estd realmente (esto es, lo indica asi el test “F44FO2CAT”). En nuestro
contexto: que el valor de la variable salga mayor que c cuando el test “F44FO2CAT”
indica que hay fragilidad.

> Especificidad (Sp): La probabilidad de que el Test T clasifique como sano cuando lo esta
realmente. En nuestro contexto: que el valor de la variable salga menor que c cuando
no hay fragilidad y asi lo indique el test “F44FO2CAT".

Los Falsos Positivos (FP) se definen como 1-Sp, en nuestro contexto es, probabilidad de que el
Test salga T > c lo que indicaria hay fragilidad, y realmente no es fragil. Y los Falsos Negativos
(FN) definido como 1-Se, en nuestro contexto es, probabilidad de que el Test salga T< c lo que
indicaria no es fragil la persona, y el test “F44FO2CAT” si lo clasifique como fragil.

Estadisticos descriptivos de la variable IFVIG_NOBARTHEL:

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv.
Desviacion
IFVIG_NOBARTHEL 416 ,00 13,00 3,4351 2,78388
N valido (por lista) 416

Por tanto, en la muestra de 416, se alcanza el valor minimo de 0 puntos para este test y un
maximo de 13 puntos.

246



El grafico de frecuencias resulta:

IFVIG_NOBARTHEL

80

S o o o o =) o o o o o = N e

(=] (=] o o o (=] (=] (=] (=]

Frecuencia
B
5

[
=3

(=]
(=]

00
00

(=]
(=]

IFVIG_NOBARTHEL

De todos los valores posibles tomados la mayoria de los pacientes estan en valores hasta 4
puntos. Si utilizamos, las curvas de ROC vy los criterios de corte dptimos existentes para analizar

ow_n

qué “c” es mejor, tenemos que:

Curva ROC
1,0

0,8

0.6

Sensibilidad

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: IFVIG_NOBARTHEL
Area
,993
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Observamos una curva casi perfecta con un drea bajo la curva de 0.993. En la tabla siguiente
observamos segun los distintos puntos de corte considerados cudl seria la sensibilidad (Se) y los
los falsos positivos (1- Sp). Si cortamos en 3.5 (esto seria realmente T>4), hay un 100% de
sensibilidad (clasificacién de enfermos correcta) y un 13.3% de falsos positivos (clasificar como
fragil cuando el otro criterio “F44FO2CAT” no lo clasifica como tal) por tanto la especificidad o
clasificacidon de sanos correcta seria de 1-0.133=0.867, esto es un 86.7% de clasificacién de sanos
correcta. Para aumentar la especificidad hay que aumentar el valor c, pero disminuye la
sensibilidad. A continuacion se muestra la sensibilidad y 1-especificidad de los distintos puntos
de corte:

Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba:
IFVIG_NOBARTHEL
Positivo si es Sensibilidad 1-
mayor o igual Especificidad
que
-1,0000 1,000 1,000
,5000 1,000 ,837
1,5000 1,000 ,626
2,5000 1,000 ,398
3,5000 1,000 ,133
4,5000 ,902 ,000
5,5000 ,631 ,000
6,5000 ,459 ,000
7,5000 ,352 ,000
8,5000 ,254 ,000
9,5000 ,164 ,000
10,5000 ,082 ,000
11,5000 ,041 ,000
12,5000 ,025 ,000
14,0000 ,000 ,000
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Anexo 14 Relacién entre el Nivel de Cronicidad y la fragilidad segun el Indice Fragil-
VIG.

Cuando ajustamos el modelo para predecir o bien la dependencia segun el indice de Barthel o
bien la fragilidad seglin el SPPB, en ambos estudios, en el ajuste de la regresion univariante tanto
el “nivel de cronicidad” como “IF-VIG” son variables que influyen en estas variables respuesta
de manera significativa, sin embargo, al realizar la regresién multivariante, en presencia de
“nivel de cronicidad”, la variable “IF-VIG” ya no es significativa para entrar en el modelo
conjunto.

Esto significa que hay una fuerte asociacidn entre estas dos variables que nos indica que la
informacidn que aporta una de ellas esta recogido en la otra. Mds concretamente, la variable
“nivel de cronicidad” explica mas que la variable “IF-VIG” para predecir Dependencia Barthel o
Fragilidad-SPPB.

Se realiza un andlisis de dependencias mediante analisis bivariante con el que se pretende
estudiar la posible relacion de dependencia entre dos variables: “nivel de cronicidad” e “IF-VIG”.
Si consideramos la variable IF-VIG como cualitativa (variable con dos niveles: fragil o no fragil),
se realizard la comparacidn de proporciones y se utilizard la prueba chi-cuadrado de Pearson. Si
consideramos la variable “IF-VIG” como continua (el valor numérico alcanzado en el test) se hara
la comparacién de medias y se utilizard la prueba t de Student-Fisher, aplicdndose la prueba no
paramétrica correspondiente (test U de Mann-Whitney) en caso de no cumplirse el principio de
normalidad. En todos los calculos se acepta como nivel de significacidon un valor de p inferior a
0.05.

Representando los datos de las variables “Nivel de Cronicidad” e “IF-VIG” con dos niveles cada
una (como han sido utilizadas en la regresion logistica) en una tabla de contingencia observamos
que: de las personas con No fragilidad IF-VIG, practicamente la mitad estdn sanas y tienen una
enfermedad crénica leve; y la otra mitad tiene una enfermedad crénica moderada o severa. Sin
embargo, fijandonos en el grupo de personas con Fragilidad VIG, practicamente el 87% tiene
una enfermedad créonica moderada o severa y el 13% leve o es sana.

Utilizando el estadistico Chi-cuadrado de Pearson esta diferencia observada de tasas es
estadisticamente significativa,
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Tabla cruzada IF-VIG DICOTOMICA*CRONICIDAD EN 2 CATEGORIAS
CRONICIDAD

IF-VIG NO
FRAGILIDAD
FRAGILIDAD
Total

Chi-cuadrado de Pearson
Correccién de continuidad
Razén de verosimilitud
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

Recuento

% dentro de IF-VIG
% dentro de
CRONICIDAD
Recuento

% dentro de IF-VIG
% dentro de
CRONICIDAD
Recuento

% dentro de IF-VIG

% dentro de
CRONICIDAD

Sano/Cronici
dad Leve

160
54,4%
90,9%

16
13,1%
9,1%

176
42,3%
100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor df

60,273 1

58,593

66,736 1

60,128 1
416

250

Significacio
n asintotica
(bilateral)
,000
,000
,000

,000

Cronicidad
Moderada/
Alta

134
45,6%
55,8%

106
86,9%
44,2%

240
57,7%
100,0%

Significacio
n exacta
(bilateral)

,000

Total

294
100,0%
70,7%

122
100,0%

29,3%

416
100,0%
100,0%

Significacion
exacta

(unilateral)

,000



Grafico de barras

Recuento

NO FRAGILIDAD
IF-VIG DICOTOMICA

FRAGILIDAD

CRONICIDAD EN 2
CATEGORIAS
[ sano/Cronicidad Leve
Il Cronicidad Moderada/Alta

Calculando ahora el valor medio de IF-VIG obtenido segun el nivel de cronicidad asociado a la
persona, tenemos que si distinguimos la cronicidad en dos niveles: el valor medio del test IF-VIG

qgue obtiene una persona sana o con cronicidad leve es de 0.083 (+0.087) mientras que una
persona con cronicidad moderada/alta alcanza un valor medio de 0.2030 (+0.136).

IF-VIG
CUANTIT.

Estadisticas de grupo

CRONICIDAD EN 2 N
CATEGORIAS

Sano/Cronicidad Leve 176
Cronicidad 240
Moderada/Alta

Media

,0830
,2030

Esta diferencia observa en la media es estadisticamente significativa:

Resumen de prueba U de Mann-Whitney de muestras

independientes
N total
U de Mann-Whitney
W de Wilcoxon
Estadistico de prueba
Error estdndar
Estadistico de prueba estandarizado

Sig. asintoética (prueba bilateral)
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Desuv. Desv. Error
Desviacién promedio

,08701 ,00656

,13639 ,00880
416
33824,500
62744,500
33824,500
1202,114
10,568
,000



Resumen de contrastes de hipétesis

Hipodtesis nula Prueba Sig. Decision
La distribucién de IF-VIG CUANTIT. Prueba U de ,000 Rechace la
es la misma entre categorias de = Mann-Whitney hipétesis nula.
CRONICIDAD EN 2 CATEGORIAS. para muestras

independientes

Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...
CRONICIDAD EN 2 CATEGORIAS

Cronicidad Sano/Cronicidad
Moderada/Alta Leve
N = 240 N =176

Rango promedio = 261,44 |Rango promedio = 136,32

IF-VIG CUANTIT.
"LILNVND DIA-dI

= oo o £ L = L £ o oo =
=2 =2 = = = = = =2 =2 =2
= =

Frecuencia Frecuencia

Considerando los 4 niveles de cronicidad iniciales, observamos que a medida que aumenta el
nivel de cronicidad el valor medio obtenido en el IF-VIG aumenta. Siendo esta diferencia
observada estadisticamente significativa.
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Nivel 0: SANO O SIN ENF.
CRONICA

Nivel 1: CRONICOS BAJA
COMPLEJIDAD

Nivel 2: CRONICOS

MODERADA
COMPLEJIDAD

Nivel 3: CRONICOS ALTA
COMPLEJIDAD

Total

30
25
20
15

10

Media de IF-VIG CUANTIT.

05

00

Nivel 0: SANO O SIN  Nivel 1: CRONICOS
ENF. CRONICA

Hipodtesis nula
La distribucion de IF-VIG CUANTIT. es

Descriptivos

IF-VIG CUANTIT.

N Media Desv.
Desviac

ion

15 ,0480 ,06625
161 ,0862 ,08815
171 ,1740 ,11556
69 ,2748 ,15702
416 ,1522 ,13203

BAJA COMPLEJIDAD

Desv.
Error

,01710

,00695

,00884

,01890

,00647

Nivel 2: CRONICOS
MODERADA

COMPLEJIDAD
NIVEL DE CRONICIDAD

Resumen de contrastes de hipétesis
Prueba
Prueba de Kruskal-Wallis

la misma entre categorias de NIVEL = para

DE CRONICIDAD.

independientes

253

muestras

95% del intervalo de
confianza para la media

Limite Limite
inferior superior
,0113 ,0847
,0725 ,0999
,1566 ,1915
,2371 ,3125
,1395 ,1649
Nivel 3: CRONICOS
ALTA COMPLEJIDAD
Sig. Decision
,000 Rechace la
hipdtesis
nula.



IF-VIG CUANTIT.

Resumen de prueba Kruskal-Wallis de muestras
independientes

N total 416
Estadistico de prueba 129,638
Grado de libertad 3
Sig. asintodtica (prueba ,000
bilateral)

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras ...
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NIVEL DE CRONICIDAD
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¢OCURRE LO MISMO ENTRE EL “NIVEL DE CRONICIDAD” Y LA FRAGILIDAD MEDIDA POR

“sppB”?

Representamos los datos cruzados de estas dos variables en una tabla:

Tabla cruzada SPPB FRAGILIDAD 6*CRONICIDAD EN 2 CATEGORIAS

SPPB NO FRAGIL
FRAGILIDAD 6 (SPPB >6)
FRAGIL
(SPPB<=6)
Total

Recuento

% dentro de SPPB
FRAGILIDAD 6

% dentro de
CRONICIDAD

Recuento

% dentro de SPPB
FRAGILIDAD 6

% dentro de
CRONICIDAD

Recuento

% dentro de SPPB
FRAGILIDAD 6

% dentro de
CRONICIDAD

CRONICIDAD
Sano/Cro Cronicida
nicidad d
Leve Moderad
a/Alta

144 150
49,0% 51,0%
84,2% 66,7%
27 75
26,5% 73,5%
15,8% 33,3%
171 225
43,2% 56,8%
100,0% 100,0%

Total

294
100,0
%
74,2
%

102
100,0
%
25,8
%

396
100,0
%
100,0
%

Y aunque la distancia es algo menor en el grupo detectado como fragil (Sano/leve 26.5% frente
a un 73.5% en cronicidad moderada/severa) que el observado con el IF-VIG la diferencia en la
proporcién de caso es estadisticamente significativa.
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significacion

asintdtica

(bilateral)
Chi-cuadrado de 15,638 1 ,000
Pearson
Correccion de 14,734 1 ,000
continuidad
Razén de verosimilitud 16,242 1 ,000
Prueba exacta de
Fisher
Asociacion lineal por 15,598 1 ,000
lineal
N de casos validos 396

Grafico de barras

50

NO FRAGIL (SPPB >6) FRAGIL (SPPB<=6)
SPPB FRAGILIDAD 6

Significacién Significacion
exacta exacta
(bilateral) (unilateral)

,000 ,000

CRONICIDAD EN 2
CATEGORIAS

[ Sano/Cronicidad Leve
M Cronicidad Moderada/Alta

Considerando el valor numérico de SPPB obtenido y comparando la media segin el grupo de

cronicidad, si consideramos dos grupos de cronicidad tenemos que:

Estadisticas de grupo

CRONICIDAD EN 2 N Media
CATEGORIAS
SPPB- Sano/Cronicidad Leve 171 9,29
VALOR Cronicidad 225 7,63
Moderada/Alta
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Desv. Desv. Error
Desviacion promedio

2,609 ,200

3,333 ,222



El valor medio en el grupo sano/cronicidad leve es superior (casi dos puntos) 9.29 (+ 2.61) que
en el grupo de nivel de cronicidad moderada/Alta con un valor medio de 7.63 (+ 3.33) de SPPB.
Esta diferencia observada es estadisticamente significativa.

Resumen de contrastes de hipétesis

Hipdtesis nula Prueba Sig. Decision
La distribucion de SPPB- VALOR = Prueba U de Mann- ,000 Rechace la
es la misma entre categorias de =~ Whitney para muestras hipotesis nula.

CRONICIDAD EN 2 CATEGORIAS. independientes

Resumen de prueba U de Mann-Whitney de muestras
independientes

N total 396
U de Mann-Whitney 13509,500
W de Wilcoxon 38934,500
Estadistico de prueba 13509,500
Error estandar 1120,169
Estadistico de prueba -5,114

estandarizado

Sig. asintdtica (prueba bilateral) ,000

Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...

CRONICIDAD EN 2 CATEGORIAS
Cronicidad
Moderada/Alta Sano/Cronicidad Leve

N =225 N=171
15 [Ranga promedio = 173,04 Rango promedio = 232,00 15

10 10

SPPB- VALOR
YOTVA -8d4dS

50 40 30 20 10 O 10 20 30 40 50

Frecuencia Frecuencia
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Consideramos los cuatro grupos iniciales de cronicidad

Descriptivos

N Media

Nivel 0: SANO O SIN 15 9,60
ENF. CRONICA
Nivel 1: CRONICOS @ 156 9,26
BAJA COMPLEJIDAD
Nivel 2: CRONICOS = 163 8,11
MODERADA
COMPLEJIDAD
Nivel 3: CRONICOS 62 6,37
ALTA COMPLEJIDAD
Total 396 8,35

§ E)

<

E 7

Nivel 0: SANO O SIN
ENF. CRONICA

Nivel 1: CRONICOS
BAJA COMPLEJIDAD

SPPB- VALOR
Desv.
Desviaci
on

2,558

2,620

3,218

3,325

3,148

Desv.
Error

,660

,210

,252

,422

,158

Nivel 2: CRONICOS
MODERADA

COMPLEJIDAD
NIVEL DE CRONICIDAD

95% del intervalo de
confianza para la media

Limite
inferior

8,18

8,85

7,61

5,53

8,04

Nivel 3: CRONICOS
ALTA COMPLEJIDAD

Limite superior

11,02

9,68

8,61

7,22

8,66

A medida que aumenta el nivel de complejidad en la enfermedad crénica, se reduce el valor del
test SPPB en media. Siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Resumen de contrastes de hipétesis

Hipdtesis nula
La distribucién de SPPB- VALOR
es la misma entre categorias de
NIVEL DE CRONICIDAD.

Prueba de Kruskal-Wallis
para

Prueba

independientes
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muestras

Sig.

,000

Decision
Rechace la hipdtesis
nula.



Resumen de prueba Kruskal-Wallis de muestras
independientes

N total 396
Estadistico de prueba 38,208
Grado de libertad 3
Sig. asintoética (prueba bilateral) ,000

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras ...
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Anexo 15 Articulo: Indice fragil-VIG: Validez convergente y discriminativa respecto
a la Short Physical Performance Battery en poblacion general.

Revista Espaiola de Geriatria y Gerontologia 58 (2023 )7 5-83
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ORIGINAL
Indice fragil-VIG: Validez convergente y discriminativa respecto a la R
Short Physical Performance Battery en poblaciéon general e
Susana Camacho-Torregrosa®"*, Xavier Albert-Ros®", Javier Aznar-Cardona?,
Maria Mollar-Talamantes?, Maria Alicia Bordonaba-Mateos?®
y José Vicente Galan-Bernardino®
A Med icira Famiiliar v Comenitaria, Centro de Sa bid de Moneada, Departamernio Hosp o Armau de Vilanova-Lirag, Yalencia, Espaia
® Grupo de Atencidn al Mayvor de ko Sociedad Valenciana de Medicing Familiar y Comuniteria, Vizlene ia, Espafia
INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Hestoria del articuo: Antecedentes y objetivo: El estudio de lafragilidad en atenddn primaria (AP) mediante indicesde fragilidad
Recibido el 3 de enero de 2022 (IF) es escaso. El indice frigil-VIG evalia el grado de fragilidad con un enfoque multidimensional. El

Aceptado el 26 de enero de 2023

objetivo principal fue investigar la validez convergente y discriminat iva del indice fragil-VIG respecto a
On-line el 24 de febrero de 2023 h '

la Short Physical Performance Battery (SPPB) en pobladdn general = 70 anos.
Poblacidn, materiales y métodos: Estudiodescriptivio transversal.Seincluyeron 416 participantes no insti-
tucionalizados = 70 afios de dos cuposde un centro de salud semiurbano. Lasvariables principales fueron
Psicom etia el indice fragil-VI1G y la SPPB.
Valoracion geristrica Resultados: Elvalorbajo la curva ROC del indice frigil-VIG respecto a laSPPB <7 fuede 0,81 (IC95%0,76-
fndice de fragi lidad 0,86). La correlacion fue -0,59 (1C95% -0,524 a-0,649). La media del indice fragil-VIG enlos participantes
Atencitn primaria clasificados como no fragiles por SPPE < 7 fue 0,103 (IC 95% 0,094-0,112) y en los clasificados comao
fragiles, 0,242 (IC 95% 0,215-0,269). Se obtuvieron diferencias significativas en la media y distribucian de
la SPPB, segin las categorias del indice fragil-VIG.
La prevalencia de fragilidad segin el indice fragil VIC fue de 29,3% (1C 95% 25,2-339), inicial 19%, inter-
media7,5% avanzada 2 9%,
Se ¢lasificaron como participantes fragiles segin el indice frigil-VIG y nosegin la SPPE< 7, 10,4%, y al
contrario 9,6%, siendo la media de dominios del indice fragil-VIG afectados 3.9 v 2,2, respectivamente.
Conclusiones: El indice fragil-VIG presenta una adecuada validez convergente v discriminativa respecto
ala SPPE lo cual avala suuso en AP, Hayun 20% de participantes clasificados como fragiles de manera
discordante, con distinto perfil.
© 2023 SEGG. Publicado por Elsevier Espana, S.LU. Todos los derechos reservados.
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Frail-VIG index: Convergent and discriminatory validity with respect to Short
Physical Performance Battery in general population

ABSTRACT

Keywirds: Background and objective: Studies of frailty in primary health care (PHC) using frailty indexes are scarce.
Fragility Frail-VIG index assesses the level of frailty through a multidimensional approach. The main objective
'—‘T"}'t_'l“’!“"’}' wasto invest igate the converzent and discriminat ve validity of the frail-VIG index with respect to Short
[F':;';'l":;":ii; Ssment Physical Performance Battery (SPPB)in general popul ation = 70 years.
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Population, materials and methods: Descriptive cross-sectional study. We included 416 non-
institutionalized patients aged 70 years or over from two lists of general practitionersin a semi-urban
healthcare center. Main variables were: frail-V1G index and SPPE.

Results: Thevalue of the area under the ROC curve of frail-VIG index respect SPPB <7 was 0.81 (95% CI:
0.76=0.86 ). Pearson's correl ation coefficient was —0.59 (95% Cl: —0.524 to —0.649). The mean of frail-VIG
index in those classified as not frail by SPPB < 7 was 0,103 (95% Cl: 0.094-0.112) and in the frail was
0.242 (95% C1: 0.215-0269). We obtained significant differences in the mean and distribution of the SPPB
according to the frail-VIG index categories.

The frailty prevalence according to the frail-VIG index was 293% (95% Cl: 25.2-33.9), initial 19%, inter-
mediate 7.5% and advanced 2.9%,

There were frailty people by frail-VIG index and not by SPPE < 7 the 10.4%; on the contrary the Q6%, the
mean of affected domains of frail-VIG index was 3.9 and 2.2, respectively.

Conclusions: The frail-VIG index presents adequate corvergent and discriminative validity with respect
tothe SPPB that supports the use in PHC. There is a 20% of participants classified as frailin a discordant

way, who presentsa different profile.

© 2023 SEGG. Published by Elsevier Espafia, SLLLAI rights reserved.

Introd uccion

La fragilidad es el principal factor independiente de mortali-
dad y discapacidad en ancianos, por encima de la cronicidad o la
multimorbilidad' 3. La definicién de fragilidad de la Organizacidén
Mundial de la Salud (OMS)?, adaptada por la Advantage', implica
un deterioro de los sistemas fisiolégicos que conlleva mayor vulne-
rabilidad a factores de estrés, aumentando el riesgo de resultados
sanitarios adversos. Los modelos mds implementados de fragili-
dad son la visién sindrémica’ y el enfoque de acumulacién de
déficits®, del cual derivan los indices de fragilidad (IF). Los dos
enfoques deben considerarse complementarios y tienen propési-
tos diferentes®: el primero es (til para cribar a la poblacién que
puede beneficiarse de acciones preventivas, el segundo cuantifica
la fragilidad y orienhacercerca de las posibles causas.

El abordaje de la fragilidad en atencién primaria (AP) esta pro-
tocolizado en maltiples guias™", mediante la realizacién de un
cribado y posteriormente una valoracién geriatrica integral (VGI).
En la estrategia del Ministerio Sobre Prevencién de la Fragilidad
en la Persona Mayor”, se realiza en primer lugar una valoracién
mediante el indice de Barthel (IB) para descartar la presencia de
dependencia moderada-grave establecida. Cuando el IB es mayor
o igual a 90, se realiza el cribado de fragilidad con una prueba
de ejecucion como la Short Physical Performance Battery (SPPB)'".
Respecto a la VGI, existe una disociacién entre las indicaciones del
abordaje de la fragilidad vy su utilizacién real en la prictica clinica
en AP. Esto es debido principalmente al tiempo y adiestramiento
que requiere,y auna evidencia no consolidada de su efectividad en
AP La valoracién de la fragilidad mediante los IF puede ser una
propuesta factibley pertinente frente ala complejidad clinica™® %3,
apenas estudiada en AP 1415,

El indice fragil-VIG'*' 5 tiene un propésito pragmaético que per-
mite una evaluacién rapida y eficiente del grado de fragilidad con
un enfoque multidimensional. Presenta una capacidad dptima para
predecir mortalidad'*'%", Recientemente se ha estudiado su vali-
dez de constructo'® 2", fiabilidad yfactibilidad '®. Se ha comparado
con el fenotipo de Fried '® y la Clinical Frailty Scale (CFS)'%*1. Ade-
mus, se ha estudiado su relacion con constructos relacionados con
la fragilidad, tales como la calidad de vida' o el riesgo de desa-
rrollar lesiones relacionadas con la dependencia®”, avalando asi la
utilidad del indice fragil-VIG. Debido a que estos estudios estan
realizados en pacientes hospitalizados o domiciliarios, estudiar el
indice fragil-VIG en AP incrementaria el conocimiento del mismo
en poblacién general.

La fragilidad estd relacionada con la discapacidad y la morbili-
dad: se asocian entre siy pueden superponerse’**.23, La SPPB mide
la capacidad funcional de una persona' y predicediscapacidad®?4;

TG

no se disené para medir fragilidad, pero se ha propuesto amplia-
mente para detectarla' ®?%%_ Recientemente, Jung ha demostrado
que la SPPB predice resultados adver sos de manera similar a ambos
modelos de fragilidad® . Existe abundante literatura acerca de la
relacién entre fragilidad y morbilidad. Prueba de ello es larevision
sistematica de Villacampa-Fernandez?®, quien describe esta rela-
cidn como «predictores y resultados mutuoss, es decir, la fragilidad
favorece la morbilidad y viceversa.

Por todo ello, consideramos la SPPB como herramienta optima
para estudiar la validez de constructo del indice fragil-VIG res-
pecto a la capacidad funcional en poblacién general. Los objetivos
secundarios son: estudiar la validez de constructo entre el indice
fragil-VIG y la cronicidad, y realizar una descripcién detallada de la
fragilidad mediante el indice fragil-V1G y la SPPB.

Material y métodos
Disefio y participante s

Estudio descriptivo transversal realizado en el Centro de Salud
(CS) de Moncada, Departamento Arnau de Vilanova-Lliria, Valen-
cia. Es un CS semiurbano que atiende a una poblacién de 21.802
habitantes, a fecha del 1 de enero de 2018, con renta per cdpita ese
ano de 24.634 euros. Se seleccionaron a las personas de 70 ahos
0 mads asignadas a dos cupos del CS Se excluyeron a las perso-
nas institucionalizadas, a las que no quisieron participar y a las no
localizadas.

El mmaifio muestral se calculé con base en una estimacion
de proporciones. Para una confianza del 95%, precision del 5% y
maxima variabilidad (p = 0,5) el tamafio muestral es de 384. Con
una prevision de pérdidas del 20%, se necesitarian 480 participan-
tes. Entre los dos cupos habia 513 personas. Se decidid incluir a
todas las que cumpliesen criterios.

Variables y procedimiento

Las variables principales fueron la fragilidad medida por el
indice frigil-VIG' y la capacidad funcional segin la SPPB', Se
recogieron variables sociodemogrificas {edad, sexo, estado civil,
nivel de estudios, convivientes, tener cuidador principal o no, y
lugar de recogida de los datos) y el nivel de cronicidad.

El indice frigil-VIG'® es un cuestionario basado en la VGI de 22
items, que valora 25 déficits clasificados en ocho dominios: funcio-
nal, nutricional, cognitivo, emocional, social, sindromes geriatricos,
sintomas graves y enfermedades. El rango de la puntuacion es0-1.
La fragilidad se categorizaen: nofragilidad(< 0,20}, fragilidad inicial
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(0,20-0,35), fragilidad intermedia(0,36-0,50)y fragilidad avanzada
(»050).

La SPPB'Y puntda de 0 a 12, y se establecieron dos puntos
de corte con base en la literatura: emenor de sietex, por ser el
mejor punto de corte diagndstico de fragilidad identificado en el
estudio Fradea?®, y emenor de 10s, por ser el empleadoen el proto-
colo del documento de consenso del ministerio” para determinar
quién puede ser fragil, y en programas de referencia de fragi-
lidad como Vivifrail*” para determinar la prefragilidad. El valor
de la SPPB se estratifica segiin la siguiente puntuacién'®*?: 0-3
(limitacidn grave-discapacitado), 4-6 (limitacion moderada-fragil},
7-9 (limitacion leve-prefragil) y 10-12 {limitacién minima o sin
limitacidn-auténomo).

La cronicidad {obtenida de la Conselleria de Sanitat) se clasi-
ficd en cuatro niveles basados en los Clinical Risk Groups™, que
clasifican a la poblacién en funcién de la morbilidad v el riesgo
clinico: nivel O({poblacidn sana), nivel 1 {crdnicos de baja compleji-
dad), nivel 2 (crénicos de complejidad moderada)), nivel 3 (cronicos
de alta complejidad L

Los participantes fueron captados desde la consulta o teleféni-
camente. Los datos fueron obtenidos mediante entrevista clinica y
revision de la historia clinica. Pararealizar las pruebas funcionales
fue necesaria una cinta métrica, silla sin brazos acoplados y crond-
metro. Los datos fueron recogidos por los seis investigadores (dos
médicos titulares ycuatroresidentes de ambos cupos)entrefebrero
y mayo de 2019,

Aspectos éticos

Estudio aprobado por el Comité Etico de Investigacién Corpo-
rativo de Atencién Primaria de la Comunitat Valenciana (a fecha
31/01/2019) con nimero de registro 18/10. Los participantes o
representantes fueron informados y firmaron el consentimiento
informado. La proteccién de datos se ajustd a la «Ley Orgdnica
3/2018, del 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y
sarantiade losderechos digitaless.

Andlisis estadistico y evaluacion psicométrica

Las variables cuantitativas se describen mediante medidas de
tendencia central y dispersian. Lasvariables cualitativas se descri-
ben mediante frecuencia absoluta y porcentajes.

De acuerdo con las recomendaciones del Consensus-Based
Standards for the Selection of Health Measurement Insiruments
(COSMIN)*!, utilizamos el drea bajo la curvacaracteristicaoperativa
del receptor (AUC-ROC) para la evaluacién de la validez conver-
gente del indice fragil-VIG respecto a la SPPB (punto de corte < 7).
Los valores bajo la curva ROC de < 0,70, 0,70-0,89 y = 90 se con-
sideraron deficientes, adecuados y excelentes, respectivamente™.
Se evalud la validez convergente entre ambos instrumentos como
puntuacién continua, y entre la puntuacié ndelindice fragil-VIG y el
nivel de cronicidad mediante el coeficiente de correlacion de Pear-
son. Se interpretd de la siguiente manera: = 0,29 débil; 0,3-049
baja; 0,5-0,69 moderada; y > 0,70, fuerte™.

Para valarar la validez discriminativa del indice fragil-VIG, en
primer lugar se compard la media (IC 95%) del indice fragil-VIG
y prevalencia (1C 95%) entre personas clasificadas como fragiles
{sensibilidad) o no (1-especificidad) segin SPPB < 7,y para gru-
pos extremos de cronicidad (0-1 vs. 3)y de edad (70-74 afios vs.
= 90). En segundo lugar, para cada grado de fragilidad del indice
fragil-VIG, se compard la media de la puntuacién de la SPPB y de
la cronicidad, y su distribucion por categorias. Se analiza mediante
Kruskal-Wallis por no cumplir condiciones de normalidad y 2.

Ademas, de acuerdo con las recomendaciones COSMIN, se
calculd la concordancia entre el indice fragil-VIG y SPPB mediante
el indice kappa de Cohen. Se interpretd de la siguiente manera:

77

Revista Espafiola de Geriatrio v Gerantologia 58 (2022 ) 75-83

0,01-020 acuerdo escaso; 0.21-040 acuerde pobre; 0,41-0,60
acuerdo moderado; 0,61-0.80 acuerdo considerable y 081-0,99
acuerdo casi perfecto™,

Para analizar las diferencias entre las caracteristicas de los
pacientes clasificados o no como fragiles, segiin el indice fragil-vIG
y SPPB < 7, se analizaron los perfiles (edad, sexo, IB, cronicidad y
afectacion de dominios del indice fragil-V1G) de los grupos discor-
dantes mediante r de Student o x*.

Se realizé una descripeion del indice fragil-VIG y la SPPB por
grupos de edad y sexo, y simulando la estrategia del ministerio
segiin el IB.

En todos los cdlculos se acepta como nivel de significacion un
valor de p inferior a 0,05.

El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS Statistics
23 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. ULL).

Resultados
Descripeion de la muestra

Se incluyeron 416 participantes. De 513 personas de dos cupos
(enero 2019), 26 estaban institucionalizadas, tres habian fallecido
y cuatro se habian trasladado. El nivel de respuesta fue bueno, ya
que de las 480 personas elegibles solo se excluyé el 13% (39 no
quisieron participar y 25 no se localizaron ). Se recogieron todas las
variables en todos los sujetos, salvo laSPPB en 20 participantes, por
imposibilidad fisicao no entendimiento de las instrucciones.

En latabla 1 se presenta ladescripeidn de la muestra total y por
grados de fragilidad segiin el indice fragil-VIG.

En la muestra global, seis items superan el 20%: polifarmacia,
ansiedad, enfermedad cardiaca, dependencia, enfermedad renal y
enfermedad respiratoria; el 14,9% de los participantes presentan
deterioro cognitivo.

En los participantes frigiles, siete items superan el 40%de afec-
tacion: polifarmacia, dependencia, ansiedad, enfermedad cardiaca,
manejo del dinero, control de la medicacién, enfermedad renal y
deterioro cognitivo.

Para cada item afectado, se calculé cuantos parficipantes son
fragiles(porcentajes no presentados entabla 1). En todos lositems,
mas del 50% son fragiles, excepto en los items enfermedad respi-
ratoria y polifarmacia. Este porcentaje supera el 66% en 16 déficits,
llegando al 1006 en cinco (IB = G0, delirium, disnea, v deterioro
cognitivo 6-7 segtn la GDS).

En los participantes con fragilidad intermedia y avanzada
destaca el impacto de la afectacién de los dominios funcional, cog-
nitivo, emocional y sindromes geritricos.

Evaluacidn psicométrica del indice fragil-VIG

El valor del drea bajola curva ROC del indice fragil-VIG respecto
alaSPPB <7 es 0,81(1C 95% 0,76-0,86) (fig. 1) Los coeficientes de
correlacidnde Pearson entre el indice fragil-VIG respecto alaSPPBy
lacronicidad son -0,59(1C95% -0,524a -0,649)y 0,52 (IC95% 0,44 6-
0,587), lo que indica que ambas correlaciones son moderadas.

La media del indice fragil-VIG en los participantes clasificados
como no fragiles por SPPB< 7 es 0,103 (1IC95% 0,094-0,112)y en los
participantes fragiles 0,242 (IC 95% 0215-0,269). Las prevalencias
de fragilidad segiin el indice fragil-VIG son 13 ,9% (1-especificidad)
y 62.7% (sensibilidad), respectivamente.

El porcentaje de personas con puntuaciones bajas en la SPPB y
nivel de cronicidad elevado se incrementa a medida que aumenta
el grado de fragilidad, segin el indice fragil-VIG (tabla 1). En la
tabla 2 se observa la disminucién del valor de 1a SPPB y el aumento
del nivel de cronicidad a medida que aumenta el grado de fragi-
lidad segiin el indice fragil-VIG. También se observa el aumento
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Tabla 1
Descripoidn de la muestra ¥ de los pacientes fragiles s=gin el indice fragil-VIG, Frecuencias absolutas (%)
Muestra glabal Grado de fragilidad segin el indice Frigi -G
Tatal Hombres  Mujeres  Total pacientes Nofragilidad Inicial Intermedia Avareada
frigiles < (0,2 020-035 0,36-0,50 = 1,50

Total 416 (100) 180(100) 236(100) 122(100) 204 (100) 79(100) 31 (100) 12(100)
Edad en anos, media { DE) 78 (6.,2) T73(37) T85(65) B1.3(64) 77 (5) B1(G) g2 (7) BiG (5)
Edad decenios

70-79 afios 260 (62,51 120(66,7) 140(59,3) 50 (41) 210(71,4) 35(44.3) 13 (41,9} 2(16,7)

806 mdsafios 156 (375) 60(333) 96(40.7) 72(59) 84(28,6) 44(55.7) 15 (58,1} 10 (83.3)
Estado awl

Casado/ a-pareja 246 (59,1 141(783) 105 (44,5) &1 (50) 185(628) 39 (494) 16 (51,5) 6 (50)

Viudofa 144 (345) 25(139)  119(504) 56 (459) 88 (209) 35(443) 15(48.4) 6(50)

Otros 26 (6,3) 14(7.8) 12(5,1)  5(41) 21(7,1) 5(6,3) 00} 00y
Nivel de estudios

Nosabe leer niescribir 30(7.2) 9(5) 21(89) 181(14,8) 124.1) 10(127) 5(16,1) 3(25)

Estudios primarios 335 (805) 141(783) 194(822) 92(754) 2473 (827) 59(74.7) 25 (80.6) 8 (66.7)

Estudios secundarios o superiones 510123 30(167) 21(858) 12 (9,8) 3910133) 10(12.7) 1{3.2) 1(83)
Convivenda

Vive solo 87 (208) 15(83) 72(305) 23(18.9) 64 (21.8) 21 (266) 2(6.5) 00

No vive solo 320(79,1) 165(9165) 164(695) 99(81,1) 230(782) 58(734) X(98,5) 12(100)
Cuidador principal definido

Si 800192)  29016,1)  51(216) G67 (54.9) 13 (4,41 29(367) X (H53.9) 1201001

No 336 (808) 151(839) 185(784) 55(45,1) 281(955) 50(63,3) 5(16,1) 00
Lugar de recogidade datos

Centrode salud 384 (925) 168(933) 216(91,9) 91 (75.2) 293(99,7) 70(88,6) 14 (46,7) 7 (58,3)

Damiclio (7.5 12(67)  19(81)  3I0(24.8) 1(0.3) a114) 16 (53.3) 5(41.7)
Cromicidad

MNivel Oy 1 (sano-complejidad baja) 176 (42,3) 7404110 102 (432) 16(13.1) 160(54.4) 13 (165) 2(65) 1(83)

Mivel 2 {complejidad moderada) 171 (41,1) G7(37.2) 104 (44.1) GO (49,2) 111(37.8) 43 (54,4) 13 (41,9 4 (33.,3)

Nivel 3 (complejidad alta) 69 (16,6 39(21,7)  300127) 46(37.7) 23 (7,8) 23(291) 16 (51,6) 7 (58,3)
SPPB categorios (n=29G)

SPPB 10-12 autdnamo 182 (46)  100(58,8) 82(3I66G) 19(18,1) 163 (56) 19(247) o[o) 00

SPPB 7-9 prefragilidad 112 (28,3) 43(253) 69(305) 22(21) a0 (30,9) 20(26) 2(83) 00

SPPB 46 It agilidad 57 (14,4) 18(106) 39(17.3) 29(27.6) 28 (9,6) 17(22,1) 11 (45,8) 1(25)

SPPB 1-3 disca pacidacd 45(11.4) 9(53) 36(159) 350(33.3) 10 (3.4) 21(27.3) 11 (45.8) 3(75)
Tnd ice frdg ik VIG media (DE) 0,15 (0,13) 0,1400,12) 0,16(0,14) 0,32(0,12) 0,08 (0,05) 0,24 (004) 0,42 (004) 0,56 (0,05)
Items y dominios del indice frigil-vIG
Dorminio fundonal

AIVD

Manejo de dinero 71(17,1)  28(155) 43(182) 59 (48.4) 12 (4.1) 22(277.8) 25 (80.6) 12(100)

Uso del teléfono 35(84) 15(83) 20085 31(254) 4(1.4) G(76) 13 (41.,9) 12 (100]

Contral medicacion G7 (16,1)  31(17.2) 36(153) 58475 9(3,1) 21 (266) 25 (80,6} 12(100)

ABVD

No dependencia 1B = 95 305(73.3) 145(806) 160 (67.8) 40 (32.8) 265(90,1) 39(49,4) 1(32) 00

Dependencia leve -moderada 1B 90-65 79 (19) 26(14,4) 53(225) 50 (41) 29 (9,9) 35 (44,3) 15 (48,4) 0 (o)

Die penclencia moderada -severa 1B 60-25 21(5) 4(22) 17(7.2) 21(17,2) 00) 5(6,3) 11 (35,5} 5(41,7)

Dependenciaabsolutal B = 20 11 (2,6) 5(28) G(25) 11 (9) 00y ooy 4(129) 7 (58.3)
Deim it fodic il

Malnutricitn 39 (9,4) 14(7.8) 25(10,6)  26(21,3) 13 (4,4) 16(20,3) 8(258) 2(16,7)
Domniio cognitivo

Ausencia de deterioro cognitive GDS1-2 354 (851) 156(BGT) 198(839) 69 (56,6) 2B5(96.5) 57(722) 12(38.7) 0o

Deteriom cognitivo leve-moderado GDS 3-5 49011,8  18(10) 31(13.1) 40 (32,8 a3 21(26,6) 15 (48,4 41(33.3)

Deterionm cognitivo severo-muy sever GDS 6-7 13(3,1) G633} 7(3) 13 (10,71 o) 1(1.3) 4(129) 8 (66,71
Dominio e mocional

Sindrome depresivo 76(18,3) 15(83) G1(258] 42(344) 34 (115) 25(31,6) 11 (35,5) 6(50)

Ansiedacd 155(37.3) 49(27.2) 10G(449) 80 (65.6) 75(255) 48(608) 21 (67.7) 11(M7)
Domitio sodal

Vulnerabilicdad social 20 (4,8) 9(5) 11(47) 15(12,3) 5(1,7) 5(63) 8(258) 2(16,7)
Dominio sindromes geridiricos

Deliriisn 15(3,6)  6(3.3) a(3.8) 15(12,3) 0(0) 1(1,3) 7(22,6) 7 (58,3)

Caidas 52(12,5) 200111} 32(136) 29(21.8) 21 (7.8) 17 (21,5) 10(32,3) 2 (16.7)

Ulceras 21(5) 11(6.1) 10(4.2) 16 (13.1) 5(17) 6 (7.6) 6019,4) 4(33.3)

Folifarmacia 280 (67.3) 117(65)  163(69,1) 111(91) 169 (57.5) 71(89.9) 28 (90,3) 12 (100]

Disfagia 48 (11,5)  11(6,1) 37(157) 33(27) 15 (5,1) 15(19) 8(258) 10(83,3)
Dom inio Sntomas graves

Dalar 56(13,5  18(10) 38(16,1) 30 (24,6) 26 (8,8) 18(22,8) 11 (35,5} 1(83)

Disnea 8(19) 2(1.1) 6(25) 8 (6.6) 0i0) 3(3.8) 3(9.7) 2(16.7)

T8
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Muestra global

Grado de fra gilidad seginel indice Mragil-ViG

Total Hombres Mujeres Total pacientes Me Fragilidac Inicial Intermedia Avanzada >
fragiles < 0,20 020-035 036-0,50 0,50
Danitio enfer medades

Cancer 17 (4,1) 10(5,6) 7(3) 11 (9) 6(2) a(11.4) 1{3.2) 1(83)

Re spira toria 89 (21,4 50(27.8) 39(16,5) 0 (32) 50 (17] 25(31,6) 13(41,9) 1(83)

Cardiaca 119 (28,6) 50(32,8) 60 (25,4) 3 (51,6) 56 (19) 38(48,1) 16 (51,6) a9 (75)

Neurold gica 49 (11,8) 21(11,7) 28(119) 34 (27,9) 151(5,1) 15(19) 14(45,2) 5 (41,7)

Digestiva 22 (5,3) 11(6,1) 11(4,7) 1 (9) 11(3,7) 7(8,9) 4(12,9) 00y

Renal 106 (252) 44 (24.4) 61(258) 56 (45,9) 49 (16,7) 35 (44,3) 16 (51,6) 5 (41.7)

DE: desviacion estand ar; SPPB: Short Pliysical Performance Battery ; AIVD: actividades insirumentales de lavida diaria; ABVD: actividades basicas de la vida diaria; 1B: indice
de Barthel: GDS: Ghobal Deterforatio n Scale,

Tabla 2

Valor de la Short Plivsical Performance Battery (SPPBy del nivel de cronicidad (media, desviacidn estandar e 1C 95%) v distribucidn por categaorias de la SPPB v del nivel de
cronicidad ( frecuencia ¥ porcentaje) respecto los grados de fragilidad del inclice fragil-VIG

sPPe* Categorias SPPB?
Indice fragil-ViG n Melia (DE) 1C95% SPPB 10-12 SPPB 78 SPPB 4-G 5FPB 1-3
Autdnome Prefragilidad Fragilidad Discapacidad
Mo fragilidad (< 0,20) 201 632 (2,44) ,04-8,60 163 (89,6) 90 (80,4) 28 (49,1) 10(222)
Fraglidad inidal (0,20-0,35) 77 GA0(3,40) 5,63-7,17 19(104) 20(17,9) 17 (29,8) 21(467)
Fraglidad intermediay avanzada (> 0,36) 28 357(1,99) 2.86-4,29 ofm 2(1.8) 12(21.1) 14(31,1)
Total 396 835(3.15) 804-866 182(100) 1120100) 57 (100} 45(100]
Media y DE del indice Fragil-ViG 0,14{0,11) 0]13-0,15 009 {007} 0,13 (009) 0,21 (0,13) 0,28 (0,13}

Indlice fragil-vIG

Nivel de eronicidad”

Categorias del nivel de eronicidad®

n Media (DE) 1C95% Mivel0 y 1 Mivel 2 Miwel 3
Mo fragilidad (< 0.20) 294 1.53(0,64) 147-1.61 160 (909) T11(E49) 23(333)
Fragilidad inidal (0,20-0,35) 78 2.13(067) 1.96-2.27 13 (7.4) 43(25.1) 23(333)
Fragilidad intermediay avanzada (> 036) 43 247 (0,63) 2,28-265 3.7 17(9.9) 23(333)
Total 416G 1,74(072) 1LG7-1.81 176 (100) 171 100) GE100)
Mediay DE del indice Fragil-V1G 015 (0,13) 0,14-0,1G 0,08 (0.09) 017 (012) 027 (0,16)

SPPB: Short Physical Performanee Battery : DE: desviacidn estdndar: 1C: intervalo de conflarz a; n: nimero de casos.

Kruskal-Wallis p< 0,001
A ¥ de Pearson p=< 0,001
B Kruskal-Wallis p< 0,001
© x* de Pearson p< 0,001
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Figura 1. Representacidn grafica de la curva ROC del indice fragil-VIG para las
personas identificadas como fragiles segan la Short Pysical Performance Battery
(SPPB < 7).

del porcentaje de fragilidad segiin el indice fragil-VIG cuando
disminuyen los valores de SFFB o aumenta el nivel de cronicidad.
Debido al escaso nimero de participantes en el grupo de fragilidad
avanzada, se decidié agruparlo con la fragilidad intermedia. Se
observan diferencias estadisticamente significativas entre las
medias de la SPPB y del nivel de cronicidad (tabla 2} en los distintos
niveles de fragilidad segtn el indice fragil-VIG.

Analizando los grupos extremos de cronicidad, la media del
indice fragil-VIG fue 0,08 en el nivel 0 y 1 (IC 95% 0,07-0,09), ¥
027 en el nivel 3 (1C 95% 0,24-0,31 ), siendo las prevalencias de 9,1
¥ 66,7%, respectivamente.

Respecto alaedad (grupo de 70-74 afios respecto al de 90 0 mds
anos ), la media del indice fragil-V1G fue de 0,11 (1C95% 0,09-0,12)
y 0,26 (1C95% 0,19-0,34), v la prevalencia de fragilidad de 13,5 y
66,7%, respectivamente.

El indice kappa de Cohen entre ambos instrumentos es 0,48 (1C
95% 0,38-0,58 1

Diferencias entre los participantes segiin el indice fragil-VIG
v SPPB

La tabla 3 muestra las diferencias entre el indice fragil-
VIG y SPPB < 7. La prevalencia de fragilidad calculada entre
ambas herramientas alcanza el 37 9%. Analizando los grupos
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Taldla 3
Diferencias enre los pacientes clasificados como frigiles segan el indice frigil-VIG v segdn la Short Physical Perfor manee Battery con punio de corte 7 (SPPB)
Variables Salo Mragil segan Solo fragil ssgan “Valor pde las Fragil can N fragil con Total
el indice SPPR <7 diferencias enire armbios aimbos i =396
fragil-V1G grupos discordantes

n{% 410104 38 (9,6) 64(16,2) 253(639) 396 (100)

Mugjeres n(% 20(48.8) 27(71.1) 005 48(750) 131(51.8) 226 (57.1)

Edad en anos, media 779 83,6 < (1001 83,3 750G 778

Cromnicidad, medialrango 0-3 ) 2,12 1,53 < [001 231 1,48 1,69

Indice de Barthel, media (ramgo 0-100) 95,24 93,03 0,20 7234 98,22 9313

Media de dominios afectados ((-8) 38 22 < 00,001 47 1.7 246

Afertactinde cada dominio del indice frd gil-VIG (frecuencio v %)
AIVD 14(34,1) 10 (26,3) 045 38(59.4) 11(4.9) 73(184)
ABVD 14(34,1) 11(288) 0,62 51(79,7) 17 (6,71 93 (235)
Fundonal® 22(53.7) 18 (47.4) 058 55 (85,9) 26 (10,3) 121 (30,6)
Nulritivo a(22,0) 3(7,9) 008 16 (25,0) 10 (4,0 18 (9,6)
Cognitiva 13(31,7) 0(0,0) <0001 27 (42.2) a9(3,6) 49(124)
Ernacianal 27 (65.9) 9(23,7) < (001 46(71,9) 82 (324) 164 (41.4)
Social 1(24) 00,0 0,33 11(17.2) 5(2,0) 17 (4,3)
Sind. geridtricos A0 (97 ) 26 (684) < 0,001 62(969) 158(62.5) 286 (72.2)
Sinomas graves 11(268) 5(13,2) 0,13 24(375) 21 (8,3) 61 (154)
Enfermedades 38(927) 24 (63.2) < 0,001 57 (89.1) 120(47 4) 239 (60A)

Mexdia de {lems afectados de cada dominio (DE)
AIVD(0-3) 0,59 (0,95) 0,2 (0,52) 0,09 1,23 (1,18) 0,05 (0,23) 0,31 (0,75)
ABVD(0-3) 0,34 (0, 48) 0,2 (0,46) 0,60 106 (0,71) 0,07 (0,25) 0,27 (0,53)
Funcional® (0-6) 093(1,15) 0,58 (0,68) 0,10 2,3(1,66) 0,11 (0,36 0,5 (1,14)
Nutritivo (0-1) 0,22 (0,42) 0,08 (027) 008 0,25 (0,44) 0,04 (0,20) 0,10 (030)
Cognitive (0-2) 0,34 (0,53) 0,00 {0,00) < 0,001 0,45 (0,56) 0,04 (0,19) 0,13 (0,36)
Ermocional (0-2) 0,95 (0,81) 0,29 (057) <0001 1,008 (0,78) 0,39 (0 50) 0,54 (0,71)
Sacial (0-1] 002 (0,16) 0,00 (0,00 0,30 017 (0,38) 0,02 (0,14) 0,04 (0,20)
Sind. geridtrico (0-5) 149 (0.78) 082 (0,65) < 0,001 1.5 (0,85) 071 (05E2) 0.9 (0,77)
Sinomas graves (0-2) 0,27 (0,45) 0,13 (0,34) 0,13 0A1(0,55) 0,08 (0,28) 0,15(0,37)
Enfermedades (0-6] 183 (0,82) 0,79 (0,74) < (0,001 177 (1,05) 0,62 (0,75) 0.5 (0,96]

AIVD: actividades instrumentales de la vida dia ria; ABVD: actividades basicas de la vida diaria; DE: desviacidn estandar.

" tde Student o ?
* Funcional: dominio que incluye ABVDY AVD,

discordantes, las diferencias son significativas para la edad media,
cronicidad y media de dominios afectados, en el limite para sexo(p
= (,05), siendo la puntuacién del IB similar. La media de items de
cada dominio ylos dominios afectados presenta diferencias signifi-
cativas en los dominios cognitivo, emocional, sindromes geridtricos
y enfermedades.

Descripcion y estimaciones del indice fragil-VIG y SPPB

La prevalencia global de fragilidad segiin el indice fragil-vIG es
de293%(1C95%25,2-33 9):inicial 19%, intermedia 7,5% y avanzada
2 9%. Las prevalencias de fragilidad varian para el indice fragil-VIG
desde 17,5% en hombres de 70 a 79 afios a 50% en mujeres de 80 o
mads afos.

En la tabla 4 vemos las medias (IC 95%) y medianas del indice
fragil-VIG y de la SPPB por grupos de edad y sexo. Se observa dife-
rencias significativas por grupos de edad en las des variables, y por
sexoen la SPPB. Ademas, hemos reproducido en los participantes el
algoritmo de intervencion de la fragilidad del Documento de Con-
senso sobre Prevencion de Fragilidad y Caidas en la Persona Mayor
del Ministerio de Sanidad”; el 79,8% de los participantes presentan
IB =90(n =332). De ellos, se realizd la SPPB a 329 participantes, y
44, 7% presentaron una SPPB < 10. Cuando el 1B es menor de 90, casi
latotalidad de los participantes son fragiles.En lafigura 2 se mues-
traun diagrama de Venn representando los sujetos frigiles segin el
indice frigil-VIG, segiin la SPPB < 7 y SPPE < 10, y los participantes
dependientes con [B < 90.

Di scusion

El presente trabajo aporta nuevas evidencias de validez de cons-
tructo del indice fragil-VIG respecto a la SPPB, que apoyan su uso

80

para la wvaloracion de la fragilidad en poblacién general no institu-
cionalizada.

Evaluacion psicométrica del indice fragil-VIG

Hemos obtenido una adecuada validez convergente del indice
fragil-VIG respecto a la SPPB: “el valor del drea bajo la curva ROC
esadecuado” (en masculino)y la correlacién moderada. No hemos
encontrado estudios que comparen el indice fragil-VIG con la SPPB.
Comparando con los estudios de Torné' ® y Moreno-Arifio”', nues-
tro valor del area bajo la curva ROC (0,81) es superior al que
relaciona el indice fragil-VIG respecto al fenotipo de Fried (0,704 )15,
La correlacidn (-0,59) es inferior a las obtenidos respecto a la CFS
r=0,64'%r=0702°".

Son escasas las investigaciones que estudien la relacién entre
IF y la SPPB. Jung® ha demostrado que la SPPB estd relacionado
con ambos modelos de fragilidad: ha estudiado la SPPB respecto al
fenotipo del Cardiovascular Health Study (CHS ) y dos IF, uno de 34
items y otro de 26 (suprimiendo ocho items de movilidad ) Para
poder comparar nuestros resultados, hemos calculado el valor del
drea bajo lacurva ROC de 1a SPPB < 7 respecto al indice fragil-v1G, la
sensibilidad y la especificidad, siendo 0,803,60 y 86,9%, respectiva-
mente (resultados no presentados previamente ). Respecto al IF de
26 items de Jung®’, la correlacién (-0,62) es similar a la nuestra, y
la sensibilidad y especificidad presentan valores cercanos aunque
algo menores (67,5% y 904%) Perracini™ obtuvo un valor del
drea bajo la curva ROC de 0,83 respecto al fenotipo de Fried, y
Ramirez’® 0,744 respecto al fenotipo de Fried y 0,742 respecto
la escala Frail. Vemos que todos estos resultados son similares a
nuestro estudio, aunque no sean las mismas comparaciones. La
correlacién del indice fragil-VIG respecto al nivel de cronicidad fue
moderada, resultado en consenancia con la literatura™?®, Por otro
lado, hemos obtenido una buena validez discriminativa respecto
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Tabla 4
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Deseripeitn del indice Fragil-ViG v la Shart Plysical Perf ormance Battery por grupos de edad y sexo, con estimacion de las medias. Fragilidad dependiendo de la puntuacion

del indice de Barthel

Total Harmbes Mujenes F0-79 anos Bl anosomas
Indice fragd-vIG
n 416G 180 236 260 156
Media (IC955) 015 (0 14-0,16G) 0,14 (0,12-0,1G) 016G (0,14-0,18) 012 10,11-0,13) 027 (0,18-0,23)
Mediana 0,12 01z 012 012 01G
Pacientes frdgiles segiin el indice frdgil-VIG n (%)
Mafraglidad (< 0.20) 294(70.7) 135 (75) 159 (67.4) 210 (80.8) 84(53.8)
Fragilidad inicial (0,20-035) 78 (19) 26(16.1) 50(21,2) 35 (13.5) 44 (28.32)
Fragilidad inter media (036-0,50] 31 (7.5) 12163) 19(8.1) 13 (5) 18(11,5)
Fragilidad avanzada (> 0,50) 12(2,9) 4(2.2) 8(34) 2(0.8) 10(6G4)
Short Physical Performance Battery (n= 396)
n 396 170 226 250 146
Media (IC 95%) 8,95 (8,04-8 66) 693 (8,9-97) 7.6(7.2-8.1) 69,5 (8,3-98) 6.3 (5.8-64)
Mediana a 10 8 10 G
Pacientes frigiles segiin SPPEn ()
SPPB < 10 214(54) 70(41,2) 144 (63,7) 100 {40) 114(78,1)
SPPB <7 102 (25.8) 27(159) 75(332) 28 (11,2) 74(507)
Pacientes frdgiles conindice de Barthel = ¥ (n =332 n (%)
SPPE < 10 147 (44,7 52(34.2) 95 (53.7) 84 (35,9) 63 (G6G,3)
SPPB < 7 45 (13.7) 11(7.2) 34(19.2) 16 (6,8) 29(305)
Inclice fragi1 MG =0,20 53 (16) 22(14,3) 31(174) 310131 22(2332)
Pacientes frigiles con indice de Barthel < 90 (n= 84F n(%)
SPPB< 10 67 (100) 1&(100) 49(100) 16 (100) 51(100)
SPPB<7 57 (85.1) 16(889) 41(837) 12(75) 45(88.2)
indice frig -G = 020 68 (82.1) 23(885) 46(79.3) 19 (82.6) 50(82.0)
SPPB: Short Physical Performance Batiery.
" =329 para SP
4 n=G7 para SPFE.
Total
100%
n=416
S$PPB<10
54%
n=214
SPPB<7
25,8%
n=102
[ Fréagil indice Fragil-VIG y SPPB<7
Fragil-\VIG 16,2% n=64 :
29.3% |
n=122 |
. Fragil indice Fragil-VIG y SPPB<10 21,7% n-35[ 7
\
]
Trama: 16<90
20,2% n=84

Figura 2. Diagrama de Venn en el que se muestra la superposicidn entre los pacientes ragles segin el indice frdgl-VIG v la Short Physical Performance Battery (SPPB) con
puntos de corte 7 y 10,y les pacientes conindice de Barthel (1B) menor de 90, Los porcentajes de la SPPB son con base en los 396 pacientes a los que se les realizd,

g1
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a la SPPB y la cronicidad. Harfa falta realizar mas estudios con
mayor representatividad de fragilidad intermedia y avanzada para
determinar la validez discriminativa en estos grupos.

Diferencias entre los participantes segiin el indice Frdagil-VIG
y SPPE

Aungue las cifras de prevalencia entre el indice fragil-viG y la
SPPB < 7 sean similares, hay diferencias importantes entre los gru-
pos discordantes (tabla 3). Los sujetos que son fragiles segin el
indice frigil-VIG y no segin la SPPB, tienen menor edad, presen-
tan mds dominios afectados y mayor cronicidad. En este grupo no
hay diferencia entre géneros, pero los participantes frigiles segin
la SPPBy no segin el indice frigil-VIG son mayormente mujeres.
Estas diferencias pueden ser debidas aque las personasinicamente
fragiles segiin la SPPB son aquellas con bajo rendimiento fisico, en
ausencia de pluripatologia. La disparidad entre los grupos sugiere
la existencia de distintos perfiles de fragilidad, lo cual estd en con-
sonancia con los estudios de Looman®” y Zamora-Sinchez ™. Esta
linea de trabajo es prometedora para el desarrollo de estrategias
de atencidén diferenciadas™. Por otro lado, el IB es similar en los
grupos discordantes, existiendo un elevado porcentaje de partici-
pantes fragiles cuando la puntuacidn es menor de 90 (fig. 2, tabla
4). Estos datos respaldan laidoneidad del IB como herramienta de
usoinicial en las guias clinicas” de fragilidad.

Fortalezas y limitaciones

Consideramos como punto fuerte el estudio del indice fragil -VIG
frente a la SPPB, instrumento predictor de discapacidad®!?24, utili-
zadocomo screening de fragilidad y diagndstico de la misma' %2526

A la hora de valorar los resultados hay que tener en cuenta
el contexto: poblacién general no institucionalizada de dos cupos
westandars completos, de una poblacién semiurbana de renta
media. Esto conlleva dos limitaciones esperadas: el reducido
nimero de participantes con fragilidad avanzada, lo que ha abli-
zado a unirlo con el grupo de fragilidad intermedia en algunos
analisis; y que la estimacién de medias y prevalencias del indice
fragil-VIG y de la SPPB no serian extrapolables a pablacién gene-
ral. Comentar que los dos cupos presentaron la misma media del
indice fragil-VIG. Ademads, comparando con el estudio Fradea®, la
media de la SPPB es similar: 8,35 en nuestro estudio respecto 8.,6.
Otra limitacidn es la valoracién del grado de acuerdo mediante el
indice de kappa, yaque ambas herramientas no son equivalentes.

Implicaciones para la prdctica clinica y la investigacion

Este estudio aporta mas pruebas de validez de constructo del
indice fragil-VIG en poblacién general, que avalan suusoenAP. Los
médicos de AP conocemos a nuestros pacientes y podemos intuir
si son fragiles. Ante un paciente nos planteamos algunas pregun-
tas: ges fragil?, ¢hago cribado, o una valoracion en profundidad?,
Jseria dtil cuantificar esta fragilidad? La idoneidad del indice fragil-
VIG reside en ser una VGl resumida que diagnostica, cuantifica y
establece un diagndstico situacional del paciente!'®, permitiendo
sumonitorizacién. Los itemns presentan una buena validez aparente
y son de uso habitual en AP, lo que facilitaria la aceptacion de su
uso. Hemos observado en muchos items que, si son patolégicos,
presentan un elevado porcentaje de fragilidad, es decir, un déficit
conlleva a otros. Seria de interés estudiar la afectacion de qué items
o combinacion de ellos implicaria estudiar la fragilidad. El abordaje
de lafragilidad en AP debe ser multidisciplinar (médicos, enferme-
ras, trabajadores sociales...) y en coordinacion con otros niveles
asistenciales y profesionales que atienden al paciente.

La relacién entre fragilidad, capacidad funcional, morbilidad y
dependencia'"** se corrobora en este estudio. Asi, los sujetos con

L
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SPPB < 7, los pacientes crénicos de alta complejidad y los depen-
dientes (1B < 95), enlos tres casos,aproximadamente dos tercios son
fragiles segin el indice fragil-VIG. En los participantes con fragili-
dad intermedia y avanzada(tabla 1), mds de lamitad son pacientes
crénicos de alta complejidad, casi todos son fragiles segiin la SPPB
<7 ydependientes segtin el IB. En estos grupos la edad es mayor, no
viven solos y necesitan cuidador, aspectos que apoyarian la validez
discriminativa. Ademds, hay unaumento de la afectacion en todos
los dominios, coincidiendo los dominios de mayor impacto con los
observados por Zamora-Sanchez”” (deminios funcional, cognitive
y sindromes geridtricos) En nuestro estudio también destacamos
el dominio emocional.

Hemos observado una gran prevalencia de fragilidad en perso-
nas con 1B < 95, nivel de cronicidad 3, pacientes con afectacién de
algiin item, personas de 80 aiios o mds, y aquellas que necesitan
cuidador. Por ello, se propone no realizar cribado de fragilidad en
ellos y realizar directamente el indice frigil-VIG para cuantificar
y monitorizar la fragilidad. Recientemente Amblis-Novellas™ ha
demostrado que el nivel de fragilidad en el momento del ingreso
enunaunidad de cuidados intermedios fuemejor predictor de mor-
talidad que su medicién al alta, 30 dias antes o después del ingreso.
Seria de interés estudiar cuindo monitorizar la fragilidad en AP,
ademis de lo ya comentado.

La investigacion de la VGI y los IF adaptados a AP deberia ser
una prioridad, vy seria deseable realizar estudios de incidencia de
fragilidad y mas estudios de validacidn del indice fragil -VIC.

Conclusiones

El presente estudio aporta nuevas evidencias para la validacién
del indice fragil-VIG en poblacién general. Se ha obtenide una ade-
cuada validez convergente y discriminativa del indice fragil-vIG
respecto a la SPPB y la cronicidad. Los participantes clasificados
como fragiles de manera discordante entre ambos instrumentos
presentandiferente perfil. Casi todos los participantes con 1B menor
de 90 son clasificados como fragiles, segin el indice fragil-VIG, la
SPPB <7 0 ambos.

Puntos destacados

# La validez convergente y discriminativa del indice fragil-VIG
respecto a la SPPB es adecuada.

* Hay un 20% de pacientes que difieren en la clasificacion
como fragiles segan el indice fragil-VIG v la SPPB, que pre-
santan distinto perfil.

* Los pacientes fragiles discordantes entre el Indice Fragil-VIG
y la SPPB presentan un B similar.

* La prevalencia de fragilidad en AP en = 70 anos segun el
indice fragil-VIG es del 29,4%: un 19% inicial, un 75% inter
mediay un 2,9% avanzada.
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Anexo 16 Articulo: Mathematical modelling of frailty, dependency and mortality in
a 70-year-old general population
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ABSTRACT

Due to the ageing of the world population, a better functional capacity for
the elderly is needed. Hence the importance of detecting people at risk of
frailty, dependence and death to fulfil an individualized approach. There
are models that uses frailty indices, but none that use the Frail-VIG Index,
based on the comprehensive geriatric assessment. Three predictive models
of frailty, dependency and mortality for 70-year-old in the general popu-
lation are presented. The risk factors for developing frailty or dependency
are fermale gender, chronicity level 2 or 3, and marriage. For mortality, the
risk factors are male gender, low educational level and being frail accord-
ing to frail-VIG index. In conclusion, the health actions to prevent frailty
and dependence should focus on reducing the chronicity level, especially
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inwomen. To delay mortality, an individualized approach should be imple-
mented in frail people Further studies are needed to determine other
health and social risk factors.

1. Introduction

The ageing ofthe world’s population is an obvious fact. Life expectancy at birth is projected to increase
from 71 years in 2021 to 77 vearsin 2050 [20]. The proportion of people aged 65 or over is projected
to increase globally between 2022 and 2050, from 10% to 16%. In 2050, one in every four persons in
Furope and Northern America could be aged 65 years or over. Faced with these projections, countries
with ageing should take steps to adapt their public health programmes and healthcare systems to this
problem, including universal healthcare and long-term care systems. The current challenge is to act
on modifiable factors that can be intervened, like frailty, to promote the maintenance of functional
capacity. In this way, the appearance of disability or dependency would be reduced [37].

There are multiple definitions of frailty but does not yet have an internationally recognized stan-
dard definition. The Advantage Join Action considers frailty like a clinical state in a person that
increases his vulnerability to develop adverse outcomes when exposed to a stressor [9]. Frailty is
a predictor of mortality, disability, among other adverse health outcomes [42]. Frailty has not only
been linked to an increased risk of all-cause mortality, but is also astrong predictor of mortality from
specific causes such as cardiovascular disease, cancer, and respiratory diseases in adults living in the
community [39].

The two most known definitions of frailty are the frailty phenotypic model proposed by Fried et
al.in 2001 [19], and the deficit accumulation model developed by Rockwood in 2005 [43]. The frailty
phenotype [19] is a clinical syndrome in which three or more of the following criteria are present:
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unintentional weight loss (10 Ibs in the past year), self-reported exhaustion, weakness (grip strength),
slow walking speed, and low physical activity. The frailty indices are derived from the deficit accu-
mulation definition [43], that includes social assessment, comorbidity...among other elements, and
views frailty as a continuum. The cumulative deficit model is considered a more accurate predictor
of mortality than phenotype frailty [32]. In 2016, Amblas et al. [3] developed the Frail-VIG index
(see Appendix 1), a frailty index based on the comprehensive geriatric assessment (CGA, VIG *valo-
racion geridtrica integral” in Spanish). This index contains 22 simple questions that assess 25 different
deficits, recorded during the usual clinical evaluation process. Any measures of frailty are recognized
as a gold standard [8], but CGA is considered the best system for frailty management in elderly peo-
ple. Because of that, frail-VIG index is a useful tool for Primary Health Care in order to assess the
general population. The frail-VIG index presents an optimal capacity to predict mortality [3-5]. Its
constructvalidity [10,54,56,57], reliability and feasibility [54] have been studied. Frail-VIG index has
been compared to SPPB [10], Fried's phenotype [54] and the Clinical Frailty Scale [38,54]. The rela-
tionship of the frail- VIG index with constructs related to frailty, such as functional capacity [10], and
quality of life [56] has been studied.

Various investigations have studied frailty risk factors, measuring frailty with the Fried's pheno-
type [36,41], or by deficit accumulation model [46]. There are few predictive models of frailty in the
literature. Liet al. [33] developed a frailty prediction model with many variables, and it is a handicap
for implementation in daily dinical practice. Dong et al. [17] developed a nomogram to predict the
progression of frailty. Regarding the predictive models of functional status, Van Grootven et al. [23]
in their systematic review considered that no model could be recommended for implementation in
clinical practice, but the most promising are those that consider frailty. There are some predictive
models of mortality like the Chen et al. [13], Lund et al [35], or Gu et al. [24] inthe oldest old. There
is a problem to compare the investigations: in each study they create their own frailty index, usually
using the Searle’s methodology [45].

Zamudio et al. showed in his study that frailty and the two stages of disabilities (firstly disabil-
ity in instrumental and then disability in basic activities of daily living) follow a hierarchy along a
continuum [58]. For this reason, it is important to detect frailty prior to dependency: the decline is
dynamic, with potential reversibility, ‘not an inevitable trajectory to death’ [22]. Disability in essential
ADL (activities of daily living) is potentially reversible in newly disabled older people, but those who
recover are at high risk for recurrent disability [27].

There are many reasons to predict frailty, depend ency and mortality. Firstly, to carry out preventive
actions necessary to improve people’s future quality of live, from child hood. Knowing the risk of these
adverse outcomes can help the patient take responsibility for his health. Health professionals could
individualize the therapeutic approach, always taking into account the decisions of the patients. It is
important to know the dependency and mortality risk to be able to educate the families and prepare
for possible needs that patients may have. The health system must be adapted to the needs of people
with dependency. Furthermore, there must be a national economic forecast for the increase in costs
that will occur in the future.

The objective of the study is to develop a predictive model of frailty, dependency and mortality
related to personal characteristics in the population aged 70 years from community dwelling and to
stablish prognostic factors of these outcomes. The dinical variables that we are going to study are:
frailty using the frail-VIG index, chronicity level and functional capacity measured with the SPPB.

2. Methods
2.1. Studydesign and study population

This is an observational population-based study, in people aged 70 year or over from two lists of
general practitioners of the Moncadds Primary Health Care. Sociodemographic data were collected:
gender, marital status, educational level and number of cohabitants Dependence was measured with
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the Barthel Index, and frailty with the Frail-VIG Index [3] and the Short Physical Performance Bat-
tery (SPPB) [ 25]. We requested the chronicity level to the Conselleria de Sanitat of Valencia, which
classifies the chronicity in four categories: level 0, level 1,1level 2 and level 3, meaning healthy people,
chronic patients with low, moderate and high complexity, respectively.

The Barthel Index is a questionnaire that measures performance in activities of daily living. It
was categorized in the next groups, based in the Shah criteria [47]: no dependent (IB = 95), mild
dependency (IB 90-65), moderate-severe dependency (IB 25-60), and absolute dependency (1B = 20).
FPrail-VIG Index is a questionnaire with 22 items that assess 25 deficits classified into eight domains:
functional, nutritional, cognitive, emotional, social, geriatric syndromes, severe symptoms and dis-
eases. The range goes from 0 to 1,and categorizes frailty in: nofrail (< 0.20), mild frailty (0.20-0.35),
moderate frailty (0.36—0.50) and severe frailty (= 0.50). The SPPB [25] assess the lower extremity
physical performance status. [t consists of three tests: test of standing balance ( tandem, semi-tandem
and side-by-side stands), walking speed test, and the ability to rise from a chair test. The range goes
from 0 to 12. The cut of point we established was ‘seven’ because it was the best cut-off point identi-
fied in the Fradea study [1]. Frail-VIG index includes the Barthel Index, for that reason we calculated
a new cut-off point of the Frail-VIG Index without the Barthel Index item. We used Frail-VIG Index
without the Barthel index itern when it is evaluated as predictive factor of dependency. We collected
mortality data in May 2022, three years after the first data collection in February 2019,

This study was approved by the “Ethic Investigation Corporative Committee of Primary Health
Care from the Comunitat Valenciana), in 01/31/2019, registration number 18/10. Participants or
representatives were informed and signed the consent.

Data were anonymized, and the study complied with the data protection regulation ‘Organic Law
3/2018, of December 5, concerning protection of personal data and guarantee of digital rights’.

2.2. Survival analysis

The main objective of this paper isto establish prognostic factors of death related to personal charac-
teristics, and also dependency and frailty in population over 70 years old. Survival analysis techniques
are used to analyse data in the form of times until the occurrence of aspecific event or end-point, with
all individuals starting from the same time origin. This type of data isreferred to as time-fo-event data
or survival data. In some cases, the event of interest may not be observed in an individual, such as
when the observation period ends before the event occurs. This is known as censored data or in par-
ticular right-cen sored if the study concludes before the event can be observed. Survival analysis allows
for theanalysis of this type of incomplete or censored data. In this study, the common time origin was
set at the age of 70 years old, and three different events or endpoints were considered for analysis:

(1) Dependence, measured with the Barthel Index( time until dependence or time free of dependence).
(2) Frailty, measured with the Frail-VIG index (time until frailty or time free of frailty).
(3) Death (survival time), taking into account dependence and frailty information.

Let T be the random variable associated with the time until the event under study occurs

(dependence, frailty or death). Then the distribution function of T is defined by

i
F{t)=P(T{:t)=f.f(u)du, (1)
0

where f(t) is the probability density function of the random variable T. The survivor function, 5(t), is
defined to be the probability that a person suffers the event at a time beyond some specified time f,
and so is computed through

Sty =PT =) =1—F(i). (2)

271



4 (&) S.CAMACHO TORREGROSAETAL.

Survival data or time-to-event data is commonly summarized using survivor functions. In this study,
the Kaplan-Meier estimator was utilized to estimate the survivor functions. To compute this estimator
let us suppose there are n individuals in the database with observed timestoevent #y, £2,. . . ty. Some of
these collected times may be censored data, resulting in r < # different observed times to event (non-
censored data). If 1y < fizy < ... fyarethese r ordered times, #; denotes the total of individuals who
are free of the event just before time f forj = 1,2,...r,and d; denotes the number of individuals
who suffer the event at this time, then the Kaplan-Meier estimate of the survivor function for this

group of individuals is given by

k

8 = ]‘[(”f%‘if) (3)
il

j=1

for gy =t < k= L2,...r and withS(f) = 1 fort < fe1y-

When estimating the survivor function for various groups of survival data, such as different cate-
gories of a single explanator y variable, one method of comparing the resulting functionsisto plot the
corresponding estimated curves on the same axes. Subsequently, the log-rank test can be utilized to
test the null hypothesis of equality among the de picted survivor functions. The log-rank testis alarge-
sarmple chi-square test that measures the discrepancy between the observed and expected failures as
an indicator of the contrast between the actual data and the null hypothesis [14]. In instances where
the test is employed to compare three or more groups and indicates a statistically significant differ-
ence among the estimated curves, a pairwise log-rank test (two-to-two com parison) is conducted to
analyse the significant difference between all curves and recode the explanatory variable by joining
the groups statistically equivalent. A p-value lower than 0.05 obtained from the test is considered
significant.

This univariate analysis enables us to identify potential prognostic factors associated with depen-
dency, frailty,and death. The subsequent step involves analysing the relationship between the time to
the event (dependence, frailty, and death) and the explanatory variables that exhibit joint statistical
significance. To achieve this, the Cox regression model was utilized. The relationship is explored by
examining the risk function, which is defined as the instantaneous event rate or intensity rate, given
by the limit

Wy lim PUST <4607 20 W
S0 5t
Using the definition of conditional probability, the risk function is related to the survivor function
through the expression h{t) = f(t)/5(f). Let us suppose that the risk of an event at a time t depends
on the value of p explanatory variables X, X5, ... X,. Let us denote xy;, %3, . . . , %; the values of these
explanatory variables at time ¢ for the i-th individual. Then, the Cox regression model describes the
risk for this individual as

hi(t) = exp(Frxr; + faxai + .. . + Bpxpidho(t), (5)

where ho(t) is called the baseline hazard fumction and represents the risk of the reference individ-
ual. This individual can be defined as the one with all coded explanatory variables xj;, set to zero
for j=1,2...,p or for continuous variables, it can be the individual with the average values of the
variables. The §; for i = 1,2,...,p are the parameters of the model to be estimated. Note that the
risk ratio between the i-th individual and the reference individual is constant and independent of the
time: exp(fyx; + Paxz + ... + fyx). Thus, the exponential of a parameter associated with a par-
ticular variable gives us information about the change in risk with respect to the risk of the reference
individual when the rest of the effects or variables remain equal. The coefficients A of the model can
be estimated using the method of maximum likelihood. The likelihood function of the sample data is
defined as the joint probability of the r observed event times L(f) = L, L, ... L,, where the term I;
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forj = 1,2,...r represents the contribution of the j-th event time to the likelihood. It is calculated
as the ratio between the single risk of the individual who got the event at time f;, and the sum of
the risks of all individuals who are still at risk at this time ¢;. By maximizing the likelihood function
L(g) or the log-likelihood function log L(8), we can obtain the maximum likelihood estimates of the
f-parameters. Alternatively, these estimates can be obtained by minimizing the —2log Li( ).

The value of —2log L( ) fora given dataset is then a measure of the agreement between the model
and the data. Here, [ represents the likelihood computed by replacing the estimated parameters, . A
smallervalue of —2 log i £ indicates a better fit of the model tothe data. This value can be utilized to
compare models that have been fitted to the same dataset. The three selected models (risk of depen-
dence, frailty or death) were obtained using a variable selection strategy suggested in [14] based on
the comparison of nested models by examining the change in the value of the statistic —2Logl. The
methodology follows five steps for the selection model:

(1) By fitting all the univariate models and testing the significant change in —2 log L(#) with respect
to the null model, we can detect the variables that significantly affect the time-to-event.

(2) Allsignificant variables from the first step are fitted together. Then, they are individually removed
one by one, and the change in —2log L(f) is checked. Variables that are non-significant in the
presence of others are not retained in the model.

(3) Variables that were not considered significant in the first step are analysed again to determine if
they become significant in the presence of variables included in the model.

(4) After obtaining the model in Step 3, the second step is repeated. If any variable is removed, then
Step 3 needs to be repeated.

(5) Once a model is obtained, it is necessary to examine all possible interactions between the
variables incuded in the model.

The resulting models to predict dependency, frailty, and death were depicted as nomograms
Nomograms are graphical tools that assign a score to each level of each variable in the model to
show the joint contribution of all the prognostic factors for an individual. Nomograms were built to
predict the probabilities of being free of dependency, being free of frailty, and surviving at different
ages (75, 85, and 90 years old).

Harrell’s concordance index (C-index) [28] was used to assess models accuracy (discrimination).
The C-index is the non-parametric version of the Area Under the Curve (AUC) that can take into
account censored data. This index represents the probability that, out of two randomly selected indi-
viduals, the person with worse prognostic factors will experience the event before the other individual.
It ranges from C = 0.5 (random discrimination) to C = 1 (perfect discrimination).

The statistical analysis for this study was conducted using R [52] with specific libraries: survival,
ris [29] and Optimal Cutpoints [ 34].

3. Results

The database consists of detailed information on 416 patients aged 70 years or older. Mean age (£
5.D.) of patients was 78 & 6.16 years old. 54 (13%) of the 416 patients died at a mean age of 84.31 £
6.79 years old. The main characteristics collected of the patients are shown in Table 1.

Table 2 presents the result of the univariate analysis, where the variables significant to be prog-
nostic factors of dependence, frailty and death are identified. The results obtained establish gender,
educational level and Barthel index as prognostic factors of death, marital state and chronic disease
level were detected as prognostic factors of the three events under study: dependence, frailty and
mortality. Number of cohabitants affects to the time free of frailty of a patient and finally, Frail-VIG
index was identified as prognostic factor for dependency and death. The pairwise log-rank allowed
recode of the levels of the variables in significantly different. Kaplan-Meier estimates are plotted for
the significant variables and its recoded levels for the three end- points: dependence-free functions

273



6 (=) S CAMACHOTCRREGROSAETAL.

Table 1. Patients characteristics.

Number (%)
Gender
Male 180(43.3)
Fernale 236(56.7)
Marital state
With partner 246 (59.1)
No partner 170040.9)
Educational level
No Read/Write 30(7.2)
Primary studies 335 (80.5)
High school or higher 51(12.3)
Numberof cohabitants
Lwealone 87(20.9)
2 cohabitants 232(55.8)
3 or more cohabitants 97(23.3)
Chronicity level
Healthy 15(3.6)
Low complexity chronic disease 161138.7)
Medum complexity chron'c disease 171(41.1)
Severe complexity chronc disease 69(16.6)
Barthel index
No dependent 305 (73.3)
Dependent 111126.7)
FrailVIG index
Mo frail 294 (70.7)
Fra’l 122(29.3)
SPPBindex
Nofrail 294(74.2)
Frail 102 25.8)

in Figure 1, frail-free functions in Figure 2 and survivor functions in Figure 3. The Chronicity level
variable was coded as two levels: healthy or low complexity chronic disease level and moderate/severe
complexity chronic disease level when it was evaluated as a predictive factor of dependence or frailty.
In contrast, when it was evaluated as a predictive factor of survival, the two levels with significantly
different survivor curves were: chronic disease without severe complexity level versus chronic dis-
ease of severe complexity level. The variable educational level was recoded as: people without basic
studies and people with primary school or higher. These two levels established significant differences
between survivor curves.

The results obtained in the multivariate analysis performed with the Cox proportional hazards
regression model are shown in the Table 3. Multivariate Cox models for predict dependence and
frailty included the same three variables coded as: gender (male, female), marital status (with partner,
no partner) and chrowicity level (healthy person or with alow complexity chronic disease, mediuwm or
severe complexity chronic disease). Results of both models establish that a female with partner and
with a moderate or severe chronic disease isthe worst prognosis of dependence and frailty. In the case
of the multivariate Cox model for survival time, the variables included in this model were coded as:
gender (male, female), educational level (no basic studies, primary school or higher) and Frail-VI1G
index (No frail, Frail). In that case, the worst prognosis in the survival experience for a patient with
70 years old is to be male, without basic studiesand with a classification of frail person usingde VIG
index.

Figure 5 shows the nomograms for deriving estimates of dependence and frailty and Figure 4 for
deriving estimates of overall survival. To read nomogram, a vertical line must be drawn from each
tick mark indicating the characteristics of the patient to the top axis (Points). Once the total points
with all the characteristics have been computed, the corresponding number must be found on the
axis (Total Points). Then, from this localized value of total points drawing a vertical line down to the
probability axis, the probabilities of being event-free at 75, 85 and 90 years old are obtained. Toassess
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Table 2. Meanage =+ emor standard of time free of dependence, time free of frailty and survival time.

Dependence-free Frailty-free Survival
Time Time Time

Meanage (E.S.) pvalue Mean age (E.5.) prvalue Mean age (E.5.) prvalue
Gender
Male 87.09 (103 86.05 (101 9144(120
Fernale 85.07 En.sn; -At8 85.85 50.55; T84 92.885080; 004
Marital state
With partner 84,25 (0.60) 23.271058) 89201(0.68)
No partner 87.83 [0.55) =001 87.61 0564) =001 9385 (0.77) bos
Educational level
Ho ReadWrite 85,53 (0.90) 8485(0599) 82.59(097)
Primary studies 85,53 (0.54) 457 86.48 (0.59) (057 93.77(075) nog
High schoal or higher 84.22 (1.18) 82.2411.09) B6.81(0.72)
Mumber cohabitants
Live alone &87.71 (0.80) 87.51 10.84) 898310.77)
2cohabitants 444 0.78) 052 84.67 0.74) 033 89,10 (108) A48
3 or more cohabi nts 85,93 (0.46) 85,99 (0.83) 89.15(0.89)
Chronicity level
Healthy /Low level 89,65 (0.85) 9092 (0.88) 953801.00)
Medium level 85.21 (0.65) <00 24,44 (0.67) <., 001 9253101.09) < 001
Severe level 8434 (046) 8304(081) 88594(1.00)
Barthel index
No dependent 93.80(089)
Dependent 9187 (068) Lt
SPPBindex
Nofrail 87.57 0.83) 9066 (0.55)
Frail 85.27 (0.58) 588 93,94(0.79) AN
Frail-V1G index
Mofrail 83,44 (0.93) 96,45 (0.73)
Frail .20 (057) 001 9095 (0.82) <00

Y

Wi g o 78 7.

(a) Marital estate (pvalue

<0.001).

Figure 1. Kaphn-Meier estimates of the Dependence-free functions. (a) Marttal estate and (b) Chro nicity disease level

[
d

(b} Chronicity disease level (p
value <0001}

]

Trms oy il 72

(c} Frail-VIG (p value 0.001),

model accuracy (discriminatory ability), the concordance index ¢ was calculated, obtained a value of

¢ = .69 for dependence model, ¢ = 0.70 for frailty model and ¢ = 0.66 for survival model.

4, Discussion

In our research, we studied the sociodemographic and clinical ri sk factors in general population aged
70 years orover that may influence in frailty, dependency and mortality. Then, we developed mathe-
matical models and nomograms to predict these adverse outcomes. The prognosis factors estimated
are variables easy to obtain in the medical assistance except the chronicity level, shown usually by the
computerized medical history.
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(d) Chronicity level (p value (e) Barthel index (p value 0.047). (f) Frail-VIG  index (p value
<0.001) <0001,

Figure 3. Kaplan-Meier estimates of the survivor functions. (a) Gender. (b) Marital state. (c) Educational level. (d) Chronicity level.
(el Barthe index and (f) Frail- VG index (p value < 0.001).

To the best of our knowledge, there are few studies in occidental populations that develop mathe-
matical modelsand nomograms of frailty, dependency and mortality. Thisis the first made in Spanish
population, in an average income population. We studied previously in this sample the clinical risk
factors of frailty and dependency and developed mathematical models [11]. Currently, we study
mortality at three years in the same sample, in order to analyse the risk factors related to frailty
dependency and mortality.

In previous mathematical models considering frailty, they use the Fried's criteria [16,17,19] or
a frailty index developed just for that study. In our study, we use frail-VIG index, already used in
various investigations [5,10,54,56]. This is a difference between previous mortality models [13,40,51]
that use diverse frailty indexes in each one of them, they developed a different frailty index based
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Table 3. Multivariate Cox models analysis of time to dependence frailty and survival.

|.Cose, exp(f)
Covariate A es(f) z p-value expi f) Inf. Sup.
De pe nae nce
Gender 0.688 0228 3.018 002 1.99 127 in
Marital status =1.187 0.238 —4.993 =001 031 0.19 049
Chranicity level 1029 0.240 4.252 =001 280 174 450
Frailty
Gender 0468 0.209 2,230 026 1.60 1.06 24
Marital status ~1.088 0223 —4.882 =001 033 0.22 0.52
Chronicity level 1512 0271 557 =001 453 2.66 77N
Survival
Gender ~0.968 0281 —3.451 .0m 038 022 0.66
Educational level 048N 0.348 =238 020 045 0.23 0.8
Frail-via 1070 0319 3346 0m 292 1.56 5.4

p‘OIW[S L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Male
Gender T !
Femae
Wo Basle Studies
Educational.Level !
With Studies
Fragilty VIG
Frailty T !
Mo Fragity VIG
Total Points T T T T T T 1
[ 0 100 150 #0 250 300
Survival 75 yr. r T T T T —
0.55 oe 085 08 075 07088
Survival 85 yr : T — T
09 0485 08 075 0.7 065060 550,50 450 40 3503

Survival 80 yr. r T T T T T 1

(a) Survival.

Figure 4. Momograms for predicting survival at 75, 85 and 90y ears ald. (a) Survival.

on the Searle’s methodology [45]. The rules of this methodology are the following: at first, variables
might be selected by the following criteria: variables must be deficits associated with health status; a
deficit's prevalence must be generally increased with age, although some clearly age-related adverse
conditions can decrease in prevalence at veryadvanced ages due to survivor effects;the chosen deficits
must not be saturated too early; when considering the candidate deficits as a group, the deficits that
make up a frailty index must cover a range of systems; and ifa single frailty index isto be used serially
on the same people, the items that make up the frailty index need to be the same from one iteration
to the next. Deficits should be added until 30-40 deficits, but 20 is the minimum required [12].

The results of the multivariate Cox models determine that the risk factors for developing frailty
or dependency are female gender, chronicity level 2 or 3, and marriage. The risk factors for mortality
are male gender, low educational level and being frail according to frail-VIG index. We can equate in
our study the hierarchy described by Zamudio et al [58] of the continuum between physical frailty
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Figure 5. Nomograms for predicting Dependencefree and Frailtyfree at 75, 85 and 90y ears old. (a) Dependence and (b) Frailty.

and dependency, but using the frail-VIG index. Time free of dependency is higher in each group than
time free of frailty in the predictive models.

About risk factors, we observed that frail people have a risk of dying almost three times higher than
a patient classified as not frail. Frailty, measured with Fried's criteria or with a frail index, increases
with age [19,48], and each of them has modest but comparable ability to predict all-canse of mortality
[31]. Recently, Stolz et al. concluded that the rate of the frail index change is more important than the
current frail index level for short-term mortality prediction among the oldest old [51]. This differs
from Bai et al. [6] results (cohort studied for 40 years), study in which the current level of the frail
index is as a stronger marker for risk stratification than the rate of change. Frailty is related with dis-
ability and morbidity: they are associated with each other and may overlap [ 19,44,53]. Between 23%
and 26% of the frail elderly people do not have disability or comorbidity [ 2], but we see that comorbid -
ity is a clinical risk factor for frailty, dependency and mortality. In our research, chronicity level was
arisk factor in the univariate analysis of frailty, dependence and mortality, but not in the multivari-
ate analysis of mortality. The frail-V1G index includes various diseases variables, but chronicity level
was not significant in the mortality model. This topic could be the subject of future studies: analysing
which variable best predicts mortality, chronicity level or frailty.

Gender influences on the three adverse outcomes, but in a different way. Dependence and frailty
risk is higher in women than men, but mortality risk is lower in case of women. In the multivari-
ate analysis we obtained a 62% mortality reduction in women compared with men. This finding is
aligned with the Zhang et al. [59] study, in which women had higher frailty than men, but men higher
mortality than women. In a recent meta-analysis is described as ano association between gender and
frailty-mortality’s [18]. There is controversy on this topic regarding gender and frailty-mortality’s
association, and future studies should investigate this association. Regarding marital status, be mar-
ried was a risk factor for frailty, dependency and mortality. It differs of other studies that analysed
this topic: a meta-analysis of cross-sectional data regarding associations between marital status and
frailty amongcommunity-dwelling older people showed almost twice higher frailtyrisk in unmarried
individuals compared with married individuals [32]. One possible explanation is that psychological
stress and social isolation are related to singles, and this increases unhealthy behaviours [32]. Tre-
visan et al. [55] found differences between gender, marital status and frailty: single men had higher
risk of frailty, and widowed women showed less risk than married ones. The greater risk of frailty
and dependency in married people could have two explanations. At first, married people could fulfil
the needs between them. In the second place, many people unable to be independent go to a nursing
home, they are institutionalized.
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Although SPPB is a disability indicator [26] and an important tool for decision-making in frailty
management algorithms [37], in our study SPPB was not a prognosis factor for frailty, dependency
or mortality. We used the cut-offpoint *7’, because it was the best one identified in the Fradea’s study
[1] to associate frailty, and this cut-off point increases the risk of mortality [15]. The absence of the
relationship could have two explanations: first, several participants could not take the SPPB because
they did not understand the instructions and process, or they physically could not do it at all (there
were robust patients who had been operated); second, there could be a fast deterioration in the SPPB
level over the three years.

Finally, low educational level increases the mortality risk. This association has also been observed
inthe Stolz et al. study [51], and in the HRS, ELSA, LASA and SHARE cohorts [7,30,49,50].

Nomograms are visual and easy tools to use in a dinical context. Most of the nomograms related
to frailty in community dwelling have been recently developed in the eastern population. In 2021
Bing-Ru et al. [17] developed a nomogram to predict the frailty progression (measured with Fried’s
criteria) in people aged 60 years or over in the general population. In 2022, Li et al. [33] developed
a nomogram with 30 variables to predict frailty using a frailty index in Chinese people. We consider
that Li's nomogram could not be applicable in other countries due to proposed variables: in addition
to age, physical exercise. .. there is the weekly consumption of garlic or being Han race. Gu et al. [24]
developed in 2022 a prediction model to estimate mortality in the oldest old, and consider too the
Han race. Both models would require adaptation for the application in other countries.

Respect dependency nomograms, a systematic review published in 2022 [23] concluded that no
model for functional status can be recommended for implementation in practice. Recently, Gobbens
et al. [21] developed nomograms to predict total disability, activities of daily living disability (ADL)
and instrumental activities of daily living disability (IADL), using the Tilburg Frailty Indicator (TFI)
[21]. The variables of the nomogram were the TFL items, they do not take into account disease’s related
variables. The three nomograms developed in our study are composed of variables easily obtainable
by the physician, only the chronicity level must be given by the computerized medical history. It is
easy to calculate time free from frailty, dependency and mortality using them.

One strength of the study is that it was carried out in the general population in an average income
population. All patients 70 years or older from two physicians were included except those institution-
alized. The internal validity and the concordance index for the three models are adequate {c = 0.70
for the frailty model, ¢ = 0, 69 for the dependence model and ¢ = 0, 66 for the survival model).

Several limitations of this study should be addressed. The external validity is limited because the
sample is a small group in one specific geographical area. There are few patients with advanced frailty
because institutionalized people were excluded. It was very difficult to collect their data, but we col-
lected the data from patients bedridden at home. External validity will be performed in the future
with new data.

We selectedthe age of 70 years because it is when the Spanish Ministry of Health [37] recommends
screening for frailty. In our study we can see important differences between diverse groups, for exam-
ple: the probability at 85 years old to be free of dependency of non-married men with low chronicity
level is 99.2%, and 17.3% for a married woman with moderate or high chronicity. Our results can
help healthcare professionals to empower patients by calculating their risks of frailty, dependency
and mortality. The competent authorities could consider the risks obtained to design a health plan
for the elderly.

5. Conclusions

In conclusion, we developed three models and nomograms to estimate the frailty, dependency and
mortality risk for 70-year-old in general population, and analysed the risk factors. The health actions
to prevent frailty and dependence should focus on reducing the chronicity level, especially in women.
To delay mortality, an individualized approach should be implemented in frail people. The risks are
easy to calculate by the doctor with the nomograms, and differences observed between the groups
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of models imply the adaptation of the clinical needs of the patients. Further studies are needed to
determine other health and social risk factors, also analysing the differences between genders.
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Table Al. @aa
Frail-VIG index
Domain Variable Description Yes No
Functional 1A0Ls Maoney Needs helprmanaging financialmatters(ba nk, 1 0
management shops, restaura nts)
Telephone use Meads help usingthe telephone 1 0
Medication Meeds assistance in preparing or administering 1 0
manage ment med cation s
BADLs Barthel Index (B ) No dependency (1B = 95) 0
Mild-moderate dependency (1B 20-65) 1
Moderate-severe dependency (1B 60-25) 2
Absolute dependency (IB < 20) 3
Nutritional Malnutrition Weigh loss = 5 %inthelast 6 months 1 0
Cognitive Degres of cognitive Mo cognitive impairmenit 0
impairment Mild-rmode rate cognitive impairment 1
(equivalent to GOS = 5)7
SEVEre-VEry SeVere cognitive impaimment 2
{equivalent to GDS = &)7
Emaotional Depressive Needfor antidepressant medication 1 0
synd mme
Insomnia fa nxiety Frequent need for benzodazepines or other
psychiatric drugs with a 1 0
sedative effect for insomina/arxiety
Social Social walnerability Do health care professionals perceivethe
presence of social vulne mbility? 1 0
Geriatric syndromes Celirium Presence of deliriu mand/or behaviour disorder
requiring antpsychofic drugs in the last 6 1 0
months
Falls Inthe last & months, = 2 fallsor hos pitalzation 1 0
duetoa fal
Ulcers Presence of ulcer (pressure of vasaular, any 1 0
grade)
Polypharmacy Taking =5 drugs 1 0
Disphagia Difficu ity swallowing when eating ordrinking ?
Presence ofagpration 1 0
respiratory infectionsduring the last & months?
Severe symptoms Pain Need for = 2canventionalanalgesics and/or
strong opiaids for pain control 1 0
Dyspnea Basal dyspnoea imped ing the ability to eave
the house and/or opioids are frequently 1 ]
nesded
Diseases [+] Cancer Active cancer 1 0
Respiratory Presence of any type of chronic respiratory 1 0
disease
Cardiac Presence of any type of chronic heart d'sease 1 0
Neurological Presence afany type of neurodegenerative 1 0
disease or history of stroke
Digestive Presence of ary type of chronic digestive 1 0
disease
Renal Presence of chro nic renal failure (Glomensbr 1 0

filtration rate < &0)

Frail-WGindex (X/25)

BADLs Basic Activities of Daily Living, |AVDs instrumental Activities of Daily Living, GDS Global Deterioration Scale
{+)two points are scored if the patient presents criteria for advanced chronic illness onthe NECPAL test, available at:
httpe/ficogencatcat/web/ .content/minisite/ico/ profe ssional s/d oc urments/q ualy/ariu s'NECPAL-3.0-ENGLISH_fu ll-version pd f
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