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1. INTRODUCCION

En la actualidad, y cada vez en mayor medida debido a los cambios socio-demograficos,
debemos atender a una poblacion de pacientes de edad avanzada con una alta
comorbilidad y mayor riesgo de complicaciones, que precisan un enfoque de manejo

basado en una evaluacion integral y que requieren cuidados de forma continuada.

El estudio de la funcion renal es relevante en pacientes que padecen una gran
comorbilidad, habiéndose encontrado una importante asociacion entre la enfermedad
renal crénica (ERC) y el desarrollo de la enfermedad cardiovascular, insuficiencia
cardiaca y enfermedad renal terminal. Otros factores asociados que deterioran la
calidad de vida de estos pacientes son el incremento de la susceptibilidad a infecciones

y el mayor deterioro funcional y cognitivo.

Entre los pacientes con ERC, los adultos mayores en el estadio avanzado de la
enfermedad constituyen la poblacion con mayor dificultad en el manejo, especialmente
al plantear el inicio de la terapia renal sustitutiva, debido a su mayor comorbilidad y a la
menor expectativa de vida respecto a otros grupos de pacientes. Esta situacién cobra
especial interés al observar que existen pocos estudios especificos en el paciente
anciano que intentan esclarecer cual es la opcidn terapéutica mas adecuada ante la ERC
avanzada (ERCA).

Actualmente se sabe que la edad cronoldgica “per se” ha dejado de ser un factor
predictor de respuesta al tratamiento sustitutivo mediante didlisis, por lo cual surge la
necesidad de realizar una valoracion mas amplia que nos permita basar nuestras
decisiones en otros aspectos de gran relevancia como la funcionalidad, la discapacidad,
el estado cognitivo, los sindromes geriatricos y los condicionantes psicosociales, con el
objetivo de optar por el tratamiento que aporte mayor beneficio al paciente de edad

avanzada.

En este sentido, la fragilidad, caracterizada por un estado de alta vulnerabilidad y pre-

discapacidad, se considera en la actualidad un sindrome geriatrico capaz de identificar
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aquella poblacién en riesgo de presentar sucesos adversos graves de salud,

fundamentalmente discapacidad, dependencia y una mayor mortalidad.

Es importante tener en cuenta que la fragilidad representa una condicion dindmica y
potencialmente reversible, por lo que su estudio en el paciente con nefropatia crénica

puede resultar de especial interés.

Aunque en la actualidad no existe una herramienta considerada “gold standard” para el
diagnostico de fragilidad, la mas empleada y aceptada en la comunidad cientifica hasta
ahora ha sido la escala de Fried, validada en la poblacion general. Por ello,
consideramos prudente la necesidad de comprobar la factibilidad del uso de esta escala
y de los instrumentos para su uso en la evaluacion de pacientes mayores con ERCA en

el ambito ambulatorio.

En este sentido, consideramos que el enfoque de este trabajo es original, puesto que
evalla herramientas validadas para la valoracion de la fragilidad en una poblacién
distinta, integrando los multiples dominios de la fragilidad (aspecto funcional,
cognitivo, nutricional, clinico, social) y evalia ademas su asociacion con resultados en

salud (mortalidad, hospitalizacién, inicio de TRS).

Ademas creemos también que este estudio es interesante, ya que se centra en el abordaje
del paciente mayor en el estadio méas avanzado de la enfermedad renal, donde existe el
mayor riesgo de desarrollar eventos adversos; y es también pertinente, porque se centra
en valoraciones practicas y en el estudio de herramientas para la deteccién y el

diagnostico de la fragilidad en esta poblacidn especialmente susceptible y de alto riesgo.
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1.1 EL ENVEJECIMIENTO COMO PROCESO BIOLOGICO Y
DINAMICO.

1.1.1 SITUACION ACTUAL.

En las ultimas décadas el mundo esta experimentando grandes cambios demograficos,
dando lugar a un nuevo perfil poblacional. La transicion demogréafica (Figura 1) esta
favoreciendo el crecimiento de la poblacion mayor de 65 afios. Se estima que de 461

millones en 2004 se incrementaré a 2 billones para el 2050 .

Existen factores que explican el mayor envejecimiento poblacional a partir de la
diminucién de la tasa mundial de fecundidad -con menores tasas de natalidad - y la
mejora en las tasas de mortalidad, que ocurre sobre todo en paises industrializados y que

explica una mayor expectativa de vida.

A su vez, la mayor expectativa de vida alcanzada ha dado lugar al incremento de las
enfermedades cronicas y a una mayor exposicién a determinadas condiciones que

interfieren en los procesos bioldgicos que ocurren como parte del envejecimiento.

En un documento reciente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado
que la expectativa de vida media a nivel mundial es de 72,0 afios para ambos sexos,
mientras que la expectativa de vida media saludable es de 63,3 afios , poniendo en
relieve el hecho de que vivir mas afios no implica vivir mejor. Esta idea es fundamental
puesto que altera la vision actual sobre la bdsgqueda incansable de ;como prolongar la

vida?, con un nuevo planteamiento, ;cémo envejecer mejor?®.

Este nuevo escenario implica un cambio en los modelos tradicionales de salud,
orientados al enfoque de la enfermedad antes que en la persona @ y explica el creciente
interés por algunos nuevos conceptos relacionados con la fragilidad, la discapacidad, el

envejecimiento saludable y la calidad de vida.
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Population Age-Sex Structure in Less Developed and More Developed Countries,
1950, 1990, and 2030

Less developed countries

1950 1990 2030
B Male Age Age
o Female 80+ 80+
T5-79 75-7%
T0-74 T0-74
B5-59 B5-55
B0-64 6054
5B-59 5555
50-54 50-54
45-49 45-45
A0-44 40-44
35-39 3539
30-34 30-34
25-29 25-29
224 20-24
15-19 15-1%
10-14 10-14
59 5-5
-4 0-4
8 6 4 20 2 4 86 8 g &6 4 2 0 2 4 8 8 a4 6 4 2 0 2 4 8 B
Percent of population Percent of population Percent of population
More developed countries
1950 1590 2030
Age Age
80+ a0+
TH-74 TH-T%
TO-74 T0-74
65-59 GH-55
B0-54 B0-564
55-58 55-50
50-54 50-54
45-49 A5-05
40-44 40-94
25-39 35-39
J0-34 30-34
25-29 25-29
20-24 20-24
15-18 15-1%
10-14 10-14
548 5-9
-4 -4
BE 6 4 2 0 2 4 8 8 B & 4 2 0 2 4 6 & B &6 4 2 0 2 4 6 &
Parcent of population Percant of population Percent of population
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1.1.2 MULTIMORBILIDAD. EL ANCIANO PLURIPATOLOGICO
Y POLIMEDICADO.

Las enfermedades crénicas, denominadas no transmisibles (ENT) por la OMS ©, son
enfermedades de caréacter permanente y no reversible. Representan la primera causa de
discapacidad y muerte, siendo responsables de la muerte de 40 millones de personas
cada afio, lo que equivale al 70% de las muertes que se producen en el mundo. Del
global de las ENT, las enfermedades cardiovasculares constituyen la mayoria de las
muertes por ENT (17,7 millones cada afio), seguidas del cancer (8,8 millones), las
enfermedades respiratorias (3,9 millones) y la diabetes (1,6 millones).

Estas enfermedades representan una carga importante para la sociedad y conllevan un
consumo sustancial de recursos sanitarios relacionados con las complicaciones
asociadas, los tratamientos y la hospitalizacion. Un estudio llevado a cabo por el Foro
Econémico Mundial ©, calculd un gasto acumulado de 47 billones de dolares entre

2011 y 2030 debido a enfermedades no transmisibles y enfermedades mentales.

En este contexto, existe el término de multimorbilidad, que hace referencia a la
concurrencia de varias enfermedades (2 ¢ mas), en una persona, sin dominancia o
relacion entre ellas, y que incluye el efecto sinérgico que surge a partir de la conjuncion
de todas ellas ©. Esta condicion, cuya alta prevalencia en los individuos mayores de 65
afios varia desde 55-98% 9 (figura 2), se ha relacionado con un peor prondstico vital,

mayor discapacidad y una menor calidad de vida ®©.

La Red Europea de Investigacion en Atencion Primaria (EGPRN) () propuso en el afio
2015 una traduccion del término multimorbilidad al espafiol como “la combinacion de
una enfermedad cronica con al menos otra enfermedad (aguda o cronica), un factor
biopsicosocial, asociado o0 no, o un factor de riesgo”; considerandose ademas, que

cualquiera de estos factores podria actuar como modificador del efecto de esta.

Actualmente, el término multimorbilidad se relaciona con el de paciente
pluripatologico, definido segin consenso de varias sociedades cientificas, como
“paciente en el que coexisten enfermedades cronicas definidas en 2 0o mas categorias,

equivalentemente complejas, con similar potencial de desestabilizacion y dificultades de

19



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

9’(12)

manejo” ", un concepto que se ha ligado intimamente con la edad avanzada,

vulnerabilidad, fragilidad clinica y alta mortalidad.

Por otro lado, la multimorbilidad se ha relacionado también con el incremento de la
polifarmacia, habiéndose identificado dentro de los factores asociados a esta Ultima, la
edad muy avanzada, el sexo femenino, el bajo nivel educacional, la depresion, la

pérdida de funcionalidad y la hospitalizacion reciente 2.

Todo esto ha dado lugar a que el perfil del paciente mayor sea, en general,
pluripatolégico y polimedicado, estableciendo la necesidad de un nuevo abordaje
multidimensional, que permita un manejo centrado en la persona y no en la enfermedad,
asi como la instauracion de medidas de intervencion apropiadas y dirigidas a mejorar su

calidad de vida.
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Figura 2. Numero de enfermedades cronicas por grupo etario.
Fuente: Tomada y modificada de Barnett et al. ("
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1.1.3 ENVEJECIMIENTO EXITOSO Y NO EXITOSO.

El envejecimiento fisioldgico es producto de la interaccion de diversos factores, como el
factor genético, que se ve modulado a su vez por los factores epigenéticos o medios
ambientales, relacionados con el estilo de vida que llevamos y nuestras conductas

alimentarias, la actividad fisica y los habitos toxicos.

La interaccion de dichos factores, en el seno de fendémenos de inflamacion, pérdida de la

densidad 6sea y enfermedad vascular aterosclerética ¥

, genera un dafio acumulado a
nivel molecular y celular, que explican el declive de la funcidn fisica, cognitiva y de las

funciones metabolicas.

La definicion del envejecimiento exitoso (EE) ha tomado relevancia en los dltimos
afios, en los que los avances de la tecnologia, en salud publica y en medicina preventiva,
junto con el desarrollo socioeconémico y el estado de bienestar conseguido (sobre todo

en los paises desarrollados) han supuesto un nuevo paradigma en torno a la longevidad.

Como se ha comentado anteriormente, el objetivo ya no es vivir mas afios, sino tener un

envejecimiento activo que nos permita la mejor calidad de vida posible.

Rowe y Kahn en su definicion del EE @) establece la combinacién de tres
componentes fundamentales: 1) la baja probabilidad de enfermedad o de adquirir
discapacidad relacionada con la enfermedad, que incluye la presencia y la severidad de
los factores de riesgo para la enfermedad; 2) una alta capacidad fisica y cognitiva,
teniendo en consideracion que el alto nivel funcional incluye componentes cognitivos y
fisicos (que marcan el potencial para la actividad), el envejecimiento exitoso implica
actividad; 3) el compromiso activo con la vida, basado en las relaciones interpersonales
y la actividad productiva. La actividad se considera productiva en funcion del valor

social que genera (figura 3).

En la basqueda del EE, cobra importancia poder reconocer qué personas mayores estan
en riesgo de presentar episodios adversos graves y relevantes como lo son la pérdida
funcional y de la autonomia, la hospitalizacion, la institucionalizacién o la muerte. La

aparicion de sindromes geriatricos en las personas mayores, como lo son las caidas, la
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incontinencia, la multimorbilidad, la demencia, la polifarmacia, entre otros, también se

han visto vinculados con el envejecimiento no exitoso.

La identificacion del envejecimiento no exitoso (ENE) ha supuesto un reto en cuanto a
saber como realizar una adecuada valoracion que identifique el declive de las
habilidades del individuo ™, asf como en el desarrollo de estrategias e intervenciones

que se puedan poner en marcha para revertirlo.

AVOIDING
DISEASE AND
DISABILITY

HIGH COGNITIVE
AND PHYSICAL
FUNCTION

Figura 3: Modelo de Envejecimiento Exitoso.
Fuente: Tomada y modificada de Rowe y Kahn.
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1.1.4 CALIDAD DE VIDA Y ENVEJECIMIENTO
SIGNIFICATIVO.

La OMS (1994) define la “calidad de vida” como la “percepcion del individuo sobre su
posicion en la vida dentro del contexto cultural y el sistema de valores en el que vive y
con respecto a sus metas, expectativas, normas y preocupaciones”. En la edad avanzada,
la calidad de vida cobra un sentido especial cuando algunos factores como la
multimorbilidad, la institucionalizacion, la polifarmacia y la discapacidad, entre otros

van mermando las condiciones de vida del individuo.

Existe un interés general en los Gltimos afios en considerar la calidad de vida dentro de
la valoracion multidimensional del paciente. La incorporacion de la medida de la
Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) como una medida necesaria ha sido

una de las mayores innovaciones en las evaluaciones. *”

El concepto de calidad de vida incorpora dos componentes: 1) Objetivo, que depende
tanto del individuo (utilizacion y aprovechamiento de sus potenciales intelectual,
emocional y creador) como de las circunstancias externas (estructura socioeconémica,
socio-psicologica, cultural y politica); y 2) Subjetivo, relacionado con la mayor
satisfaccion del individuo, el grado de realizacion de sus aspiraciones personales y la
percepcidn que él tenga de sus condiciones globales de vida. (18)

En el adulto mayor, hay estudios que se han centrado en los factores que mayor
influencia tienen sobre la calidad de vida “®, como lo son las actividades de ocio vy el
tiempo libre, el estado de salud fisica y los servicios sociales que reciben. Los factores
que han sido considerados mas importantes han sido las relaciones familiares y el apoyo

social, la salud general, el estado funcional y la disponibilidad econémica.

En una investigacion sobre la calidad de vida del adulto mayor, Céspedes A. “¥

concluyo que existen carencias de tipo afectivo por falta de interaccion social, falta de
contacto social y problemas de inactividad bastante acentuados “®. Algunos autores
afirman que las relaciones sociales constituyen el pilar del funcionamiento social del
anciano y estan determinadas en primer lugar por la familia, que sigue siendo su

principal fuente de apoyo, ademas de los vecinos, amigos y grupos comunitarios.
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Por otro lado, se ha establecido que los aspectos de funcién fisica, salud mental y apoyo
social, no solo determinan la calidad de vida del individuo sino que ademas se

relacionan con la supervivencia en el individuo con enfermedades crénicas. 2%

El envejecimiento exitoso o activo, teniendo en consideracién que la palabra “activo”
hace referencia a la participacion continua en el ambito social, econémico, cultural,
civico y espiritual @, también se ha vinculado con el “envejecimiento significativo”
(meaningful aging). Este ultimo, puesto que se relaciona con la forma como la gente
mayor percibe sus vidas desde una perspectiva existencial o la forma como una vida
cobra significancia en la medida que satisface sus necesidades fundamentales,
comprende el proposito de la vida, el valor moral, la autoestima, la comprensién y la

emocion. ®

Por todo ello, es importante dar a conocer la necesidad de desarrollar herramientas que
incorporen la valoracion de todos estos factores, destacando su valor pronostico
potencial no sélo para mejorar la estratificacion del riesgo de los pacientes, sino también

para reforzar las posibles intervenciones.

Poder encontrar las claves para mejorar la calidad de vida del paciente mayor y
conseguir un envejecimiento activo, es una labor que compromete a todos los que
trabajamos por el bienestar del adulto mayor, y que nos obliga a plantear un nuevo
enfoque de atencion sanitaria basada en aspectos sumamente importantes como lo son el
aspecto funcional, el estado cognitivo, los sindromes geriatricos y los condicionantes

socio-ambientales.
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1.2. ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERCQ).

1.2.1 MAGNITUD Y GRAVEDAD DEL PROBLEMA.

La ERC es un problema emergente en todo el mundo. En Espafia, segln los resultados
del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Cronica en Espafia), la
prevalencia actual se estima en torno al 9,2 % de la poblacién adulta, con una
prevalencia global del 6,8% en estadios 3-5, elevandose este porcentaje al 20,6% en
sujetos mayores de 64 afios ®. En dicho estudio, la prevalencia por estadios fue del
5,4% para el filtrado glomerular (FG) entre 59-45 ml/min/1,73m? 1,1% para FG entre
44-30 ml/min/1,73m?; 0,27% para FG entre 29-15 ml/min/1,73m? y un 0,03% para FG

menor de 15 ml/min/1,73m?>.

En el dltimo Informe de Dialisis y Trasplante del 2016, se ha confirmado el aumento de
la incidencia de ERC en Espafia respecto a los datos del 2012, con mas de 4 millones de
personas que padecen esta condicién y siendo la diabetes mellitus responsable de la

cuarta parte (24%) de los casos incidentes.

Existen factores que justifican el incremento progresivo de su prevalencia y la
proyeccion a continuar incrementandose en los proximos afios. Dichos factores se
relacionan con el envejecimiento de la poblacion, la mayor existencia de factores de
riesgo vascular y su diagnostico precoz. Actualmente en algunos registros de pacientes
seguidos en atencion primaria, se ha observado prevalencias de ERC que alcanzan hasta

el 35-40% de los pacientes mas pluripatoldgicos.®”

La ERC suele presentarse asociada a cuatro patologias crénicas de alta prevalencia
como la diabetes mellitus, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y la cardiopatia
isquémica @, que explican en parte la gran pluripatologia, la mayor complejidad que

plantean estos pacientes en su abordaje y la alta morbimortalidad cardiovascular.
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La ERC se ha asociado también con la ocurrencia de eventos adversos clinicos y

funcionales 1426-%0)

, que generan un considerable uso de recursos y un incremento
sustancial en los gastos en salud. La mayor parte de estos derivan de los ingresos
hospitalarios, los mismos que causan un gran impacto clinico, funcional, social y
econoémico, y que conllevan a una disminucion de la calidad de vida y una mayor
mortalidad. Es por ello que la ERC se considera un problema de Salud Pablica a nivel

mundial.

Varios estudios han analizado el coste asociado al tratamiento de la ERCA #3132 En
Espafia, el coste anual de las fases mas avanzadas de la ERC se aproxima a los 800
millones de euros ©?, habiéndose estimado que el coste medio por paciente en
Tratamiento Renal Sustitutivo (TRS) es 6 veces mayor que el tratamiento de pacientes
con infeccion por VIH y 24 veces mayor que el tratamiento de pacientes con EPOC y

asma.®?

En un estudio en el que se analiza el coste sanitario de un afio de tratamiento con
hemodialisis (HD), trasplante renal de cadaver/reno-pancreas y de la ERC estadios 4 y
5, se concluye que la HD conlleva el mayor impacto econémico ®V, incrementando
hasta 5 veces el coste del paciente con ERCA y 3 veces el de trasplante renal de cadaver

0 reno-pancreas.

Es importante sefialar que existe una poblacion con enfermedad renal oculta (no
diagnosticada), de la cual el 40% fallecerd principalmente por complicaciones

cardiovasculares, antes de entrar en un programa de dialisis.®"
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1.2.2

CAMBIOS EN LA FUNCION RENAL RELACIONADOS

CON LA EDAD.

Se ha descrito que alrededor de la tercera década de la vida se alcanza el pico de filtrado

glomerular (FG) en torno a 140ml/min/1,73 m* ©¥. A partir de entonces se inicia un

proceso caracterizado por:

Cambios morfoldgicos: Que explican la disminucion de la masa renal de hasta
un 32% objetivado en autopsias de sujetos de 80 afios, comparado con
individuos menores de 39 afios ®¥. Se basa en los siguientes aspectos 37

e Sustitucion glomerular por tejido fibroso o «glomeruloesclerosis» que se va
incrementando a medida que pasan los afios.

e Incremento del tejido mesangial, con obliteracién predominante de las
nefronas yuxtamedulares, que se acomparia de depoésitos subendoteliales de
tejido hialino y colageno en las arteriolas.

e Cambios a nivel tubular, que experimentan degeneracion grasa Yy
engrosamiento de la membrana basal, con incremento de las zonas de atrofia

y fibrosis.

Cambios vasculares: Ademas de los depdsitos sub-endoteliales de tejido
hialino y colageno en las arteriolas, se produce engrosamiento de la intima,
atrofia de la media y disfuncién del reflejo autondmico vascular. Este
engrosamiento de la intima podria representar el estadio temprano de la

aterosclerosis. %

Cambios funcionales: Como resultado de los cambios previamente descritos,
existe una disminucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) y una
disminucion del flujo plasmatico renal efectivo (FPRe), con tendencia a un
incremento en la fraccion de filtracion (FF) (FF = TFG/FPRe) %%, a expensas

de una mayor disminucion del FPRe.
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Todo ello explicaria la disminucion progresiva de la tasa de FG, con un valor estimado

0,75 ml/min/afio seglin datos del estudio longitudinal de Baltimore.®®

La disminucion del FG se suele acompafiar de una disminucién en la produccion de

creatinina asociada al proceso denominado «sarcopenia senil» &

, y/o de un incremento
en la secrecion tubular de creatinina. Ambos justifican que la creatinina plasmatica no

se incremente a pesar de una disminucion progresiva del FG.

Resulta importante reconocer que existe una poblacién de ancianos que mantienen el
FG normal (sin tendencia a la disminucién), sugiriendo que el deterioro renal a nivel
funcional y morfologico no seria necesariamente una consecuencia inevitable del
envejecimiento, sino por el contrario, podria deberse a la repercusion de otros procesos
sistémicos como la arterioesclerosis y la hipertensién arterial ©®3"*_ Esto ha llevado a
debatir si la reduccién del FG que ocurre con la edad deberia considerarse
«enfermedad» o proceso «asociado al envejecimiento».“?

Con objetivo de discriminar si un paciente con un FG < 60ml/min tiene una verdadera
enfermedad renal o se trata de una reduccion del FG asociado al envejecimiento, en los
Gltimos afios se ha desarrollado una férmula que incluye el hematocrito, la urea y el
género (HUGE) “*?_ Dicha férmula se ha asociado ademés con el prondstico vital a

largo plazo en ancianos no hospitalizados.

Asi mismo, se han descrito cambios a nivel neuro-hormonal relacionados con la
actividad y la respuesta de algunos mediadores vasoactivos, que explican una mayor
sensibilidad a estimulos vasoconstrictores y una menor capacidad vasodilatadora. Tales
efectos guardan relacion con la disminucion de la respuesta del Sistema Renina
Angiotensina (SRA) a nivel sisttmico (menor a nivel intrarenal) y que conlleva a una
disminucion de la produccion de renina y aldosterona; disminucion del Oxido Nitrico

(ON) y de la disponibilidad de su precursora L-Arginina.

Existen también otros factores hormonales que se han relacionado con cierto efecto
protector del envejecimiento renal en el género femenino o en quienes reciben terapia

estrogénica.“?
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Todos estos cambios que se presentan relacionados con la disminucion del FG en el

rifidn de la persona mayor, difieren en gran medida de aquellos cambios que ocurren

con la disminucion del FG asociado a la ERC y que se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Aspectos fisiologicos que difieren en la ERC.

Magnesio (Mg) y fosforo
(P)

Rifion senil ERC
Funcién del Tabulo Preservada. Disminuida.
proximal
Eritropoyetina plasméatica:  Normal. Disminuida.
Cifra de Hemoglobina Hb normal. *Anemia.
Niveles de Calcio (Ca), Normal. Niveles de Ca disminuido, Mg normal y

P elevado.

*Qsteopenia y osteoporosis.

PTH y Vit D. Normal.

PTH incrementada y Vit D disminuida.

*QOsteodistrofia renal y riesgo de caidas.

Niveles de Urea Normal.

Incrementado.
*Toxicidad Urémica (anorexia,
encefalopatia, prurito, edema, sangrado,

polineuropatia).

FE Potasio Relativamente

disminuida.

Incrementa conforme disminuye el FG
- bajo influencia de aldosterona -.
* HiperK que condiciona arritmias

cardiacas.

Urianalisis Normal.

Alterado, hematuria y/o proteinuria
(>0,3g/ dia).

*Desnutricion, edemas.

FE: Fraccion de excrecion, PTH: Hormona Paratiroidea.
(*): Manifestaciones clinicas relacionadas con los cambios fisiopatolégicos en la ERC.
Fuente: Tomada y modificada de Portilla et al. “¥
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1.2.3 DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA ERC.

La ERC se define segun las actuales guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) publicadas en enero de 2013, como la disminucion de la funcion renal,
expresada mediante un filtrado glomerular estimado (FGe) inferior a 60 ml/min/1,73
m?, o la existencia de lesién renal persistente (demostrada de forma directa en una
biopsia renal o de forma indirecta mediante la presencia de alouminuria, alteraciones en
el sedimento de orina o en técnicas de imagen); durante al menos tres meses, y con
implicaciones para la salud ®**). Se estima que esta definicién es aplicable a toda la

poblacion.

La clasificacion de la ERC se ha establecido tomando en cuenta el FG, el grado de
albuminuria y la etiologia, por su importancia prondstica “?. Actualmente la
recomendacion de clasificar la ERC en grados de FG y albuminuria se considera de
nivel 1B. Los grados de FG (G1 a G5) y de albuminuria (Al a A3) se exponen en la
Tabla 2.

Es importante enfatizar que la utilizacion de esta clasificacion comdn ha permitido la
comparacion de los resultados de distintos estudios de prevalencia y de asociacion con

indicadores cardiovasculares, o de mortalidad.

Las Guias KDIGO “® han propuesto también una clasificacion en funcion de la
estratificacion del riesgo de la ERC segun las categorias de FG y albuminuria, que se
expone por colores en la Figura 4. Los colores indican el riesgo relativo ajustado para 5
eventos: mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis

o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal.
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Tabla 2. Clasificacion en grados de la ERC.

Categorias del FG

Categoria FG Descripcion
Gl >90 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 45-59 Ligera a moderadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada a gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
G5 <15 Fallo renal
Categorias de Albuminuria
Categoria Cociente A/IC Descripcion
Al <30 Normal a ligeramente elevada
A2 30-300 Moderadamente elevada
A3 >300 Muy elevada

AJC: alblmina/creatinina. FG: filtrado glomerular.

La albuminuria se expresa como cociente albimina/creatinina en mg/g en muestra aislada de
orina como recomendacion. Cociente CAC > 300 mg/g equivalente a proteinuria > 300 mg/24
horas.

Fuente: Tomada y modificada de Gorostidi et al.*

Categorias por albuminuria, descripcion e intervalo

Al A2 A3
Pronéstico de la ERC seguin FGe y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave

<30 mgly 30-299 my/g > 300 mag/g
<3 mg/mmol | 3-29 mg/mmal | = 30 mg/mmol

Gl Normal o alto >90

) G2 Levernente disminuido 60-89
Categorias por

FGe, descripcion | G3a Descenso leve-moderado 45-59

y rango (ml/ G3b Descenso moderado-grave 30-44
min/1,73 m?)

G4 Descenso grave 15-29

G5 Fallo renal <15

Figura 4. Clasificacion de la ERC segun las guias KDIGO 2012. Prondstico de la
ERC por FGe y albuminuria.

ERC: enfermedad renal cronica. FGe: filtrado glomerular estimado. KDIGO: Kidney Disease
Improving Global Outcomes. EIl color verde corresponde al menor riesgo (no datos de lesion
renal ni ERC), el color amarillo riesgo moderado, naranja riesgo alto, rojo riesgo muy alto.
Fuente: Tomada y modificada de Martinez-Castelao et al.®®.
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1.24 ETIOLOGIAY FACTORES DE RIESGO DE LA ERC:

La etiologia se ha establecido segln la presencia o ausencia de enfermedad sistémica,

asf como en base al diagndstico anatomopatolégico observado o presunto. “°

La edad se ha reconocido como un factor importante en la etiologia de la ERC, siendo
las causas vasculares y metabolicas las méas frecuentes en los pacientes mayores
(fundamentalmente la HTA y la diabetes mellitus), mientras que en los nifios y jovenes

las causas suelen ser hereditarias/congénitas.

Segun el registro de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N) (2015), los porcentajes
globales de las causas primarias en los pacientes mayores de 15 afios son: diabetes
mellitus (DM) (23,10%), no filiada (22,78%), patologia vascular (15,24%),
glomerulonefritis (12,75%), pielonefritis/nefropatia intersticial (7,68%), enfermedad
poliquistica (6,56%), otras causas (5,10%), patologia sistémica (5,02%) y la patologia
hereditaria (1,79%).

Respecto a los factores relacionados con su desarrollo, existe un modelo conceptual
publicado por la NKF (National Kidney Foundation) en el que se muestra la ERC como
un proceso continuo de desarrollo, progresion y aparicion de complicaciones. Cada fase
de este proceso incluiria distintos factores de riesgo, asi como diferentes estrategias para

mejorar su evolucion y pronostico (Figura 5).

En la tabla 3 se muestran los distintos factores de riesgo conocidos, clasificados en
factores de susceptibilidad o predisponentes, iniciadores, de progresion y de estadio
final. Algunos factores de riesgo podrian ser a la vez de susceptibilidad, iniciadores y de

progresion, como es el caso de la DMy la HTA.
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Tabla 3. Factores de riesgo de la ERC.

Factores de SUSCEPTIBILIDAD o PREDISPONENTES:
Incrementan la posibilidad de dafio renal.

- Edad avanzada

- Historia familiar de ERC

- Masa renal disminuida

- Bajo peso al nacer

- Razanegray otras minorias étnicas
- Hipertension arterial

- Diabetes

- Obesidad

- Nivel socioecondmico bajo

Factores INICIADORES: Inician directamente el dafio renal

- Enfermedades autoinmunes

- Infecciones sistémicas

- Infecciones urinarias

- Litiasis renal

- Obstruccion de las vias urinarias bajas

- Farmacos nefrotoxicos, principalmente antiinflamatorios no
esteroideos

- Hipertension arterial

- Diabetes

Factores de PROGRESION: empeoran el dafio renal y aceleran el
deterioro funcional renal

- Proteinuria persistente

- Hipertension arterial mal controlada
- Diabetes mal controlada

- Tabaquismo

- Dislipemia

- Anemia

- Enfermedad cardiovascular asociada
- Obesidad

Factores de ESTADIO FINAL: incrementan la morbimortalidad
en situacion de fallo renal

- Dosis baja de didlisis

- Acceso vascular temporal para diélisis
- Anemia

- Hipoalbuminemia

- Derivacion tardia a Nefrologia

Fuente: Tomada y modificada de Martinez-Castelao et al. ©®
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1.25 MECANISMOS IMPLICADOS EN LA ERC.

I. CAMBIOS ADAPTATIVOS FUNCIONALES:

La reduccion de las nefronas funcionantes desencadena cambios adaptativos en las
nefronas restantes. A nivel glomerular, se produce vasodilatacion de la arteriola aferente
y vasoconstriccion de la arteriola eferente, que justifican una primera fase de
hiperfiltracion. Esta situacion origina dafio glomerular por aumento de la presion

intraglomerular e isquemia renal.

En fases mas avanzadas, existen otros mecanismos patogénicos implicados “®°%, que
condicionan la aparicién de proteinuria, hipertension e insuficiencia renal progresiva.
Algunos de estos mecanismos son: la estimulacion del sistema renina angiotensina
(SRA), hiperactividad simpatica, expansion extracelular, disfuncion endotelial, aumento

del calcio intracelular, calcificaciones vasculares y posible enfermedad vascular renal.

El incremento en la produccion de Angiotensina Il, mediado por la estimulacion del
SRA, activa diversos factores de crecimiento, quizd el més importante el factor
transformador del crecimiento B (TGF-B), que inhibe la degradacion de la matriz

extracelular glomerular y facilita la sintesis de proteinas profibraticas.

Otro mecanismo importante seria el incremento en la produccion de Aldosterona,
relacionada con la retencién de sodio y expansion extracelular, que estimula también la
produccion de TGF-B. Existen otros mecanismos que inducen la actividad profibrotica y
la esclerosis renal, como la oxidacién de proteinas a nivel glomerular, la proteinuria y la

hipoxia.

Es necesario recordar que el rifidn con su endotelio especializado, es reflejo del arbol
vascular a otros niveles, por lo tanto las lesiones que ocurren a nivel renal se vinculan

con la existencia de otras enfermedades y condiciones asociadas a nivel sistémico. ®
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Il. MECANISMOS INFLAMATORIOS:

Estos cambios adaptativos renales ayudan a entender por qué la ERC se ha relacionado
con un estado inflamatorio cronico, que condiciona el desarrollo prematuro de
alteraciones en el catabolismo de citocinas (IL-1 beta, IL-6, factor de necrosis tumoral
alfa) y de los factores de crecimiento, que contribuyen también con los procesos de

glomeruloesclerosis y fibrosis tubulointersticial Y.

Los pacientes con ERC, experimentan una disminucion de los niveles del factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I), asi como un incremento en el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa).

Los factores proinflamatorios y profibroticos previamente mencionados dan lugar por
un lado, al incremento de otras hormonas catabdlicas (como lo son la hormona
paratiroidea PTH, glucagon, corticoides y angiotensina Il), asi como también a la
deficiencia o resistencia de otras hormonas anabdlicas como la insulina, hormona de

crecimiento, testosterona y 25(0OH) D3.

I1l. ALTERACIONES FISIOPATOLOGICAS:

Se describen a continuacion las principales alteraciones fisiopatoldgicas que ocurren en

la ERC como consecuencia del dafio renal y del menor FG “&-%9);

e Anemiaen la ERC:

La anemia en la ERC se caracteriza por ser normocitica y normocromica, secundaria al
déficit de eritropoyetina (EPO), un potente regulador de la proliferacion y
diferenciacion de las células progenitoras de la médula 6sea. La EPO se sintetiza por las
celulas intersticiales peritubulares renales en el adulto, siendo la hipoxia el principal

estimulo para su secrecion.

La anemia puede detectarse con FG <60 ml/min, haciéndose mas severa a medida que
empeora la funcion renal (figura 6), y contribuye de forma importante en el desarrollo
de la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI).
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Se han reconocido también otros mecanismos biolégicos que potencian la anemia en
estos pacientes, como lo son la deficiencia de hierro, de vitamina B12 y de folatos, los
fendmenos de inflamacion, la resistencia a la EPO y la disminucion del tiempo de vida

media de los eritrocitos.

e Alteraciones hidroelectroliticas:

Conforme disminuye FG y progresa la ERC, el balance glomérulo-tubular se adapta
para permitir una mayor eliminacién de solutos. Este proceso de adaptacion se consigue
inicialmente incrementando la carga filtrada por nefrona e incrementando la fraccion de
excrecion de solutos, dando lugar a la aparicion progresiva de los trastornos

hidroelectroliticos y del equilibrio acido-base.

Cuando ocurre una disminucion severa del FG, ocurre también una pérdida de
adaptacion a la sobrecarga de volumen. Existird una tendencia a la hipervolemia e
hipertension. Por tanto, la hipertension arterial es tanto causa como a la vez

consecuencia de la ERC.

La sobrecarga de potasio conducira a la hiperkalemia que se hace méas evidente en los

estadios mas avanzados.

e Toxicidad Urémica:
En la fase final de la ERC, la retencion de sustancias normalmente excretadas por la
orina da lugar a complejas interacciones a nivel celular y molecular, que originan

diversas manifestaciones sistémicas.

Ribes ©®®, reconoce al menos 90 sustancias como toxinas urémicas, que se clasifican en
moléculas pequenas hidrosolubles (<500 &), moléculas pequefias unidas a proteinas
(<500 8) y moléculas medias (>500 d) (Tabla 4).

La tasa sérica de estas moléculas aumenta a medida que disminuye el FG. En los
pacientes en dialisis, las membranas de HD de bajo flujo son capaces de depurar
muchas de las moléculas pequefias, las de alto flujo son capaces de depurar algunas de
las moléculas medias. Sin embargo, en la actualidad la depuracion de toxinas unidas a
proteinas es un tema aun no solucionado. Algunos ejemplos de toxinas urémicas y sus

mecanismos de toxicidad se muestran en la Tabla 5.

37



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

Tabla 4. Toxinas urémicas y su clasificacion en funcion del tamafio molecular.

Moléculas pequefias
hidrosolubles
(<500 )

Moléculas pequenas ligadas a

proteinas (<500 )

Moléculas medias
(>500 )

- Dimetilarginina
asimétrica (ADMA).

- A.B-guanidin
propiénico.

- Creatinina.

- Guanidina.

- A.Guaidinoacético.

- A.Guanidinosuccinico.

- Hipoxantina.

- Malonildialdehido.
- Metilguanidina.

- Mionositol.

- AErdético.

- Orotidina.

- Oxalato.

- Urea.

- A.rico.

- Xantina.

- A.Carbosimetilpropilfuranro-
piénico (CMPF).

- Fuctoselisina.

- Glioxal.

- AHipurico.

- Homocisteina.

- Hdroquinona.

- A.Indoxil-3-acético.

- Indoxilsulfato.

- Metilglioxal.

- Carboximetil-lisina.

- P-cresol.

- Pentosidina.

- Fenol.

- AHidroxihupdrico.

- A.quinolinico.

- Esopermidina.

- Espermina.

- Adrenomedulina.

- Péptido natriurético
atrial.

- B2 microglobulina.

- B-endorfina.

- Factor D complemento.

- Cistatina C.

- Endotelina.

- Ahialuronico.

- Interleukina 1-p

- Interleukina 6.

- Inmunoglobulinas
cadenas ligeras
(IgLCs), «, A.

- Leptina.

- Neuropéptido Y.

- Parathormona (PTH).

- Proteina ligada al
retinol (RBP).

- TNF- alfa.

Fuente: Tomada y modificada de Ribes. ©”

38




LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

Tabla 5. Toxinas urémicas y mecanismos de toxicidad en la ERC.

Guanidinas

Producto del catabolismo muscular. Inducen

neurotoxicidad cerebral.

ADMA (dimetilarginina

asimétrica)

Inhibidor enddgeno de la Oxido Nitrico Sintetasa (ONS).
Induce disfuncién endotelial. Su incremento se relaciona

con la aparicion de fragilidad (fenotipo de Fried) ©?

Homocisteina

Derivado de la desmetilacion de la metionina. Induce
disfuncidn endotelial, proliferacién del musculo liso,

agregacion plaquetaria, trombosis.

P-cresol, Acido CMPF,
Indoxil sulfato

Inducen toxicidad a nivel de sistemas enzimaéticos,

interfieren con la unién de farmacos a proteinas.

Productos avanzados de la
glicacion no enzimatica de
proteinas (AGES)

Inducen efectos bioldgicos como la produccion de
citokinas, apoptosis de PMN, estimulacion del estrés
oxidativo, inhibicion de la ONS, disfuncién endotelial y

aterosclerosis acelerada.

Productos avanzados de la

oxidacion proteica (AOPP)

Inducen activacién de los monocitos, incremento en la

sintesis de TNF-alfa, aterosclerosis acelerada.

Leptinas

Producidas por los adipocitos, induce disminucién del
apetito, aumento de la termogénesis, disminucion del peso

y del IMC. Anorexia, caquexia urémica.

Cadenas ligeras de Ig
(IgLCs)

Sintetizadas por las células B. Niveles incrementados en la
ERC, interfieren con las funciones de neutrofilos,
inhibiendo la quimiotaxis e incrementando la

susceptibilidad a infecciones.

B2 microglobulina

Componente principal de la amiloidosis secundaria de la

ERC. Genera depdsitos a nivel sistémico.

Fuente: Tomada y modificada de Ribes.

(50)
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e Alteraciones del equilibrio &cido-base:
Los trastornos del equilibrio acido-base suelen ocurrir alrededor del estadio 4 de la
enfermedad, cuando el FG esta severamente disminuido y empiezan a tener lugar los

mecanismos que conducen a la acidosis metabolica.

La acidosis metabodlica surge a partir de dos mecanismos. Por un lado, la disminucién
de la amoniogénesis tubular y la incapacidad renal de regenerar el bicarbonato filtrado,
ambos originan una disminucion del bicarbonato en plasma que da lugar a una acidosis
hiperclorémica con hiato aniénico normal. Por otro lado, ocurre también una retencion
de aniones fosfato, sulfato y acidos organicos, determinando un aumento del hiato

anionico, que explica la acidosis mixta que aparece en las fases mas avanzadas.

La acidosis metabolica en la ERC se ha asociado con efectos negativos en el estado
nutricional, la enfermedad mineral ésea y la inflamacion ©®. Su correccién mediante el
uso de bicarbonato sodico ha mostrado beneficios en el aspecto nutricional y en el

mantenimiento de la funcién renal.®¥

e Daiio vascular:

El dafio vascular ocurre como consecuencia de los fendmenos de inflamacion y del
aumento del estrés oxidativo, ambos presentes en la enfermedad renal, y relacionados
con la disfuncion endotelial y la formacion de placas de ateroma en el proceso que

culmina con la aterosclerosis.

El medio urémico se desarrolla conforme progresa la enfermedad renal y produce
también una alteracion del funcionamiento de las células endoteliales, dando lugar a

alteraciones de la hemostasia y disfuncion plaquetaria.

Tanto el medio urémico como los fenémenos de inflamacion promueven un ambiente
proclive para la diatesis hemorragica y la ocurrencia de complicaciones
cardiovasculares y tromboticas. Asi mismo, favorecen el incremento de especies
reactivas del oxigeno (radicales libres y peroxidos, tanto inorganicos como organicos)
que, junto con otros mediadores, son capaces de activar un mayor nimero de células

inflamatorias (macrofagos y linfocitos) perpetuando los procesos de inflamacién.
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Osteodistrofia renal:

Existen distintas formas de alteracion del metabolismo mineral en la enfermedad renal

crénica:;

Enfermedad dsea de remodelado alto u osteitis fibrosa o hiperparatiroidismo
secundario: Ocurre fundamentalmente como consecuencia del incremento de la PTH
y de la disminucion de la forma activa de la Vitamina D o 1-25(0OH)2D3.

El incremento de la PTH ocurre a partir de la retencion de fosfatos y las pérdidas del
calcio por la orina, conforme disminuye el FG. Por otro lado, la disminucion del
calcitriol 1-25(OH)2D3 ocurre como consecuencia de la disminucion de la actividad
de la la-hidroxilasa a nivel de tubulo proximal, que da lugar a la menor activacion
del 25(OH)D3 proveniente del higado y que a su vez, dard lugar a una menor
absorcion del calcio a nivel intestinal.

Enfermedad dsea de remodelado bajo u osteomalacia.

Formas mixtas.

Calcificaciones metastésicas: calcificaciones que ocurren en el seno de la uremia y
que pueden localizarse en visceras, articulaciones, arterias de distintos calibres e

incluso en las valvulas cardiacas.

La Figura 6, muestra la prevalencia estimada de complicaciones relacionadas con la

ERC funcion del filtrado glomerular en la poblacion general ©®

[ Hypertension B Hemoglobin <12.0 g/dl
[ Unable to walk 1/4 mile [ Serum albumin <3.5 g/dI
Il Serum calcium <8.5 mg/dl [ Serum phosphorus >4.5 mg/dl
50 (2.1 mmol/liter) (1.5 mmol/liter)
80
=
.S 70+
=
(3]
3 oo
£ so
o .|
)
g, 40
]
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Figura 6. Prevalencia de complicaciones en la ERC en funcion del FG.
Fuente: Tomada y modificada de Stevens et al.
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1.2.6 CRIBADO Y DIAGNOSTICO DE ERC.

I. CRIBADO:
Se ha sugerido realizar el cribado de la ERC en poblaciones de riesgo, mediante la
evaluacion del FGe y de la albuminuria, al menos una vez al afio (9 E| diagndstico no

debe basarse en una sola determinacién, debiendo ser confirmada siempre.

En la actualidad, se aconseja el cribado de ERC ©* en personas mayores de 60 afios;
obesas (IMC > 35 kg/m2); con DM tipo 1 con més de cinco afios de evolucion;
familiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal o con enfermedades
renales hereditarias; enfermedades obstructivas del tracto urinario; pacientes en
tratamiento prolongado con farmacos nefrotoxicos; sujetos con otros factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular (hiperlipidemia, sindrome metabdlico, fumadores);
antecedentes de insuficiencia renal aguda; aquellos con infecciones croénicas,

enfermedades autoinmunes y neoplasias que estéen asociadas a ERC.
I1. DIAGNOSTICO:

e Estimacion del Filtrado Glomerular:
Se recomienda la evaluacién de la funcion renal mediante la estimacion del FG, no

estando aconsejado el uso de la creatinina sérica como prueba aislada. “*

Se dispone de diferentes métodos como pruebas séricas y ecuaciones predictivas para la
estimacion del FG que incluyen en su férmula la creatinina, el sexo, la edad o el peso de
los pacientes. La ecuacion abreviada del estudio Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation (CKD-
EPI) o la formula de Cockcroft-Gault (C-G), son herramientas consideradas métodos
atiles ®®. Sin embargo, cabe destacar que a pesar del incremento del uso del FG como
método de cribado en la préactica clinica, como se ha comentado anteriormente (ver
apartado 1.2.2) un valor de FG<60 ml/min/1.73 m? no indica necesariamente la
existencia de ERC.
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De las férmulas previamente descritas para la valoracion del FG, la ecuacién CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration) ha demostrado mayor precision
y mejora de la capacidad predictiva del FG (especialmente entre valores de 60 y 90
ml/min/1,73 m?), asi como de la prediccién de mortalidad global y cardiovascular o del
riesgo de presentar ERC terminal. 5%

De cara al ajuste de dosis de farmacos, se acepta que el FG obtenido a partir de MDRD
0 CKD-EPI podrian ser utilizados, ya que se basan en procedimientos de medida de
creatinina estandarizados y se correlacionan mejor que los valores obtenidos por C-G

para FG inferiores a 60 ml/min/1,73 m? %%

Existen determinadas condiciones clinicas en las que el uso de estas ecuaciones
(MDRD y CKD-EPI) se considera inadecuado ©*, como lo son: IMC < 19 kg/m? 0 > 35
kg/m? ), dietas especiales o malnutricién, alteraciones de la masa muscular,
amputaciones, < 18 afios, hepatopatas, embarazadas, fracaso renal agudo y en el estudio
de potenciales donantes de rifion. En estos casos, para una adecuada medida de la
funcion renal se requerira la recogida de orina de 24 horas para el célculo del

aclaramiento de creatinina.

Las guias KDIGO sugieren ademas, que en algunos casos se deberia usar la ecuacion
CKD-EPI para Cistatina C, fundamentalmente para casos en los que se requiera
confirmacion diagnostica. Se ha sugerido que el FG medido por Cistatina C podria ser

un mejor marcador de la funcién renal en pacientes fragiles. (60)

e Albuminuria (excrecion urinaria de albumina, valor absoluto del cociente
albamina/creatinina en orina):
Como se ha mencionado anteriormente, la albuminuria - junto con el FG- se considera
base del diagnéstico y util para el estadiaje de la ERC. Guarda relacion con el
prondstico y la mortalidad, siendo considerada un marcador importante e independiente
del riesgo cardiovascular global, y no uUnicamente de enfermedad renal. Segun
Martinez-Castelao et al. ©, la albuminuria se considera un marcador més sensible que
la proteinuria en el contexto de ERC secundaria a DM, HTA o enfermedad glomerular,

que son las causas mas frecuentes de ERC en el adulto.
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La presencia Unica de albuminuria, sin ninguna otra manifestacién de dafio renal, esta
puesta en entredicho por varios autores como criterio Unico y especifico de ERC, ya que

se puede detectar en otras patologias (obesidad, tabaquismo, dermatitis, artritis). ©*

e Alteraciones en el sedimento urinario:
Tras haberse descartado la causa uroldgica o infecciosa incluida la tuberculosis de via
urinaria, la presencia de un sedimento urinario patoldgico con hematuria o leucocituria

durante mas de tres meses podrian orientar a ERC.

e Imagenes radioldgicas patolégicas:

Las alteraciones renales secundarias a un proceso obstructivo, anormalidades
estructurales u otras alteraciones anatomicas pueden ser evaluadas a través de la
ecografia renal, una prueba de bajo coste y no invasiva. Los quistes renales simples y

aislados no se consideran criterio de dafio renal. ¢

e Alteraciones histoldgicas:
Que permiten objetivar la lesion renal de forma directa a través de la biopsia renal,
enfermedades glomerulares, tubulo-intersticiales, vasculares asi como la afectacion

renal de enfermedades sistémicas.

44



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

1.2.7 PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA:

La definicion de progresion de ERC se ha definido por un descenso sostenido del FG >
5 ml/min/1,73 m?al afio o por el cambio de categoria (de G1 a G2, de G2 a G3a, de G3a
a G3b, de G3b a G4 o de G4 a G5) que implique el descenso de FG mencionado (sin

grado de recomendacion). “®

En estudios previos, se han identificado factores que podrian estar implicados en una
mayor progresion y peor prondstico de la enfermedad en el adulto mayor, basados en
datos analiticos como la proteinuria, el &cido Urico, episodios de fracaso renal agudo

(FRA) y de insuficiencia cardiaca. ©?

También, existe en la actualidad una linea de investigacion orientada hacia la deteccion
de determinados metabolitos en los pacientes con ERC, que puedan ser utiles como
biomarcadores en el prondstico de la enfermedad. Se han detectado al menos 16 de estas
sustancias que al parecer podrian incrementar el riesgo de desarrollo de ERCA, en
funcién de los niveles de estas sustancias en sangre, y que se plantean como una

potencial herramienta pronéstica de progresion hacia los estados de ERCA. ¢

Sin embargo, en la actualidad no se dispone de evidencia suficiente para identificar
aquellos individuos que tendran una rapida progresion hacia estadios terminales. Hasta
ahora la recomendacion se ha basado en la evaluacion simultanea del FG y la

albuminuria, factores que se potencian y condicionan el pronéstico. 7%
En los casos de progresion, el manejo deberia ir orientado a revisar los factores de

riesgo, factores de agudizacion y fundamentalmente los factores de progresiéon (Tabla

3), con intencidn de tratar aquellos factores modificables o potencialmente reversibles.
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1.3. LAFRAGILIDAD EN EL ADULTO MAYOR.

1.3.1 RECONOCIMIENTO DE LA FRAGILIDAD.

Cada vez es mas frecuente utilizar el término de fragilidad en distintos ambitos de la
medicina, asi como en gran variedad de escenarios clinicos. El adecuado
reconocimiento de la fragilidad permite detectar las situaciones que precisan de una

intervencion y el momento en que esta puede ser mas eficaz.

Como se ha expuesto previamente sobre el envejecimiento fisioldgico (apartado 1.1.3),
la conjuncion de diferentes factores (genéticos, ambientales, dafio molecular y celular
acumulado, etc), determinan el declive progresivo de las funcion fisica, cognitiva y de
las funciones fisioldgicas y metabdlicas. Como resultado podremos conseguir un
envejecimiento exitoso 0 no exitoso; pero cabe sefialar que entre ambas situaciones
existe una amplia variedad de condiciones clinicas que probablemente se diferencien

entre si por el grado de fragilidad.

El envejecimiento per se, no conduce a la fragilidad. La progresion a un estado de
fragilidad ocurre a partir de alteraciones fisicas y bioquimicas, que condicionan un
disbalance metabdlico, con fendémenos de inflamacion acelerada (sobreexpresiéon de
algunas citokinas como TNF-alfa, IL-1, IL-6), trastornos hormonales (disminucién o
resistencia de algunas hormonas), enfermedad mineral ésea y enfermedad vascular
489 Todo ello condiciona una deplecién de las reservas fisiolégicas, dejando al
individuo “vulnerable”, con una incapacidad para responder de forma apropiada frente a

eventos de estrés.

Esto explica el riesgo incrementado de discapacidad, dependencia y fallecimiento, asi
como la ocurrencia de eventos adversos que representan la punta del iceberg y que
suelen verse en la practica médica diaria como sindromes geriatricos: las caidas, la
incontinencia, la mayor susceptibilidad farmacoldgica, el delirium, la demencia, entre

otros.
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Cesari et al. ©® explica el escenario de la fragilidad mediante su representacion del
balance homeostatico (Figura 7). En este modelo, la reserva homeostatica disminuida,
permitird que distintos factores de estrés endogeno y exdgeno sean capaces de producir

distintas manifestaciones clinicas, que produciran cuadros clinicos heterogéneos e
incrementaran el riesgo de adquirir una mayor discapacidad.

A. Optimal homeostatic balance

[ ] Homeostatic reserve

Risk profile

Endogenous and
exogenous siressors

B. Model of disease in young/adult individuals

................ Q_-_-_--_-_ Disabslity

................. 4 |- = = = = « = = = = = Clinical manifestation

[ ] Homeostatic reserve

Endogenous and
exogenous stressors

C. Frailty

Homeostatic reserve

r\, Risk profile
Endogenous and
EXOgeNnous Sressors

Figura 7. Fragilidad como resultado de la disrupcion del balance homeostatico.

(A) Modelo homeostéatico éptimo. (B) Modelo de la enfermedad en el adulto joven. ©
Modelo homeostatico de la fragilidad.

Fuente: Tomada y modificada de Cesari et al. ¢
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Asi también, en el Informe Mundial sobre el Envejecimiento y Salud, publicado por la
OMS ©” se muestra cémo puede percibirse la fragilidad en el seno de la disminucién de
la capacidad intrinseca relacionada con la edad (conjunto de todas las capacidades
fisicas y mentales con las que cuenta una persona; basado en la reserva del individuo) y
que lo distancia de su capacidad funcional (definida como los atributos relacionados con
la salud que permiten a una persona ser y hacer lo que es importante para ella) ©©.
(Figura 8). La diferencia entre ambas se explicaria por el factor ambiental y por la

fragilidad.

High and stable capacity . Declining capacity : Significant loss of capacity

Functional
ability

Intrinsic
capacity

Time

Figura 8. Relacién entre la capacidad funcional y la capacidad intrinseca.
Fuente: Tomada y modificada de Cesari et al. ©®
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1.3.2 DEFINICION DE FRAGILIDAD.

Desde hace varias décadas se ha visto vinculado el envejecimiento con la fragilidad, en
1968 el British Medical Journal hizo referencia a “pacientes confusos, inquietos e
incontinentes”, otros autores como Clayman los definié como pacientes “ni demasiado

» ©8) Con el paso de los afios, distintos autores,

bien, ni demasiado discapacitados
investigadores y geriatras, han ido dando forma a este concepto 7 integrando
nuevos componentes funcionales, psicoldgicos, cognitivos, nutricionales, sociales,

bioldgicos, entre otros.

En un intento por estandarizar esta variable, Linda Fried en el 2001 definid la fragilidad
como un “sindrome bioldgico caracterizado por la disminucion de las reservas y la
resistencia a los factores de estrés, como resultado del declive acumulado en multiples
sistemas fisioldgicos, que causa vulnerabilidad e incrementa el riesgo de sufrir eventos
adversos tales como discapacidad, caidas, aumento de morbilidad y mortalidad” 73
Propuso ademas el fenotipo clinico de fragilidad basado en la evaluacion de aspectos
fisicos facilmente identificables como la pérdida de peso involuntaria, el bajo nivel de

actividad fisica, la velocidad de la marcha, la debilidad y el agotamiento general.

En la actualidad, se acepta su naturaleza multifactorial y su condicion como precursora
de discapacidad y dependencia, permitiendo establecer un modelo dinamico de
fragilidad en el que el individuo puede mejorar o empeorar en el tiempo, en distintos

aspectos.

La definicién de fragilidad ha continuado evolucionando con el paso de los afios,

proponiéndose nuevas definiciones y distintos instrumentos para su medicion.

En el afio 2012 se reunié un grupo de expertos de distintas areas relacionadas con la
fragilidad y se desarroll6 un Método Delphi " mediante el cual se reconocié la
necesidad de establecer una definicion de fragilidad que fuera aplicable en el area
clinica. Asimismo se destacé su importancia como sindrome clinico asociado al

envejecimiento pero distinto de él.
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Se concluyé que la fragilidad no es sinénimo de discapacidad, pero que incrementa la
vulnerabilidad del individuo pudiendo desencadenar el deterioro funcional. Asi mismo,
debido a su condicion de reversibilidad, se enfatizo la importancia de su reconocimiento

precoz y la necesidad de establecer medidas de intervencion adecuadas.

Ante la continua preocupacion de la comunidad cientifica y la necesidad de alcanzar
una definicion operativa y atil en el ambito clinico, se desarrollé una nueva conferencia
en Orlando (EEUU) en Diciembre del 2012, dirigida por la Sociedad Internacional de
Geriatria y Gerontologia y la OMS. Uno de los logros méas importantes de esa reunion,
fue el reconocimiento de la fragilidad fisica como nuevo sindrome geriatrico, mas
especifico que la condicion de fragilidad que tiene una connotacién mas amplia y cuya

definicion aln continda en evolucion.

Nacié entonces el concepto de fragilidad fisica, definida como un sindrome de causas
multiples, caracterizado por la pérdida de fuerza, de la resistencia y de la funcién
fisiolégica, que incrementa la vulnerabilidad y el riesgo de desarrollar dependencia o

fallecer.

Posteriormente, Boers y Jentoft ®, propusieron también una definicién conceptual de
fragilidad, basada en un modelo dindmico de salud, representado por un tetraedro.
Segun este modelo, la salud seria concebida como la resiliencia o la capacidad de
soportar, mantener o restaurar la propia integridad, equilibrio y sensacién de bienestar
en los aspectos: fisico, mental y social. Asi, la fragilidad surgiria a partir de la

debilitacion de la salud.
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1.3.3 FRAGILIDAD, DISCAPACIDAD Y COMORBILIDAD.

Actualmente, ademas de haberse establecido la distincion entre fragilidad y
discapacidad, definida esta Gltima como la dependencia para realizar las actividades
esenciales incluyendo las actividades basicas e instrumentales, se destaca también la
diferencia entre fragilidad y comorbilidad, condiciones que pueden solaparse y

potenciarse. (Figura 9).

Es importante tener en cuenta que la presencia de fragilidad o discapacidad podria
favorecer el desarrollo o progresion de enfermedades crénicas, posiblemente a través de
la disminucion de la actividad o a través de mecanismos que afectan al mantenimiento

de la homeostasis.

Ello explicaria la predisposicion del individuo a una mayor ocurrencia de eventos
adversos, en un circulo vicioso hacia una mayor multimorbilidad, fragilidad y mayor

discapacidad. Tanto la fragilidad como la comorbilidad pronostican la discapacidad. 7"

——

/ Disability: > 1 ADL**

Comorbidity ¥
(n=2131)

(n=67)

26.6%
(n=98)

Frailty”

Figura 9. Asociacion entre discapacidad, comorbilidad y fragilidad en el
estudio de Linda Fried.
Fuente: Tomada y modificada de Fried et al. ™®
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1.3.4 MODELOS DE FRAGILIDAD.

Se han establecido dos modelos principales de fragilidad para definir y diagnosticar la
condicion de fragilidad o el estado de pre-fragilidad en el a&mbito clinico. Las
definiciones de fragilidad utilizadas para grandes estudios, se basan en modificaciones

de estos dos modelos, cuyas caracteristicas se muestran en la Tabla 6.
1- Modelo basado en el Fenotipo de Fragilidad, propuesto por Linda Fried. 73

2- El Modelo del Actimulo de déficits o indice de Fragilidad, propuesto por

Rockwood. 879
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Tabla 6. Comparacion de los principales Modelos de Fragilidad:

Fenotipo de Fried

Indice de Fragilidad (IF)

Afio de publicacién 2001

2007

Autores

Fried et al.

Rockwood et al.

Fuente de datos

Cardiovascular Health Study.
Estudio de cohortes prospectivo.
Puntos de corte 4 y 7 afios.
n=>5.210

Canadian Study of Health and
Aging.

Estudio de cohortes
prospectivo.

5 afios de duracion
n=10.263

Mediciones 1) Pérdida de peso >4,5kg 0 5% del peso 92 items (sintomas,
corporal en 12m. enfermedades y
2) Estado de &nimo decaido (ambas discapacidades).
respuestas deben ser afirmativas).
Escala de Depresién CES-D. Siempre o Estudios posteriores han
casi siempre: conseguido reducir las
a. ¢ha sentido que todo lo que hacia variables a 30, sin reducir la
era un esfuerzo? capacidad predictiva de
b. ¢ha sentido ganas de no hacer nada? mortalidad e
3) Baja actividad fisica semanal. institucionalizacion.
Segun el Minnesota Leisure Time
Activity Questionnaire. IF resulta del coeficiente =
Hombres: 383 Kcals/sem Numero de problemas/ndmero
Mujeres: 270 Kcals/sem de categorias totales.
4) Lentitud. Medida por la velocidad de
la marcha, ajustada por sexo y altura.
Punto de corte estandarizado 4,57m.
5) Debilidad. Medida por dinamometria,
ajustada por sexo e IMC.
Categorias Se definen segun el nimero de criterios: No hay definicién estricta de
0 = Robusto fragilidad.
1-2 = Pre-fragil Punto de corte 0,67 parece
3 = Frégil relacionarse con un mayor
riesgo de muerte.
Variable Dicotémica para cada criterio. Continua.
Fortalezas Definicion especifica. Usa criterios flexibles.
Vincula fragilidad a sarcopenia.
No precisa valoracion clinica integral.
Debilidades No evalla aspecto cognitivo ni situacion Definicion dificil de

afectiva.
Resultados potencialmente restringidos a
personas sin discapacidad.

estandarizar.

Resultados individuales
independientes de la situacion
funcional o la edad.

Precisa valoracion clinica
integral.

Fuente: Tomado y modificado de Walker et al. 4
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1.3.5 PREVALENCIA Y RELEVANCIA CLINICA DE LA
FRAGILIDAD.

La prevalencia de fragilidad varia segin los métodos de cribado que se utilicen,
existiendo gran disparidad entre las cifras publicadas en los diferentes lugares del
mundo. En este sentido, se han establecido prevalencias que pueden oscilar entre un 5%
hasta un 58% de la poblacion mayor ®0) " siendo més prevalente en mujeres y en

afroamericanos, e incrementandose de forma exponencial con la edad.*#

Distintos estudios epidemioldgicos han reportado prevalencias de fragilidad maés
elevadas utilizando el indice de fragilidad de Rockwood, en comparacion con el

fenotipo de Fried, mostrando las siguientes variaciones por grupo etario: (%8

e Entre los individuos de 65-70 afios: la prevalencia de fragilidad fue de 3-6%
usando el fenotipo de Fried; y de 5-15% usando el déficit acumulativo.

e Entre los individuos de 70-80 afios: la prevalencia fue 5-12% segln el
fenotipo de Fried; y de un 8-17% segun el déficit acumulativo.

e En los mayores de 80 afios la prevalencia increment6 desde un 16% en los
80-84 afios, hasta un 26% en los mayores de 85 afios segun el fenotipo de
Fried. Usando el déficit acumulativo, la prevalencia en mayores de 85 afios
fue del 50-56%.

El incremento de la fragilidad en la poblacion de edad méas avanzada, condiciona un
mayor riesgo de eventos adversos, como caidas, institucionalizacion, hospitalizacion,
aumento de la dependencia en actividades basicas e instrumentales de la vida diaria,

d (58887 convirtiéndose en uno de los sindromes

junto con una mayor mortalida
geriatricos méas importantes desde el punto de vista preventivo y terapéutico, asi como

en un factor pronéstico fundamental en la evaluacién de los pacientes mayores.

En nuestro pais, el estudio FRADEA (Fragilidad y Dependencia en Albacete), uno de
los estudios epidemioldgicos mas relevantes, mostrd que la fragilidad supone un riesgo
ajustado de mortalidad 5.5 veces mayor, un riesgo de nueva discapacidad 2.5 veces

mayor y un riesgo de pérdida de movilidad 2.7 veces mayor. %®)
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Es importante recordar ademas la importancia de la identificacion de la poblacién pre-

fragil, por las posibles intervenciones que se podrian implementar para reducir el

desarrollo de fragilidad y los eventos adversos asociados a esta.

1.3.6

EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL DE LA FRAGILIDAD.

Como se ha mencionado, las cifras de prevalencia de fragilidad publicadas varian segun

la localizacion geogréfica:

En Estados Unidos, el Cardiovascular Health Study (CHS) ™ mostré una
prevalencia de sujetos fragiles del 7% entre los mayores de 65 afios y de
prefragiles del 47%. En el Canadian Study of Health and Aging (CSHA) ),
la prevalencia de fragilidad fue del 7% entre los 65-74 afios, aumentando con
la edad.

En Europa, se desarroll6 un estudio de 10 paises (SHARE Study, The Survey

of Health, Ageing and Retirement in Europe) ©

gue mostro en los mayores
de 65 afos una prevalencia de fragilidad del 17% y de prefragilidad del
42,3%, siendo mayor en mujeres y en los paises de Espafia, Grecia, Italia y
Francia (figura 10). A nivel de Espafa, la prevalencia de fragilidad en los
mayores de 65 afos de la comunidad fue del 27,3% para los fragiles y del

50,9% para los prefragiles.
El estudio de Salud, Bienestar y Envejecimiento (SABE) realizado en

Latinoamérica y el Caribe, estim6 una prevalencia de fragilidad en mujeres
entre el 30-48% y en los hombres entre el 21-35%. ¥ (figura 11).
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Figura 10. Prevalencia de Fragilidad en 10 paises europeos (SHARE Study)
Fuente: Tomada y modificada de Santos-Eggimann B, et al. ¥
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Figura 11. Prevalencia de Fragilidad por sexo y pais en el estudio SABE.

Fuente: Tomada y modificada de Alvarado et al. ©

Como se puede apreciar en estos estudios, las prevalencias de fragilidad oscilan entre el
7-48% para poblaciones de 65 y mas afios. Aunque estos estudios se basan en el modelo
de Fried, las diferencias podrian explicarse por la metodologia del estudio, la falta de
homogeneidad en la medicién de los criterios diagndésticos, la edad o las caracteristicas
socioecondmicas de la poblacion. Algunos de los estudios epidemioldgicos mas

importantes a nivel internacional, se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7. Prevalencia de fragilidad en estudios internacionales:

Estudio Autor Afio Pais n Edad  Prevalencia Criterios
(afios) utilizados
EUROPA
ILSA ®Y Solfrizziet 2012 Italia 2581  65-84 7,6% Fried
al. modificados
SHARE ®  Santos- 2009 10 7510  >65 17% Fried
Eggiman et paises (figura modificados
al. europeo 10)
S
Three- City Auvila- 2009 Francia 6030 >65 7,0% Fried
Study ©? Funes et al. Varones 4,3% modificados
Mujeres  8,7%
InChianti Cesarietal. 2006 Italia 932 65-102 8,5% Fried
(°3) modificados
NORTEAMERICA
CNPHS®  Songetal. 2010 Canadd 2740  65-102 Déficit
Varones 18,6% acumulativo
Mujeres  25,3%
H-EPESE Grahamet 2009 EEUU 3050 >65 7.8% Fried
(%) al. modificados
MOBILIZE Kielyetal. 2009 EEUU 765 >70 8,6% Fried
(%6) modificados
Health ABC Petersonet 2009 EEUU 2964 >70 Criterios
@ al. Varones 1,9% ABC health
Mujeres  3,1% study
SOF ®®  Ensrudet 2008 EEUU 6724  >65 Fried
al. Varones 16% modificados
Mujeres  13,3%
CSHA Y9 Rockwood 2007 Canadd 8949  65-74 7,0% Déficit
et al. 75-84 17,5% acumulativo
>85 36,6%
WHAS®  Bandeen- 2006 EEUU 3481  >65 Fried
Roche et al. 75-84 11,3% modificados.
WHI-OS Woods et 2005 EEUU 40657 65-79 16,3% Fried
(101) al. Sélo modificados
Mujeres
CHS P Friedetal. 2001 EEUU 5317 65-74 3,9% Criterios de
75-84 11,6% Fried
>85 25%
Varones 5,2%
Mujeres  8,2%
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(Continuacion)

Estudio Autor Ao Pais n Edad Prevalencia Criterios
(afios) utilizados

OTROS

Taiwdn Chenetal. 2010 Taiwan 2238 >65 4,9% Fried

(102) modificados

SABE Alvarado 2008 5 paises >60 figura 11 Fried

(%0) et al. afios modificados

CHAMP Cumming 2005 Australia 1705 70-97 9,4% Criterios del

(103) etal. Sélo CHAMP

varones

ILSA: Italian Longitudinal Study on Aging. SHARE: Survey of Health, Ageing and retirement

in Europe. InChianti: Invecchiare in Chianti. CNPHS: Canadian National Population Health

Survey. H-EPESE: Hispanic Stablished population for Epidemiologic Studies of the Elderly.

Health ABC: The health, aging and body composition study. SOF: Study of Osteoporotic
Fractures. CSHA: Canadian Study of Health And Aging. WHAS: The women’s health and
aging study. WHI-OS: Women’s Health Initiative Observational Study. CHS: Cardiovascular
Health Study. SABE: Salud, Bienestar y Envejecimiento. CHAMP: Concord Health and

Ageing in Man Project.
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1.3.7 EPIDEMIOLOGIA DE LA FRAGILIDAD EN ESPANA.

La prevalencia actual de fragilidad en Espafia es de aproximadamente 800.000 mayores
fragiles y mas de 3 millones de prefragiles ®®, siendo uno de los paises més relevantes

en cuanto a estudios de investigacion en Europa.

En la Tabla 8 se muestra los datos de los estudios longitudinales mas importantes como
lo son el Estudio TOLEDO DE ENVEJECIMIENTO SALUDABLE en Toledo @; el
Estudio FRALLE en Lleida “%); el estudio FRADEA en Albacete ©®; el Estudio
OCTABAIX en Barcelona “%; y los Estudios PENAGRANDE “°? y LEGANES en
Madrid @9,

Estos estudios se realizaron en pacientes de la comunidad y estdn basados en el
diagnostico de la fragilidad a partir de una adaptacién de los criterios de Fried. Las
condiciones que se relacionaron con la condicion de fragilidad en estos estudios fueron:
la edad avanzada, el sexo femenino, el bajo nivel educativo, la comorbilidad y la

discapacidad.

En Espafia se han realizado 2 estudios que incluyeron pacientes mayores
institucionalizados ®*'%), con prevalencias de fragilidad mas elevadas entre el 29,2% y
el 53,7%.
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Tabla 8. Estudios espafioles de prevalencia de fragilidad:

Estudio

Autor

Afio

Lugar

Edad

(afios)

Prevalencia de

fragilidad

OCTABAIX 1%

Ferrer et al.

2014

Barcelona

273

85

Fragil 20,5%
Pre-fragil 54,2%

FRADEA*®®

Abizanda et
al.

2011

Albacete

993

>70

Fragil 16,9%

>85afios: 26%
hombres 36,2%
mujeres 73,8%
Pre-fragil 48,5%

FRALLE @

Jurschik et al.

2011

Lleida

523

>75

Fragil 9,6%
Hombres 5,2%
Mujeres 12,5%
Pre-fragil 47%

TSHA (%9

Garcia et al.

2011

Toledo

2488

>65

Fragil 8,4%
>85afos: 27,3%
Pre-fragil 41,8%

PENAGRANDE

(107)

Castell et al.

2010

Madrid

814

>65a

Fragil 10,3%
hombres 8,1%

mujeres 11,9%

LEGANES 1%

Zunzunegui

et al.

2008

Madrid

1699

>75a

hombres 9,3%

mujeres 30,9%

*Incluye también pacientes institucionalizados.
TSHA: Estudio Toledo de Envejecimiento Saludable.
FRADEA: Fragilidad y Dependencia en Albacete.
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1.3.8 INSTRUMENTOS PARA LA IDENTIFICACION Y
MEDICION DE LA FRAGILIDAD.

Se han identificado méas de 20 métodos basados en el fenotipo de fragilidad o el indice
acumulativo de déficits para la estratificacion del riesgo de fragilidad en la poblacion
mayor. En una revision sistematica sobre la identificacion de la fragilidad publicada en
el afio 2011 ® se incluyeron 22 articulos que incluian definiciones de fragilidad,

herramientas de despistaje y mediciones de la severidad de la fragilidad.

Se obtuvo que los componentes mas usados en la evaluacion de la fragilidad eran: la
funcion fisica, la velocidad de la marcha y el aspecto cognitivo (figura 13). Asi también,
se obtuvo que los resultados méas importantes en salud fueron la mortalidad, la

discapacidad y la institucionalizacion.

A Percent of Definitions/Screening Tools
a 20 40 GO HO

Physical Function

Gait Speed or Mobility
Eugnitir:n

Welght Loss/BMI

Physical Activity

Activities of Daily Living (ADLs)
Health Problems
Instrumental ADLs {IADLs)
Mutrition

Level of Energy

Salf-Rated Health

Urinary Incontinence

Age

Use of Health Services
Other

Figura 12. Prevalencia de los factores que identifican la fragilidad en las
definiciones y las herramientas de despistaje.

Fuente: Tomada y modificada de Sternberg et al.
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En la Reunién Nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina Geriatrica (SEMEG) en
Barcelona (Abril 2018), se presentaron las recomendaciones sobre el uso de
herramientas para despistaje y diagnostico de Fragilidad propuestas por una iniciativa
de Accién conjunta denominada ADVANTAGE 9 compuesta por 22 Estados
Miembros (EM) y 35 organizaciones involucradas, cofinanciado por la Unién Europea
y los EM, cuyo objetivo final es establecer un modelo europeo comun para abordar la
fragilidad y sefialar los indicadores que deberan priorizarse en los préximos afios a nivel

europeo, nacional y regional.

El establecimiento de un nuevo “enfoque de prevencion de fragilidad” seria la base de
un modelo de gestion comdn de las personas mayores fragiles o en riesgo de desarrollar

fragilidad en la Union Europea.

En las tablas 9 y 10 se presentan los instrumentos recomendados para el despistaje y
diagnéstico de fragilidad, en base a ADVANTAGE JA.
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Tabla 9. Herramientas recomendadas para el Cribado de fragilidad por

ADVANTAGE JA.
Herramienta | Referencia original Descripcion Tiempo
Clinical Frailty | Rockwood et al. Can Descripcién simple del estado de 5 min
Scale Med Assoc J. 2005 fragilidad de una persona.
Edmonton Frail | Rolfson et al. Age Test Timed Up and Go, test del <5 min
Scale Agening. 2006 reloj, dibujo. 7 preguntas.
FRAIL index Morley et al. J Am 5 items: Fatigue, Resistence, <10 min
Med Dir Assoc. 2003 Ambulance, IlIness, Loss of weight
Inter-Frail Bari et al. Arch Preguntas Si/No 10 min
Gerontol Geriatr. 2007 1 Item de discapacidad y 10 de
fragilidad.
Prisma-7 Raiche et al. Arch Cuestionario auto-informado. 5 min
Gerontol Geriatr. 2007 7 items: datos demograficos y
rendimiento fisico.
Sherbrooke Hebert et al. Age and Cuestionario auto-informado. <5 min
Postal Ageing. 1996 6 items: vivir solo, memoria,
Questionnaire polifarmacia, movilidad, déficit
sensorial.
Short Physical Guralnik et al. J 3 dimensiones: balance, <10 min
Performance Gerontol. 1994 deambulacion y debilidad.
Battery (SPPB)
Study of Ensrud et al. Arch 3 items: Pérdida de peso, bajo nivel <5min

Osteoporotic
Fractures Index
(SOF)

Intern Med. 2008

de energia, incapacidad para

levantarse de una silla.

Fuente: Tomada y modificada de Rodriguez Marias. ™V

63



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

Tabla 10. Herramientas recomendadas para el Diagnostico de fragilidad por

(FTS)

Am Med Dir Assoc.
2004

energético y nutricion;

actividad; sistema nervioso;

vascular; debilidad:;

resistencia; lentitud

ADVANTAGE JA.
Herramienta Referencia original Descripcién Tiempo
Frailty Index of Mitnitsky et al. Sci Numero de déficits 20-30 min
accumulative world J. 2001 presentes/nimero de
deficits déficits medidos
Frailty phenotype | Fried et al. Gerontol A 5 items: pérdida de peso, 5 min
Biol Sci Med Sci. 2001  baja actividad fisica,
agotamiento, lentitud,
debilidad.
Frailty Trait Scale | Garcia-Garcia et al. J 7 dimensiones: Balance 20 min

Fuente: Tomada y modificada de Rodriguez Mafias. ™
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1.4 ASOCIACION ENTRE FRAGILIDAD Y SARCOPENIA.

1.4.1 DEFINICION Y RELEVANCIA CLINICA DE LA SARCOPENIA:

Actualmente el estudio de la sarcopenia en el adulto mayor ha cobrado gran relevancia,
no solo por su alta prevalencia y su asociacion con otras enfermedades y condiciones,
sino también porque ha demostrado ser un gran predictor de eventos adversos
(trastornos de la movilidad, mayor riesgo de caidas y fracturas, deterioro de la
capacidad de realizar actividades cotidianas, discapacidad, pérdida de independencia y
mayor riesgo de muerte) ¥ ™° ademas de los importantes gastos sanitarios que
origina. (6117

El Grupo Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia en Personas de Edad Avanzada
(EWGSOP), establecié en el afio 2010 una definicion clinica practica de la sarcopenia
relacionada con la edad “*” como un “sindrome caracterizado por la pérdida gradual y
generalizada de la masa y la fuerza muscular esquelética, con riesgo de presentar

resultados adversos como discapacidad fisica, calidad de vida deficiente y mortalidad”.

Posteriormente, a raiz de la nueva evidencia clinica y cientifica, en el afio 2018 se
llevé a cabo un nuevo consenso (EWGSOP2) en el que Cruz-Jentoft JA et al. ™®
ponen de manifiesto el reconocimiento de la sarcopenia como enfermedad muscular,
incluida en la CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades), que se relaciona
con el envejecimiento aunque su desarrollo ocurra en etapas mas tempranas, y que se

origina a partir de la interaccion de maltiples factores (Figura 13).

Ag|ng + Age-associated muscle loss

= Inflammatory conditions {e.g., organ failure,
malignancy)

Disease = Ostecarthritis

= Meurclogical disorders

+ Sedentary behavior (e.g.. limited maobility
Inactivity or bedrest)

= Physical inactivity

= Under-nutrition or malabsorption

‘ Malnutrition « Medication-related ancrexia

= Over-nutritionfobesity

Figura 13. Factores asociados con la etiologia y desarrollo de sarcopenia.

Fuente: Tomada y modificada de Cruz-Jentoft et al. ®
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Dentro de los factores asociados con el desarrollo de la sarcopenia, cabe destacar:

e Actividad fisica y Nutricion:

El estilo de vida y el factor nutricional, son los factores modificables con mayor
relevancia por su papel como posibles dianas terapéuticas. Esto se explica porque la
inactividad fisica y el menor consumo de proteinas en la dieta favorecen una menor
sintesis proteica y dan lugar a un incremento del catabolismo proteico-energeético,
situaciones que condicionan la pérdida de masa muscular y la pérdida de su funcion.

Algunos estudios sugieren que la sintesis de proteinas tras una carga de aminoacidos,
podria estar mitigada en las personas mayores. Esto ocurre sobre todo cuando la ingesta
de aminoacidos es escasa ***2%. Por el contrario, cuando se administra una ingesta con
alto contenido de proteinas y, mas aun, si esta se combina con ejercicios fisicos de
resistencia, se observa un gran incremento de la sintesis proteica mostrando el efecto

interactivo entre la ingesta de proteinas y la actividad fisica. **??

e Mecanismos de Inflamacién:

La sarcopenia en presencia de enfermedad, se ha reconocido como un estado
inflamatorio, exacerbado por la presencia de citokinas, estrés oxidativo, resistencia a la
insulina 'y anorexia, que perpettan la degradacién de las proteinas musculares (123-125) y
favorecen el estado de malnutricion y la caquexia.

La caquexia ha sido definida recientemente como un sindrome metabdlico asociado a
una enfermedad subyacente, caracterizado por la pérdida muscular con o sin pérdida de
masa grasa (128) "Esta condicion representa un estado de consuncion grave que acompafa

a enfermedades como el cancer, la miocardiopatia congestiva o la nefropatia terminal
(127)
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142 FUERZA MUSCULAR COMO FACTOR DETERMINANTE DE
SARCOPENIA:

Otra de las grandes aportaciones del consenso del EWGSOP2 fue la identificacion de la
fuerza muscular como el factor méas importante y fiable de la funcién muscular, incluso
mas que la masa muscular. Asi, para prevenir o retrasar el desarrollo de sarcopenia, el
EWGSOP2 propone distintos objetivos para cada etapa de la vida que van dirigidos a
potenciar la fuerza muscular en la juventud, mantener la fuerza muscular en la edad

adulta y minimizar su pérdida en la edad avanzada (Figura 14). **®

Por ello, es especialmente importante tener en cuenta que la actividad fisica disminuida
gue acompafia ciertas condiciones y enfermedades cronicas, contribuird también con el

incremento de esta enfermedad.

Existen fendbmenos musculares que han explicado su desarrollo a partir de la atrofia
muscular progresiva (pérdida de las fibras musculares tipo Il y de las neuronas
motoras), infiltracidn de tejido graso y cambios bioenergéticos de las células musculares
(128) Estos fenémenos explicarian la disminucion de la fuerza muscular, asi como la

pérdida de la calidad o de la masa muscular, que caracterizan esta enfermedad.

Early life Adult life Older life

| Maximize peak Maintain peak Minimize loss

Range of
strength in
ndividuals

Threshold of low physical performance

Muscle strength

Threshold of disability

L J

Age

Figura 14. Fuerza muscular a lo largo de la vida. Estrategias para la prevencion de
la sarcopenia.

Fuente: Tomada y modificada de Cruz-Jentoft et al.

67



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

1.43 CRIBADO Y DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA:

Se debe sospechar la presencia de sarcopenia en el momento en que una persona mayor
expresa sintomas como la sensacion de debilidad, una velocidad lenta para caminar,
caidas de repeticidn, dificultades para los traslados (ponerse de pie) o la pérdida de peso

(118) "Es entonces cuando se considera oportuno realizar un cribado de sarcopenia.

Para el cribado y diagnostico de sarcopenia se ha propuesto un algoritmo basado en la
estrategia F-A-C-S (Find cases, Assess, Confirm, Severity) que se muestra en la figura
15.

e Cribado:

Para el cribado (Find cases) se ha recomendado el cuestionario autorreferido SARC-F
(129 ‘hasado en 5 factores (limitacion en la fuerza, deambulacion, levantarse de una silla,
subir escaleras y la presencia de caidas). Este cuestionario ha demostrado tener una
baja-moderada sensibilidad y una muy alta especificidad para predecir la disminucion

de la fuerza muscular. %9

e Evaluacion de la Sarcopenia:

De ser el cribado positivo, se debera evaluar la sarcopenia (Assess) mediante la
valoracion de la fuerza muscular (fuerza de prension disminuida o prueba de ponerse de
ponerse de pie de una silla), con lo cual se podra establecer una “probable sarcopenia”,
que justifica una mayor evaluacion de las posibles causas y el establecimiento de un

plan de intervencién. **

Pese a que las extremidades inferiores son mas importantes en el desempefio de la
funcién fisica y la marcha, la fuerza de prension se ha correlacionado bien con los
resultados mas relevantes en salud **”. Otras medidas de fuerza muscular son la
flexoextension de la rodilla y el flujo espiratorio maximo (este Gltimo no se recomienda

como medicidn aislada por falta de evidencia).
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e Confirmacion del diagndstico de Sarcopenia:

La confirmacion final del diagndstico requiere evaluar la masa o calidad del mdsculo.
Para ello, La TC (Tomografia Computarizada) y RMN (Resonancia Magnética) son las
pruebas de referencia, no invasivas, utilizadas en el area de investigacion. Su coste
elevado, el acceso limitado y la exposicién a la radiacion son los principales limitantes
de su uso, considerdndose como alternativas la DEXA (de eleccion) o el uso de
bioimpedanciometria, una prueba de bajo coste y facil de realizar, que ha demostrado
ser una buena alternativa portéatil a la DEXA y con alta correlacion con las pruebas de
RMN. @17

SARC-F
or clinical
suspicion

il No sarcopenia;
rescreen later

POSITIVE
OR PRESENT

Muscle strength LI No sarcopenia;

Grip strength,
Chair stand test rescreen later

In clinical practice,
this is enough to
trigger assessment of
causes and start
intervention

Sarcopenia
probable*

Muscle quantity JRESSe
or quality
DXA: BIA, CT, MRI

Sarcopenia
confirmed

5 Fr'?ysu:al Sarcopenia
erformance

ver
Gait speed, SPPB, RENELS
TUG, 400m walk

Figura 15. Algoritmo propuesto para el cribado, diagnostico y evaluacion de la
severidad de la sarcopenia. Estrategia F-A-C-S (Find, Assess, Confirm, Severity).
Fuente: Tomada y modificada de Cruz-Jentoft et al. '®

69



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

1.4.4 BAJO RENDIMIENTO FISICO COMO MARCADOR DE SEVERIDAD
DE LA SARCOPENIA:

Ante la presencia de los 2 factores previos descritos (disminucion de la fuerza muscular
y de la masa/calidad del mdsculo) y para conocer el impacto funcional que genera en el
anciano, se ha propuesto la medicién de la funcién fisica como indicador de severidad
(18) " _as pruebas de funcién fisica més relevantes son la velocidad de la marcha y el
SPPB (Short Physical Performance Battery), cuyos puntos de corte se muestran en la
tabla 11.

Tabla 11. Puntos de corte para la evaluacion de la fuerza muscular y severidad de
la sarcopenia. EWGSOP2.

Test Cut-off points for men Cut-off points for women
EWGSOP2 sarcopenia cut-off points for low strength by chair stand and grip strength
Grip strength <27kg <l6 kg
Chair stand >15s for five rises
EWGSOP2 sarcopenia cut-off points for low muscle quantity
ASM <20kg <15kg
,«'\S!\-‘I,/hcighr3 <7.0 k,g/m2 <6.0 kg/m2
EWGSOP2 sarcopenia cut-off points for low performance
Gait speed <0.8m/s
SPPB <8 point score
TUG 220s
400 m walk test Non-completion or 26 min for completion

Fuente: Tomada y modificada de Cruz-Jentoft et al. *®
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1.4.5 SARCOPENIA  COMO FACTOR  CONTRIBUYENTE DE
FRAGILIDAD:

La fragilidad se ha visto intrinsecamente relacionada con la sarcopenia, habiéndose
sugerido que esta ultima podria ser sustrato de la fragilidad fisica, como muestra Fried

etal. ™ en el circulo vicioso de la fragilidad (figura 16).

Pese a que ambas condiciones se superponen y comparten algunos criterios (fuerza de
prension y velocidad de la marcha disminuidas), Cruz-Jentoft et al ™" afirma que
aunque “la mayoria de personas mayores fragiles presentan sarcopenia, solo algunas de

las personas con sarcopenia, son también fragiles”.

La fragilidad es pues, un sindrome geriatrico multidimensional en la que el factor fisico

es solo una de sus dimensiones, mientras que la sarcopenia es una enfermedad del

musculo esquelético y un factor contribuyente de la fragilidad fisica. ™"

Disease
Aging:

Senescent
musculoskeletal changes

Chronic =~~~ T T T T=~J
Neuroendacrine Undernutrition ~k.
Dysregulation EP ;ﬁ;;t;gtake Weig\ht Loss
l ﬁgﬁ;gﬁl ‘;-:;]r onutrient Negative Nitrogen Balance |
Anor:l:xl'a —_— / I/ v P /
of eging Loss of muscle mass

| Total Energ)r Expenditure Sarcopenia

im.q ¥'a%::;';%..c *// L

Dependency

Figura 16. Circulo vicioso de la fragilidad. Hipotesis que muestra los distintos
mecanismos que explican los signos y sintomas de la fragilidad.

Fuente: Tomada y modificada de Fried et al.
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1.5 FRAGILIDAD EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

1.5.1 PREVALENCIA DE FRAGILIDAD EN LA ERC.

Aungue la ERC en general y particularmente la ERCA se han asociado con el deterioro
del estado de salud y la funcion fisica “***% existen pocos estudios que evaltan la
asociacion entre fragilidad y ERC. En una revision sistematica sobre fragilidad en
pacientes con ERC sin tratamiento renal sustitutivo ®°, se obtuvieron 7 estudios que
analizaban dicha asociacion, de los cuales solo 2 evaluaban resultados en salud (Tabla
12).

El estudio mas grande utilizo datos de la Tercera Encuesta Nacional de Evaluacion de
Salud y Nutricion (NHANES 111) @ publicados en el 2009. Dicho estudio examind la
asociacion entre fragilidad -definida por el fenotipo de Fried- y la ERC -definida por el
FGe y la creatinina sérica-. Segun los resultados de esta encuesta, la fragilidad se asocid

con todos los estadios de la ERC, particularmente con los estadios mas avanzados.

El riesgo de fragilidad mostrd ser dos veces mas alto en los pacientes con ERC en los
primeros estadios; y hasta 6 veces mayor en los pacientes en estadios moderado-severo
(FG estimado <45 ml/min/1.73 m?). Cabe destacar que tanto la fragilidad como la ERC,

ambas condiciones se asociaron de forma independiente con una mayor mortalidad.

En pacientes en HD, se han documentado prevalencias de fragilidad en torno al 42%
(35% en individuos jovenes y 50% en edades avanzadas), utilizando el fenotipo de
Fried. Estos pacientes fragiles tuvieron un riesgo de mortalidad y de hospitalizacion de
2,6 veces y 1,45 veces mayor, respectivamente, independiente de la edad y la

comorbilidad, 64128136137
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Asf también, los resultados del estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ©¢*
realizado en una cohorte de 15 792 individuos de edades entre 45-64 afios, muestran que
el FGe reducido (<60 mL/min/1.73m?) fue més comin en los individuos fragiles, con
una proporcion mucho mayor cuando se estimé la funcion renal usando el FGe medido
por cistatina en comparaciéon con el medido por creatinina (77% frente a 45%). Lo
mismo ocurrio cuando se comparé las distintas categorias de albuminuria,
encontrandose una fuerte asociacion entre la albuminuria y la fragilidad. En base a estos
resultados, se sugirié que el FGe medido por cistatina-C podria ser un mejor marcador

de la funcion renal en pacientes fragiles.

Es importante sefialar que cuando se representa la mortalidad en funcion del FGe
(basado en la concentracion sérica de creatinina), se observa una curva en forma de U,
en la que los valores de FGe mas bajos y mas altos se asocian con una mayor
mortalidad. Este efecto es mas prominente en octogenarios y podria explicarse en base a
la sarcopenia, que justifica los valores més altos de FGe en pacientes con menor masa

muscular y malnutricién. %
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1.5.2 MECANISMOS POTENCIALES DE FRAGILIDAD EN EL
PACIENTE MAYOR CON ERC.

Los mecanismos bioldgicos que sustentan la asociacion entre ERC y fragilidad no han
sido del todo aclarados, pero se ha propuesto que ambas condiciones comparten
determinados factores o alteraciones fisiopatoldgicas, que ligados al envejecimiento, a
los fendmenos de inflamacion, enfermedad vascular y disminucion de la densidad dsea,

favorecerian la progresion hacia el estado de fragilidad. (Figura 17)

Se detallan a continuacién los mecanismos que favorecen la aparicién de fragilidad y

que dan lugar al sindrome de fragilidad en el adulto mayor con ERC:

Etiologia / Mecanismos potenciales Fenotipo de fragilidad Resultados
factores de riesgo
Inflamacion crénica Sistemas intermediarios
f 3
Envejecimiento Moléculas / citoquinas — . :

e Musculoesquelético Debilidad Calda
Genética Endocrino Perdida de peso Discapacidad
Estilos de vida | . ¢ L | Cardiovascular > [Agotamiento Lt hependencia
Enfermedades Hematoldgico Baja actividad Muerte

. . — Marcha lenta
Medio ambiente Inmune / activacion >

de la via inflamatoria
. 4

Enfermedad
cronica

Figura 17. Patogénesis del sindrome de fragilidad: mecanismos subyacentes y vias
hipotéticas que conducirian a la fragilidad.
Fuente: Tomada y modificada de Tello. ®
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e MALNUTRICION Y SARCOPENIA:

La asociacién entre malnutricion y la ERC es de origen multifactorial. Los principales
mecanismos que contribuyen a su desarrollo radican en la hiporexia, las restricciones en
la dieta, la pérdida de nutrientes (en los pacientes sometidos a dialisis) y al estado de

inflamacion asociado a alteraciones hormonales y del catabolismo.®4?")

La hiporexia es consecuencia del estado inflamatorio, del trastorno metabolico, y de la
uremia. Se ha descrito en los pacientes renales el “Sindrome de Desgaste Proteico-
Energético” que ocurre a partir del deterioro de la funcion renal, la retencion de toxinas
urémicas, la comorbilidad, el estado hipercatab6lico y las alteraciones metabdlicas
secundarias a la enfermedad, que en el seno de la inflamacion y la baja ingesta,
favorecerian la ocurrencia de eventos adversos como infecciones, enfermedad

cardiovascular, depresion, fragilidad y una mayor mortalidad.®-6>1404D

Tanto la hiporexia como las restricciones estrictas en la dieta a las que suelen ser
sometidos estos pacientes, son un claro factor precipitante de malnutricién, que potencia
la pérdida de fuerza y masa muscular, y guardan relacién con el deterioro del

desempefio funcional en los mayores y con los estados de caquexia. 7 118:142-144)

e ANEMIA:

La anemia representa un estado de oxigenacion deficiente de los tejidos que se
manifiesta en una baja energia, empeoramiento cognitivo y en la disminucion del
rendimiento fisico °11%5140) | o5 estudios previos en los que se ha sefialado la
asociacion de deterioro funcional y ERC, apuntan como posibles mecanismos la
anemia, malnutricion, las fracturas (que favorecen la inmovilidad), la inflamacion y la

enfermedad cardiovascular.

La anemia se traduce en la incapacidad para realizar las actividades basicas de la vida
diaria de forma autdonoma y se ha vinculado con una peor evolucion clinica, el riesgo

cardiovascular incrementado y el deterioro de la calidad de vida.**>4”
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e ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR Y DETERIORO COGNITIVO:

La ERC se ha asociado con un incremento del riesgo de deterioro cognitivo (DC) en los

distintos estadios de la enfermedad renal ®*®

, mostrando prevalencias de DC vy
demencia hasta dos veces maés alta en los sujetos con ERC, que la que existe en la
poblacion general 9. En la actualidad se considera que la ERC podria ser un factor de

riesgo para ambos, el deterioro cognitivo y la demencia. %5V

Los mecanismos de asociacion no estan del todo aclarados, pero se ha atribuido un
origen multifactorial que involucra la enfermedad vascular y especificamente la

enfermedad cerebrovascular, (8:51:134148.152.153)

Los estudios de imagenes por Resonancia Magnética (RM) cerebral han mostrado una
mayor prevalencia de infartos cerebrales subclinicos ®** y lesiones profundas en la
sustancia blanca ®*®. Tomando en cuenta el mayor riesgo de ictus en estos pacientes y
una mayor asociacion con la demencia vascular que con la enfermedad de Alzheimer
®D resulta razonable atribuir a la enfermedad cerebrovascular un rol relevante en esta
asociacion. De hecho, se ha visto que los pacientes mayores con alta carga de
enfermedad vascular tienen mayor riesgo de desarrollar déficits cognitivos de distinto
grado de severidad, que abarcan desde el deterioro cognitivo vascular (DCV) a la

demencia vascular y sus categorias.

Otros mecanismos con un rol importante en su desarrollo parecen estar mediados por la
inflamacion, anemia, uremia, malnutricion y déficit de micronutrientes, alteraciones del

metabolismo lipidico y de la homocisteina y la sarcopenia. ¢"*"

Respecto al papel de la inflamacion, se ha visto que pese a que durante el proceso de
envejecimiento cerebral se producen cambios estructurales y funcionales, que
repercuten en la funcion sinaptica, en los transportadores proteicos y en la funcion

mitocondrial ®°®,

en presencia de inflamacion -tanto local como sistémica-, las
microglias o células encargadas de la inmunidad del sistema nervioso central, se
convierten en células hiperreactivas que generan dafio e incluso muerte neuronal, con
mayor afectacion en los sistemas neuronales de metabolismo elevado como las zonas

del hipocampo ®*®. Estos fenémenos de inflamacién han sustentado algunos estudios
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que sefialan a la ERC como un factor acelerador potencial, capaz de afiadir hasta 5 afios
al proceso de envejecimiento a quienes lo padecen, y que se relaciona con una

disminucion del envejecimiento exitoso. ©*

En el estudio neuropsicoldgico se han reconocido algunos déficits caracteristicos del
deterioro cognitivo vascular (DCV) como la disfuncion ejecutiva, el déficit en el
lenguaje y el razonamiento visuoespacial, asi como la preservacion relativa del
recuerdo tardio en los test “*”. La disfuncién ejecutiva se considera mas habitual y

relevante en comparacion con el déficit de memoria y del lenguaje.

Actualmente no hay consenso sobre cudl es la herramienta ideal para cribar el DCV,
existiendo una amplia variedad de test que son utiles en la practica clinica y que se

enfocan en los déficits caracteristicos del DCV (%

, como la disfuncion ejecutiva
(lentitud del procesamiento de informacién, déficit en la capacidad para
mantener/manipular informacion); el déficit del lenguaje (dificultad para pensar en
palabras comunes mientras se habla, errores en el habla, ortografia y escritura); déficit
del procesamiento visuoespacial (incapacidad para reconocer las caras u objetos
comunes a pesar de una buena agudeza visual); afectacion de la memoria (deterioro de
la habilidad para adquirir y recordar nueva informacion manifestado por preguntas o
conversaciones repetitivas, olvido de eventos). Algunos autores sefialan la disfuncion

ejecutiva como un criterio esencial.

Algunas herramientas utilizadas han sido el test “Montreal Cognitive Assessment”
(MoCA), el “Mini-Mental State Examination” (MMSE), el test del Reloj, el
“Trail-making Test” (TMT), el “Brief Memory and Executive Test” (BMET) y el
“Addenbrooke's Cognitive Examination” (ACE). Una revision sistematica que compara
la utilidad y precision diagnoéstica de los test mas utilizados (MoCA, MMSE, BMET y
el test del reloj), sugiere que el test MoCA podria ser el test mas confiable y preciso

para diferenciar la demencia vascular y el deterioro cognitivo leve vascular. *”

Pese a ello, la distincidon del DCV respecto a otras casusas de deterioro cognitivo sigue
planteando dificultades en la préactica clinica, habiéndose observado que hasta en un
tercio de los pacientes diagnosticados de demencia vascular, el estudio anatomo-
patoldgico revela enfermedad de Alzheimer. >
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e ENFERMEDAD MINERAL OSEA. METABOLISMO DEL CALCIO Y
VITAMINA D:

El remodelado 6seo anormal, junto con los distintos mecanismos que involucran las
alteraciones del metabolismo del calcio, fésforo y la vitamina D, conllevan a una
arquitectura Osea alterada. Esta condicion, se ha relacionado con un mayor riesgo de

caidas y con el desarrollo de fracturas dseas.

Existen estudios en los que se destaca una alta prevalencia de fractura de cadera en

2 (143851 | os mecanismos

pacientes con ERC con FG por debajo de 60ml/min/1,73 m
implicados involucran la hipocalcemia, hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo,

deficiencia de vitamina D y acidosis metabdlica.

En los Gltimos afios también se ha asociado el gen Klotho, cuyo principal mecanismo de
accion, al parecer, consiste en potenciar la actividad de los factores de crecimiento
fibroblasticos, especialmente el FGF23 (factor de crecimiento de fibroblastos-23). La
expresion disminuida del Klotho se ha asociado con la calcificacidn vascular y ectopica,
osteoporosis, descenso de la fosfaturia y aumento de fésforo, hormona paratiroidea y
calcitriol, envejecimiento prematuro, apoptosis, y progresion de la ERC “®. El gen
Klotho se ha implicado ademas en la patologia cardiovascular y en la progresion de la

fragilidad. **°V

e DETERIORO FUNCIONAL:

Para conocer la situacion funcional del adulto, se suelen evaluar las actividades basicas,
instrumentales y la movilidad. La realizacion de las actividades instrumentales requiere
una adecuada capacidad tanto de la funcién fisica como cognitiva, y esta relacionada

con la independencia del anciano en sus actividades cotidianas.

La ERC se ha relacionado con el deterioro funcional y con las limitaciones en la
movilidad, sobre todo en los estadios mas avanzados “®?, habiéndose relacionado las
cifras de FG mas bajas con la dependencia en al menos 2 de las actividades basicas de la

vida diaria, (38145163-166)
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El deterioro funcional que ocurre en la ERC suele ser de origen multifactorial y tiene

lugar a partir de distintos mecanismos, dentro de los que cabe destacar; (1118130138164~

166)

- Las alteraciones fisiopatoldgicas que ocurren como parte de la propia
enfermedad (disminucién del FGe, trastornos hidroelectroliticos y del
equilibrio acido-base, retencién de toxinas urémicas, fendémenos de

inflamacion acelerada, dafio vascular, alteraciones del metabolismo 6seo).

- Las condiciones secundarias a las alteraciones previamente descritas
(anemia, malnutricion, fendémenos de arterioesclerosis, enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular, estados de encefalopatia, deterioro

cognitivo, malnutricion, sarcopenia, enfermedad osteoarticular).

- Las complicaciones afiadidas como el ingreso hospitalario, sindrome de

inmovilidad, caidas, fracturas, institucionalizacion, entre otros.

Todos los mecanismos mencionados en este apartado, guardan estrecha relacion con el
desarrollo del deterioro funcional en el adulto mayor y estdn vinculados con el

desarrollo de fragilidad.

e INFLAMACION Y ESTRES OXIDATIVO:

En la ERC se ha evidenciado que existe un gasto energético incrementado en reposo,
relacionado con los fendmenos de inflamacion, habiéndose evidenciado una respuesta
inflamatoria activa en el 30-50% de los pacientes predialisis, hemodialisis y dialisis

peritoneal, y que se ha relacionado con la mayor ocurrencia de eventos adversos. "%

Esta situacion de hipermetabolismo en reposo, considerado posible biomarcador del
envejecimiento no saludable ) explica la elevacién de algunos factores pro-

inflamatorios en sangre, asociados con la mayor probabilidad de desarrollar fragilidad.
(14,51,172)
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Es por ello que, como se ha mencionado previamente, la ERC representa un estado pro-
inflamatorio, con niveles sanguineos mas elevados de PCR y factores pro-coagulantes
como el factor VIII y el D dimero. Estas sustancias dan lugar a la activacion de
citokinas fuertemente vinculadas con la patogénesis de la inflamacion en el proceso de
envejecimiento, las llamadas SASP (Fenotipo Secretor Asociado a la Senescencia),
fundamentalmente IL-1, IL-6, IL-8, FNT alfa, relacionadas con el estado de
hipercatabolismo y con la pérdida de la fuerza/masa muscular, ambos vinculados con el

desarrollo de sarcopenia, caquexia y con el deterioro funcional que ocurre en la ERC.
(65,170,173,174)

Es importante también recordar que los fendmenos de inflamacién se han relacionado
con el mayor estrés oxidativo, uno de los mayores contribuyentes del envejecimiento
bioldgico, que explica el estado de activacion de la glicacion y oxidacion de proteinas
-AGEs (Productos Finales de Glicacién Avanzada) y AOPPs (Productos Avanzados de
Oxidacién Proteica)- , que perpettan la inflamacion e inducen aterosclerosis acelerada,

relacionados con una peor evolucién de la enfermedad.

Otros fendmenos relacionados con la inflamacién sistémica en estos pacientes se han
vinculado con la reduccion de las células progenitoras endoteliales, que ocurre en los
estados de uremia y que juega un rol importante en los fendmenos de reparacion del
dafo vascular; asi como también la menor expresion del gen Klotho, potente inhibidor
de la calcificacion vascular, considerado en la actualidad un gen con propiedades
antienvejecimiento; y la acumulacion de determinadas sefiales de estrés enddgeno

denominadas DAMPS (Patrones Moleculares Asociados a Peligro). (170)

También se han descrito otros mecanismos inflamatorios observados con mayor énfasis
en los pacientes en dilisis respecto a los controles, entre cuyas causas se han sefialado
la presencia de acceso vascular, la incompatibilidad de las membranas de diélisis, la
contaminacion de las soluciones de dialisis o el uso de hierro intravenoso “. Entre los
fendmenos observados se ha visto un mayor acortamiento de los telémeros y la disbiosis
intestinal, que junto con la translocacion del microbioma intestinal debido a la mayor
permeabilidad de la pared intestinal, dan lugar al paso de bacterias a la sangre donde

inducen mayor inflamacién sistémica.
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e COMORBILIDAD:

La comorbilidad es un factor destacable que contribuye de forma significativa con el
desarrollo de la fragilidad en la poblacion con ERC, al vincular distintas condiciones
médicas, algunas relacionadas con la etiologia de la enfermedad renal y otras que surgen
como consecuencia de los cambios fisiopatoldgicos que ocurren conforme progresa la

enfermedad (Tabla 3). (10,14,35,45,86,161)

Los factores de riesgo cardiovascular, altamente prevalentes en la poblacion mayor con
ERC, se han asociado con un incremento del riesgo de desarrollar eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares, mas alto conforme disminuye la funcion renal

hacia los estadios mas avanzados. ¢

Algunas explicaciones que se han propuesto para justificar este incremento del riesgo de
eventos vasculares en los estadios avanzados se han relacionado con los fendmenos de
inflamacion y con el estrés oxidativo, que dan lugar a la formacion de la placa de
ateroma y su ruptura “’®). Otros mecanismos parecen estar asociados con los trastornos
del metabolismo mineral 6seo, implicado en la patogénesis de la enfermedad coronaria

y vascular en los pacientes con ERC. /")
Todo ello aumentaria la vulnerabilidad de estos sujetos y contribuiria con el mayor

riesgo de sufrir ingresos hospitalarios, presentar mayor deterioro funcional,

institucionalizacién, o una mayor mortalidad.
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1.5.3 INTERVENCION EN FRAGILIDAD.

l. PREVENCION Y MANEJO DE LA FRAGILIDAD:

Hoy por hoy se ha considerado que la fragilidad es el principal elemento sobre el que
pueden actuar las autoridades sanitarias para promover el envejecimiento saludable de

la poblacion.

En el &mbito de la investigacion, existen importantes proyectos a nivel Europeo sobre la
fragilidad y la prevencion de la dependencia en pacientes ancianos (Frailclinic,
Frailomic y Frailtools), teniendo como principal objetivo el descubrimiento de
tratamientos que permitan revertir el estado de fragilidad. En Madrid se coordina
actualmente la Accién Conjunta Europea sobre Prevencion de la Fragilidad en Mayores,
con el fin de establecer un plan estratégico para el abordaje de este problema a nivel

europeo.

Como parte de las intervenciones respecto a la prevencién y el manejo de la fragilidad,
existe la necesidad de una vision global del adulto mayor, que permita establecer una

intervencion multimodal. En este sentido, la evaluacion del paciente debera incluir; <"

180)

e EIl reconocimiento de la complejidad clinica del paciente: Teniendo en cuenta
que el incremento de las enfermedades crénicas constituye un reto para el sistema de
salud, es preciso un enfoque asistencial basado en el abordaje multidimensional del
paciente, en el que se tomen en cuenta las enfermedades cronicas concurrentes, los
episodios de ingreso en urgencias, la pérdida de la autonomia, la polimedicacién y la
edad avanzada, con el objetivo de establecer estrategias que nos permitan afrontar la
toma de decisiones complejas que garantice un adecuado diagndstico situacional y

la toma de decisiones compartida. *"817%

e EIl reconocimiento del escenario clinico: Bajo el precepto de que “no todos los

pacientes cronicos son iguales y no todos necesitan lo mismo” ), ademés de evaluar
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su complejidad parece légico y necesario establecer un modelo que tome en cuenta
el escenario clinico del paciente y que permita una atencion individualizada.

En este sentido, se han desarrollado modelos de atencion basados en la
identificacion de la complejidad del paciente, del escenario clinico y de la situacion
social en la que se encuentra, que han mostrado los grandes beneficios de la
valoracion integral a la hora de orientar su manejo.

Esto se ha demostrado en pacientes en el &mbito de urgencias, en pacientes en vias
de ser sometidos a procesos de cirugia electiva o a tratamientos oncoldgicos, entre

otros.

Actualmente la evidencia sostiene que las intervenciones mas efectivas van dirigidas
hacia la prevencién de esta condicion en las etapas tempranas de la vida, mediante el
establecimiento de estilos de vida saludables basados en una alimentacion balanceada y

la realizacion de la actividad fisica regular.

En el adulto mayor, el enfoque holistico de la prevencion de la fragilidad propuesto en
las Guias de Préctica Clinica de la Sociedad Britanica “Fit for Frailty” publicadas en el
afio 2014 ™8V recomiendan evaluar la fragilidad en cualquier contacto del personal
sanitario con las personas mayores, asi como en aquellos en quienes se identifique
alguno de los sindromes geriatricos comunes como las caidas, el delirium, la
inmovilidad aguda, problemas de incontinencia y la susceptibilidad a efectos
secundarios farmacoldgicos. Estas guias proponen una revision médica integral basada
en la Valoracion Geriatrica Integral (VGI), tomando en consideracion las siguientes

recomendaciones:

= Una adecuada identificacion y manejo de las enfermedades médicas.

= El establecimiento de objetivos individualizados que se discutan de forma conjunta
con el paciente y su cuidador.

= La revision y optimizacion de la medicacion, que incluya la verificacion y revision
de medicamentos basados en la evidencia, como los criterios STOPP/START.

= Realizar un Plan de cuidados anticipados, con un plan individualizado de atencion y

apoyo al paciente.
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Asi también, tras la Gltima reunion de la ICFSR (International Conference on Frailty
and Sarcopenia Research) en 2019, se publicaron las nuevas guias de préactica
clinica®®, con recomendaciones para la identificacion y el manejo de la fragilidad en el

adulto mayor, en las que se destaca:

= La importancia de realizar el cribado de fragilidad a todos los mayores de 65 afios,
mediante el uso de herramientas validadas y adaptadas al contexto del paciente.

» La evaluacion de la fragilidad a todos aquellos con un cribado positivo para
fragilidad o pre-fragilidad, y que incluya un plan de cuidados integral en el que se
evallen de forma sistematica la polifarmacia, la sarcopenia, la identificacion de las
causas tratables de pérdida de peso y fatiga (depresidn, anemia, hipotension,
hipotiroidismo y déficit de vitamina B12).

= Recomendaciones de indole nutricional y de actividad fisica, como las que se

exponen a continuacion.

II- MANEJO DE LA FRAGILIDAD FISICA:

Se reconocen al menos cuatro tratamientos que han demostrado eficacia en el manejo de
la fragilidad fisica y que forman parte de las intervenciones multimodales a las que debe

ir orientado nuestro manejo: >
e EJERCICIO MULTICOMPONENTE:

Actualmente se recomienda que los pacientes mayores con fragilidad y pre-fragilidad
sean incluidos en programas de actividad fisica multicomponente®"**¥2183) considerado
una de las medidas méas efectivas para evitar el declive de la funcién muscular. Se
recomienda el ejercicio fisico combinado que incluya ejercicios de resistencia o
potenciacién muscular, aerdbico, de flexibilidad o elasticidad y de equilibrio. Este tipo
de terapia ha demostrado: (/>184187

- Beneficio en todos los estatus de salud, incluso en la poblacion mas fragil.

- Reduccion de la fragilidad e incremento de la calidad de vida en los adultos

mayores.
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- Un efecto positivo en el remodelado intracelular de las proteinas en el
mausculo.

- Mejoria en la prevencion y reduccion del riesgo de discapacidad,
independiente de la situacion funcional o de la severidad de la enfermedad
en los pacientes con ERC.

- El aumento de la masa y de la fuerza muscular, con mayor capacidad de
resistencia al ejercicio y mejoria de los pardmetros funcionales en los test de

velocidad de la marcha, SPPB y en el Timed Up and Go.

e SOPORTE CALORICO Y PROTEICO:

Junto con el ejercicio fisico, la ingesta adecuada de nutrientes forma parte de las
estrategias mas efectivas en el manejo de la fragilidad. Por ello, la ICFSR pone de
manifiesto la importancia de mantener una adecuada salud e higiene oral en los
mayores, asi como valorar el uso de suplementos proteico-caléricos en las personas

fragiles cuando existe ademas pérdida de peso o malnutricion®".

Actualmente se recomienda mantener una ingesta proteica diaria de 1 a 1,2 g/kg para
mantener la funcion fisica en el anciano. Esta pauta deberia incrementarse en situacion

de enfermedad aguda, crénica o malnutricion a 1,2-1,5 g/kg®2®.

Tomando esto en consideracion y teniendo en cuenta la alta prevalencia de desnutricion
en los pacientes mayores hospitalizados (asociada a mayores estancias hospitalarias e
incremento de los costes asociados) ®1%) se disefio el estudio NOURISH (2016) con
el objetivo de demostrar los beneficios de la suplementacién oral en términos de
mortalidad, reduccién de las complicaciones y de los reingresos en pacientes

desnutridos mayores de 65 afios ingresados en el hospital. ¥

Se estudid los efectos de un suplemento con alto contenido de proteinas (20g), vitamina
D y HMB (beta-hidroxi-beta-metilbutirato) comparado con placebo. Los resultados
mostraron una tasa de mortalidad significativamente menor (50%) a los 30 y 90 dias del

alta, sin diferencias en las tasas de reingresos en ambos grupos.
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Un analisis posterior sugirié ademas que la administracion de suplementos con HMB
durante la hospitalizacion y al alta podia considerarse una intervencién coste-efectiva y

que mejora la supervivencia. *%?

Actualmente existe evidencia de que las comidas con alto contenido de proteinas
aumentan la sintesis de proteinas musculares en adultos mayores en aproximadamente
un 50%, y si se combina con ejercicio fisico de resistencia, la sintesis proteica podria

incrementarse en mas del 100%. 124144

Sin embargo, en determinadas condiciones como la ERC los regimenes nutricionales
previamente sefialados pueden variar. En el anciano con ERC en situacion de pre-
dialisis los regimenes de dieta hiperproteica podrian contribuir con la progresion del
dafio renal y con el estado de uremia secundario a la retencion de productos

nitrogenados.

Segun las recomendaciones del estudio PROT-AGE acerca de la ingesta proteica Optima
en el anciano “®® en los pacientes en situacion de pre-didlisis con FG <30
ml/min/1,73m2 la ingesta proteica diaria no deberia exceder de 0,8 g/kg. En aquellos en
situacion de dialisis se podria aportar una ingesta diaria de 1,2-1,5 g/kg de proteinas
debido al estado hipercatabdlico en el que se encuentran estos pacientes y a la perdida

de nutrientes.

e SUPLEMENTACION DE VITAMINA D:

Pese a los resultados controvertidos en el beneficio de su uso, la vitamina D ha sido
reconocida uno de los grandes nutrientes relacionados con la sarcopenia y la fragilidad
en el adulto mayor. Algunos estudios han mostrado que el déficit de vitamina D se
asocia con la hipertensién, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, mayor

(193-195)

riesgo de diabetes, de enfermedad cardiovascular y del riesgo de mortalidad por

todas las causas. *°®

Los mecanismos que asocian la vitamina D con la funcion muscular son muy complejos

e incluyen mecanismos moleculares genémicos y no genémicos 4" En relacion a
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los primeros, parece ser que la union de la forma activa de la Vitamina D al musculo
desencadena un incremento de la transcripcion proteica sobre todo de las proteinas
relacionadas con el metabolismo del calcio, asi como con la proliferacion y la

diferenciacion de mioblastos. ¢

La suplementacion con vitamina D ha demostrado ademas disminuir la ocurrencia de
caidas y mejorar el equilibrio y la estabilidad postural, indicando un papel importante en

la funcion fisica y en la prevencion de fracturas osteoporéticas. 42199200

En la actualidad se recomienda la suplementacion de la vitamina D como parte del
manejo de la fragilidad solo en los casos que se evidencie deficiencia de esta

vitamina®"®.

e REDUCCION DE LA POLIFARMACIA:

La polifarmacia ha sido definida como el uso de 5 0 mas farmacos de forma cronica,
siendo un tema de especial interés en el adulto mayor pluripatolégico.™

Distintos estudios han demostrado que las personas mayores fragiles son mas propensas
a la polifarmacia, asi como al mayor uso de medicamentos potencialmente inapropiados

o de eficacia cuestionable. ©¢°201-20%)

La polifarmacia incrementa el riesgo de sufrir eventos adversos en los mayores. Entre
ellos se ha descrito un mayor riesgo de caidas, fractura de cadera, el incremento en las
reacciones adversas farmacologicas, un mayor uso de recursos sanitarios (ingresos en

urgencias, hospitalizacion, deterioro funcional) y una mayor mortalidad. ¢%2%4-206)

Entre los mecanismos que contribuyen a la ocurrencia de estos eventos, se ha
encontrado una relacién lineal entre el nimero de farmacos y la pérdida de peso, las
alteraciones del equilibrio, el deterioro del estado nutricional y funcional ®°"*®_Todos
ellos contribuyen al desarrollo de fragilidad. Esta asociacion pone en relieve la

importancia de realizar una adecuada valoracion integral en la poblacion mayor.
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e OTROS NUTRIENTES EN EL MANEJO DE LA SARCOPENIA Y
FRAGILIDAD:

Se ha sugerido que ademas de las proteinas, el uso de antioxidantes como los
carotenoides, la vitamina C, E y el selenio podria ser de beneficio en el manejo de la
sarcopenia “'®. En el estudio INCHIANTI, las concentraciones bajas de carotenoides en
plasma se asociaron con el mayor riesgo de desarrollar discapacidad y una mayor

mortalidad. ?%°2%9

Los acidos grasos poliinsaturados omega 3 (n-3 LPUFAS) también han demostrado
potencial antiinflamatorio @1 con cierto estimulo a nivel de la sintesis proteica en el
musculo, por lo que actualmente su suplementacion se considera Util en la prevencién y

el tratamiento de la sarcopenia y la fragilidad.

e OTRAS INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS:

Actualmente se estan desarrollando algunas intervenciones farmacoldgicas para revertir
el declive del musculo esquelético, aunque ain con resultados limitados por la falta de
evidencia en la mejoria de la funcién fisica y por el riesgo de reacciones adversas.
Algunos de estos farmacos son los inhibidores de miostatina, testosterona, moduladores
selectivos de los receptores androgénicos, agonistas de la grelina, inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina, entre otros. ¢2%1°

Finalmente, es importante recordar que todas las intervenciones previamente
mencionadas se deben realizar en el marco de una atencion integrada, basado en un
enfoque centrado en la persona y dirigido a mejorar la calidad de vida y el bienestar del

paciente.
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1.6 ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA (ERCA):

1.6.1 DEFINICION Y SITUACION ACTUAL.

La ERCA, estadio final de la enfermedad renal, se ha definido como la pérdida de la
funcién renal cuando el FGe es <15 ml/min y pone de manifiesto la necesidad de
plantear un tratamiento sustitutivo “**#*®_ La evolucion de esta condicién muestra un

incremento progresivo a nivel mundial.

En los Estados Unidos se ha experimentado un aumento del inicio de programas de
dialisis de hasta 354 pacientes por millén de habitantes por afio “*® habiéndose
evidenciado entre los afios 1980 y 2012 un incremento global del inicio de programas
de diélisis de hasta un 47% en los pacientes entre los 65-74 afios y un 300% en los >75

afios. ?1®

A nivel Europeo, segun datos del Reporte Anual de la Asociacion Renal Europea y la
Asociacion Europea de Didlisis y trasplante (ERA-EDTA) en su Registro del 2016,
Espafia se ha reconocido como el quinto pais con mayor prevalencia de pacientes con
TRS en comparacion con el resto de Europa, solo superado por Portugal, Grecia,

Francia y Bélgica. **

Actualmente en Espafia, segin el altimo informe de la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT) y la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) del 2018, la
prevalencia de Terapia Renal Sustitutiva (TRS) ya supera los 1.200 personas por millén
de poblacion (pmp), situandose por encima de las 57.000 personas, con un gasto
estimado que supone casi el 3% del gasto sanitario del sistema publico de salud y el 4%

de la Atencion Especializada. %
La evidencia sefiala que la ERCA supone un notable incremento del riesgo de eventos

adversos y complicaciones médicas, con un aumento de la mortalidad por todas las

causas de hasta 5,9 veces mayor, de los eventos cardiovasculares 3,4 veces mayor; y del
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riesgo de hospitalizacion 3,1 veces mayor respecto a los sujetos con funcion renal
normal. ¢®)

La causa de muerte mas comun en estos pacientes se ha relacionado con la enfermedad
cardiovascular; y de los motivos de ingreso hospitalario, el mas frecuente ha sido la

sepsis.

Respecto al enfoque de esta patologia, las guias actuales recomiendan orientar el
manejo basandose en los valores de FGe y de proteinuria, independientemente de la
edad ®. No obstante, existen algunas consideraciones acerca de la edad que conviene

tomar en cuenta a la hora de orientar el manejo en estos pacientes.

1.6.2 CONSIDERACIONES SOBRE LA ERCA'Y LA EDAD COMO
FACTOR PRONOSTICO.

La edad repercute en la evolucion de la ERC. Un estudio prospectivo “*” en pacientes
de distintos grupos etarios con ERC en estadios 3-5, demostrd que los pacientes con
niveles més bajos de FGe basal presentaron las tasas mas altas de mortalidad y de
enfermedad renal terminal, durante un seguimiento de 3,2 afios. Sin embargo, para
pacientes con niveles similares de FGe basal, las tasas de mortalidad y de enfermedad
renal terminal por grupo etario mostraron tendencias opuestas, como se muestra en la

figura 18.

En los jovenes menores de 45 afios, se obtuvo que la incidencia de enfermedad renal
terminal fue mayor que la tasa de mortalidad para todos los niveles de FGe <45 ml/min.
En el grupo de 65-84 afios, sélo en aquellos con FGe <15 ml/min el riesgo de
enfermedad renal terminal fue mayor que el riesgo de muerte. En el grupo de mayores
de 85 afios, el riesgo de muerte fue mayor que el de enfermedad renal terminal para

todos los estadios incluso en los méas avanzados.

Asi pues, este y otros estudios sugieren que en las personas mayores, la tasa de
progresion de la enfermedad renal podria ser mas lenta que en los jovenes, lo que

explicaria la menor progresion a enfermedad renal terminal observada en el grupo mas
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mayor y su mayor mortalidad. Por otro lado, se ha considerado que, dentro de los
factores implicados en la mayor mortalidad de esta poblacion maés afiosa, la fragilidad
podria ser el factor mas influyente.

Por ello, la edad se ha considerado un factor tremendamente importante en el pronéstico

de la enfermedad renal. 70216218

Actualmente la evidencia sobre los pacientes mayores con ERCA que inician
tratamiento sustitutivo es aun insuficiente para poder establecer conclusiones claras

sobre su beneficio real en el anciano.

Existe aun la necesidad de establecer herramientas prondsticas que ayuden a dirigir las
intervenciones en estos pacientes, asi como a establecer las medidas orientadas a

disminuir la progresion de la enfermedad y preparar de forma adecuada a los pacientes
para el inicio del TRS.
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Figura 18. Umbral de FGe por debajo del cual el riesgo de enfermedad
renal termina tratada supera el riesgo de muerte para cada grupo etario.
Fuente: Tomada de O’Hare et al. @*”
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1.6.3 VALORACION DEL PACIENTE MAYOR CON ERCA Y EL
PROCESO DE TOMA DE DECISIONES.

La valoracion del paciente mayor con ERCA debe incluir una valoracion integral
(clinica, social, funcional y nutricional) e idealmente mediante un equipo
interdisciplinar que permita establecer una relacion de confianza y que facilite el
proceso de toma de decisiones de forma compartida entre el médico, el paciente y su

familia a la hora de plantear el tratamiento 6ptimo para el paciente y su enfermedad.

La realidad es que en muchos casos la decision respecto al manejo y el inicio de diélisis
es dirigida y sugerida segtn las preferencias del especialista ??*229, Existe evidencia de
gue muchos pacientes se arrepienten de haber iniciado la dialisis; y otros la han asumido
como consecuencia inevitable de su enfermedad *°. Esto pone de manifiesto la poca

informacion y la necesidad de planificar mejor los cuidados del paciente.

La toma de decisiones compartida es un proceso dificil y complejo, que deberia
realizarse idealmente cuando el paciente se encuentra en un estado de salud al menos
aceptable, que le permita expresar sus objetivos y prioridades, asi como sus deseos en
situacién de empeoramiento. Asi también, si se realiza con la suficiente antelacion,
puede permitir delegar las decisiones en un cuidador principal (tras haberle manifestado

sus deseos) para facilitar el manejo en aquellas situaciones de suma enfermedad.

Hasta la fecha, el planteamiento del inicio de TRS vs el manejo conservador se ha

basado en algunos aspectos de interés como lo son:

e El patrén de declive de la funcion renal: La evaluacion del curso y la progresion
de la enfermedad pueden reflejar estabilidad, incremento o disminucién del FGe y la
velocidad con la que se modifica. Este patron se ha considerado un factor pronéstico
mas importante incluso que el valor aislado del FG. (216)

Mediante el calculo de la velocidad de descenso se han determinado los siguientes
valores: lento 0 <3 ml/min/1,73m%afio; medio 3-5 ml/min/1,73m%afio; rapido >5
ml/min/1,73m%afio. La velocidad de descenso de la funcién renal normal en el

adulto mayor se ha considerado aproximadamente 1 ml/min/1,73m?%afio.
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El grado de deterioro de la funcién renal: Aunque afios atras hubo una tendencia
a iniciar el proceso de diélisis de forma temprana con FG >10 ml/min/1,73m?, los
estudios no han demostrado beneficio en la supervivencia “*. Hoy en dia
basandonos en datos analiticos, se recomienda diferir la dialisis hasta niveles de FGe
<6 ml/min/1,73m?2. (19

No obstante, las guias actuales hacen énfasis en que para considerar el inicio de
dialisis vs el manejo conservador deberiamos basarnos en los sintomas del paciente

225 'mas que en los valores especificos del FGe.

Sintomatologia del paciente: Como se ha mencionado previamente, se recomienda
el inicio de didlisis en funcion de la sintomatologia del paciente mas que en valores
analiticos de la funcién renal. Los sintomas mas importantes son aquellos
relacionados con la sobrecarga de volumen refractaria al tratamiento, sobre todo en
los casos de oligoanuria, pericarditis urémica, hiperkalemia refractaria y acidosis
severa. 8

Algunos consideran también el deterioro nutricional refractario a las intervenciones
dietéticas, aunque este ha sido un tema cuestionado por el agravamiento de la
situacion nutricional que puede ocurrir debido al estado hipercatabolico en los

pacientes en diélisis ¢1°.

El tiempo de supervivencia estimada: Segun datos de un estudio Canadiense de
pacientes con ERCA (FG basal <25 ml/min/1,73m?) con un declive lineal de la
funcién renal, sin episodios de fracaso renal agudo (FRA), y sin considerar la
comorbilidad, el promedio de supervivencia para los 75, 80 y 85 afios fue de 3.5, 2.8
y 1.5 afios, respectivamente. #%

Algunos factores que se han relacionado con una pobre supervivencia son la
enfermedad cardiovascular avanzada, la institucionalizacion y la respuesta positiva
del nefrologo a la pregunta sorpresa “;me sorprenderia que este paciente falleciera

en los proximos 12 meses?”. (227)

El grado de comorbilidad del paciente: La evaluacion de la comorbilidad es un

factor determinante relevante y que ha sido tomado en cuenta a la hora de plantear el
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inicio del TRS. Existen herramientas validadas para el calculo aproximado de la
supervivencia tras el inicio de dialisis. ¢*®

Se ha estimado que los pacientes con baja comorbilidad y una supervivencia
estimada > 3 afios podrian plantearse cualquier modalidad de TRS. Al contrario, los
pacientes con expectativa de vida corta (<6 meses) en situacion de dependencia
severa 0 comorbilidad grave podrian beneficiarse de recibir tratamiento

conservador, (16:226:227)

Basarnos unicamente en estos aspectos a la hora de plantear el TRS nos puede llevar al
gran error de dejar al margen algunos otros factores incluso méas importantes, que
implican conocer al paciente y su situacion de una forma global, asi como sus deseos y

prioridades.

Brindar un soporte adecuado en la toma de decisiones nos permite ofrecer un
tratamiento dirigido al bienestar del paciente, con una mejor calidad de vida y que cubra
sus expectativas. En este sentido, proporcionar mayor informacion y establecer medidas
de intervencion adecuadas podrian permitir una mejora en el prondéstico del paciente en

cualquiera de las modalidades de tratamiento que reciba.
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1.6.4 PLANTEAMIENTO DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR
VS TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO.

Como se ha comentado previamente en el apartado 1.6.2 (la edad como factor
pronostico en la ERCA), la mayoria de pacientes mayores con ERCA presentan una
disminucion lenta de la funcién renal y aproximadamente 2/3 se mantiene estable por

varios afios. 28229

La enfermedad renal no proteindrica con FG estable es un patrén comdn en el adulto
mayor “9). Este dato es interesante si tenemos en consideracion que uno de los factores
mas importantes considerados en el declive de la funcién renal es la proteinuria. Esto
explica que en los pacientes mayores en general, la progresion de la enfermedad se ha
considerado poco frecuente, pudiéndose aceptar que en aquellos con funcién renal

estable y sin datos de alarma, continGen su seguimiento con actitud conservadora.

En el proceso de toma de decisiones, el paciente deberia ser informado de los objetivos
del tratamiento conservador, asi como de las posibles ventajas y desventajas de elegir el

inicio de dialisis (ver Tabla 13).

Los objetivos del tratamiento conservador iran encaminados a enlentecer el deterioro de
la funcién renal, corregir los factores que deterioran la funcién renal, prevenir y tratar
las complicaciones, educar al paciente y a su familia y ofrecer un adecuado soporte
espiritual y psicosocial, decidir sobre la inclusidon en programas de dialisis/trasplante,

preparar al paciente con suficiente antelacion e iniciar oportunamente el TRS. 9

Asi mismo, como parte de las medidas del tratamiento conservador se debera optimizar
el tratamiento de los sintomas y plantear los cuidados paliativos en aquellos pacientes
con comorbilidad grave, pobre situacion funcional, en los casos de enfermedad maligna

sin tratamiento curativo y en los pacientes en estado vegetativo.
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Tabla 13. Ventajas y desventajas de la Dialisis.

Ventajas Dialisis

Desventajas de la Dialisis

Posibilidad de alargar la supervivencia.
Alivio sintomatico de la disnea y del
apetito.

Puede salvar la vida en casos de FRA.
Mayor interaccion con el personal de

didlisis y otros pacientes.

Multiples procedimientos y accesos
dolorosos.

Pérdida de la funcion renal residual.
Incremento del riesgo de hipotension,
isquemia cardiaca, disfuncion sistélica
progresiva y declive funcional vy
cognitivo.

Incremento del riesgo de muerte sibita
e ictus.

Alta mortalidad, mas alta en los
primeros 3 meses.

Mayor riesgo de fallecimiento en el
ambito hospitalario.

Altas tasas de discontinuacion.

FRA: Fracaso renal agudo.

Fuente: Tomada y modificada de Rosansky et al. ¢*
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1.6.5 MODALIDADES  DEL  TRATAMIENTO  RENAL
SUSTITUTIVO (TRS).

El TRS incluye la dialisis y el trasplante renal. La Hemodialisis (HD) es la forma mas

comun de TRS, seguida de la Diéalisis peritoneal (DP).

e DIALISIS:

El fundamento de la dilisis es la difusion de particulas solubles de una solucién a otra a
través de una membrana semipermeable. Segun la técnica utilizada varia la membrana
semipermeable que se emplea. En la HD se utiliza una membrana semipermeable
generalmente de origen sintético en el circuito extracorpéreo de sangre (dializador o

filtro). En la DP la membrana de didlisis es el peritoneo.

Los beneficios que ofrece la diélisis estan relacionados con la disminucién de los
valores en sangre de una cantidad limitada de solutos y la correccion de los trastornos
hidroelectroliticos y del equilibrio acido-base. Para el paciente, el objetivo de iniciar

dialisis esta relacionado con el alivio de los sintomas.

Para la HD se precisa un acceso vascular mediante una fistula arterio-venosa nativa
(FAVN), o mediante la interposicion de una protesis vascular y mediante un catéter
venoso central. La FAVn se relaciona con un menor niimero de complicaciones ©®.
Cada sesion de HD dura aproximadamente 4h y se realizan en la mayoria de los casos 3
dias a la semana. Las sesiones de duracion menor se han asociado con una mayor
mortalidad . Cada sesion precisa del uso de heparina para prevenir la trombosis del

circuito durante el procedimiento.

En la DP se utiliza la membrana peritoneal como interfaz del dializado sanguineo. La
tasa de de ultrafiltracion viene determinada por las diferencias de presion osmética entre
la sangre y el fluido del dializado. La DP por lo general incluye 3-4 intercambios
diarios. Inicialmente se infunden 2 litros de liquido de dialisis en la cavidad peritoneal
que se mantiene durante 6-8 horas en que se realiza un nuevo intercambio (dialisis

peritoneal continua ambulatoria -DPCA-). También est4d la modalidad de dilisis
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peritoneal automatica (DPA) en que de forma automatica se realizan varios
intercambios durante la noche mientras el paciente permanece en cama. Se ha descrito
que la DP mejora la calidad de vida debido a que mantiene una mayor independencia y
mejoria en la movilidad, facilidad de uso y menor mortalidad los primeros afios después

de comenzar el tratamiento. ¥

Aunque no hay suficiente evidencia cientifica que lo sustente, en un metaanalisis
reciente se evidencié que la supervivencia en los pacientes que reciben tratamiento
conservador era similar a la de los pacientes en dilisis “*%%?, Ademas, parece ser que
aquellos que eligen el tratamiento conservador podrian mantener una mejor situacion

funcional relativamente preservada hasta los Gltimos meses de vida. %*

e TRASPLANTE RENAL:

El trasplante renal es otro tipo de tratamiento sustitutivo de la funcion renal,
considerado un método complementario y que no excluye la realizacion de la DP y la
HD. Actualmente se considera la mejor alternativa de tratamiento en la ERCA, abocado
a lograr la mayor y mejor sobrevida del injerto y del paciente. ¢*%

En los primeros intentos, los grandes obstaculos estuvieron relacionados con la
activacion del sistema inmunoldgico y la pérdida inmediata del injerto por fenémenos
aloantigenos-dependientes. Sin embargo, gracias a los progresos en la seleccion y
mantenimiento hemodinadmico del donante, los avances en la deteccion y tratamiento del
rechazo, los tratamientos con nuevos inmunosupresores, el manejo de los procesos
infecciosos y los avances en las técnicas quirdrgicas y de preservacion de érganos, la
evolucion del trasplante renal ha mostrado un incremento progresivo mas marcado en

las Gltimas décadas.

Esparia es un pais que destaca por el incremento sustancial de la donacion de 6rganos y
personas fallecidas. En los ultimos afios, se ha podido evidenciar también un incremento
progresivo de trasplante renal de donante vivo, el cual estd emergiendo a partir de la
evidencia que muestra cada vez mejores resultados, basados en la mayor seguridad del

donante y en la resolucion de obstaculos por parte de los equipos de trasplante, las
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coordinaciones hospitalarias y autonémicas, asi como por la Organizacién Nacional de

Trasplantes (ONT), entre otros. @

Respecto a las complicaciones que suscita este procedimiento, se han clasificado dos
grandes grupos, las complicaciones agudas, consideradas asi aquellas que aparecen
precozmente en los primeros 6 meses post-trasplante; y las cronicas. Se exponen en la
tabla 14.

Cabe destacar dentro de las complicaciones agudas, la necrosis tubular aguda (NTA)
como principal causa de disfuncién aguda del injerto renal en el post-operatorio
inmediato y que ocurre mayoritariamente en los trasplantes de donante cadaver @, Las
causas se han relacionado con la disfuncion hemodinamica o con el tratamiento
inadecuado del donante cadaver, tiempos de isquemia o sutura prolongados, o con las

alteraciones derivadas a partir de los fendmenos de isquemia-reperfusion.
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Tabla 14. Complicaciones del trasplante renal

l. Complicaciones AGUDAS del trasplante renal

A. Complicaciones del INJERTO:

e Complicaciones médicas:

- Necrosis tubular aguda.

- Rechazo agudo, hiperagudo, acelerado.

- Nefrotoxicidad por ciclosporina o tacrolimus.
- Recidiva de la nefropatia originaria.

- Roturarenal.

e Complicaciones quirargicas:

- Trombosis arterial.
- Trombosis venosa.
- Linfocele.

- Complicaciones de la via urinaria: estenosis de la via urinaria, fistulas.

B. Complicaciones del PACIENTE:
- Complicaciones infecciosas.
- Complicaciones cardiovasculares.
Otras complicaciones neoplasias, hiperparatiroidismo secundario,
alteraciones hematologicas.

Il.  Complicaciones CRONICAS del trasplante

- Hipertensidn arterial grave.
- Osteopatia post-trasplante renal.
- Hepatopatia post-trasplante.

- Sindromes linfoproliferativos en los receptores de trasplante.

Fuente: Tomada y modificada de Arias Rodriguez et al. 3%
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HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS.

En estudios previos se han analizado los factores que podrian estar implicados en un
peor prondstico de la enfermedad renal cronica avanzada. Estos estudios se han basado

en datos analiticos y en el analisis de la comorbilidad.

No obstante, en la mayoria de estos estudios se ha excluido a la poblacién muy anciana
y en otros, los posibles beneficios se han visto cuestionados en los pacientes con

multimorbilidad, asociando un alto riesgo de discapacidad y muerte.

En los dltimos afios, el concepto de fragilidad se ha extendido de forma amplia en el
ambito de la Geriatria, al igual que en algunas otras areas de la medicina dedicadas a la

atencion de las personas mayores.

La importancia de la fragilidad radica no s6lo en su alta prevalencia, sino también en
gue es considerada un factor de riesgo independiente de sucesos adversos graves de

salud, con posibilidades de ser reversible mediante las intervenciones adecuadas.

Con el objetivo de poder optar por el tratamiento que aporte un mayor beneficio al
paciente mayor con enfermedad renal cronica avanzada y ante la necesidad de
identificar factores clinicos que sirvan de ayuda para identificar a aquellos con mayor
riesgo de desarrollar sucesos adversos, o con mayor vulnerabilidad para desarrollar
dependencia o fallecer, planteamos que la deteccidn de la fragilidad en estos pacientes

puede servir como herramienta pronostica y util en el proceso de toma de decisiones.
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OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS.

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL:

Determinar la capacidad predictiva de la condicion de fragilidad - segun los criterios de
Fried — en la evolucidn clinica del anciano con ERCA (mortalidad, ingreso hospitalario,
inicio de TRS) durante un periodo de seguimiento de 2 afos.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Conocer las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y funcionales de
pacientes mayores con nefropatia avanzada.

- Determinar la prevalencia de fragilidad en pacientes mayores de 65 afios con
ERCA.

- Comparar la capacidad predictiva de los diferentes instrumentos de la
valoracion de fragilidad en la practica clinica, en la evolucion clinica del
anciano con ERCA (mortalidad).

- Conocer los factores predictores de mortalidad a dos afios de seguimiento.
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MATERIAL Y METODO
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4. MATERIAL Y METODO.

4.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional y prospectivo de seguimiento de una cohorte clinica.

4.2 PARTICIPANTES Y CRITERIOS DE SELECCION.

Para la obtencion de la muestra se seleccionaron los pacientes atendidos de forma
consecutiva en la consulta de Enfermedad Renal Crénica Avanzada (ERCA) de
Nefrologia del Hospital Clinico San Carlos (Madrid, Espafia). En el disefio inicial del
estudio se propuso un periodo de reclutamiento de pacientes de 10 meses (Marzo-
Diciembre 2015), que posteriormente se extendi6 a 15 meses (Marzo 2015- Junio 2016)
con objetivo de ampliar el tamafio muestral, obteniéndose una muestra total de 100

pacientes.

La seleccion de los pacientes fue realizada por dos nefrélogos en las consultas de ERCA
del hospital en base a los criterios de inclusion. Se incluyeron a los pacientes de edad
mayor o igual a 65 afios con criterios de ERC en estadio avanzado (FGe <20 ml/min),
gue no se encontraran recibiendo TRS y que accedieran a ser evaluados en las consultas
de Geriatria. Como Unico criterio de exclusion se considero la negativa del paciente a la

participacion en el estudio o a firmar el consentimiento informado.

La consulta de ERCA de nefrologia es una consulta especializada en donde se lleva a
cabo la atencion personalizada de pacientes de cualquier edad con una grave afectacion
de la funcion renal (FGe inferior a 30 ml/min). Los pacientes son atendidos por un
equipo de profesionales (médico y de enfermeria) en donde, ademas del tratamiento de
su enfermedad renal, reciben informacion y educacion sobre las opciones de

tratamiento.
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El seguimiento de estos pacientes suele ser mas estrecho que en las consultas de

Nefrologia (aproximadamente cada 3 meses), realizdndose analiticas periodicas, ajustes

del tratamiento y otras exploraciones complementarias.

4.3 VARIABLES DEL ESTUDIO.

Las variables recogidas fueron las siguientes:

I. Variables Dependientes o de resultado:

1)

2)

3)

Tasa de mortalidad a 2 afios: Variable cuantitativa. Se definié como el tiempo
hasta la muerte durante el seguimiento de 2 afios. Se consigno la fecha de éxitus.
Tasa de inicio de TRS: Variable cuantitativa. Se definié como el tiempo hasta el
inicio de cualquier modalidad de tratamiento renal sustitutivo durante el
seguimiento de 2 afios. Se consignd la fecha de inicio del TRS.

Ingreso hospitalario de causa médica a 1 afio: Se recogieron todos los ingresos
hospitalarios de causa medica durante el primer afio de seguimiento, asi como el
motivo del ingreso hospitalario.

Se recogid como variable cualitativa (ingresa/no ingresa) y como variable
cuantitativa (nimero de ingresos hospitalarios de causa médica).

Se excluyeron los ingresos en urgencias que fueron dados de alta en <48 horas y

aquellos relacionados con complicaciones del acceso vascular.

Variables Independientes:

1)

Condicion de fragilidad:

Se evalu¢ la fragilidad, definida por los Criterios originales de Fried (Fried L, 2001).
Se defini6 paciente “fragil” a partir del cumplimiento de 3 0 més de los 5 criterios
originales establecidos; “pre-fragil” cuando presentaba 1 6 2 criterios y “robusto” si

cumplia O criterios.

» Pérdida de peso no intencionada: se consider0 si esta era mayor de 4,5 kg o

mas de un 5% de peso de forma involuntaria, en el Gltimo afio.
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» Baja energiay resistencia: se evalué mediante dos preguntas de la escala CES-
D (Center for Epidemiological Studies Depression Scale). Se puntuaba positivo
si la respuesta para ambas preguntas era ocasionalmente (3-4 dias) o la mayor
parte del tiempo (5-7 dias).

= En la Gltima semana ;Cuantos dias ha sentido que todo lo que hacia era un
esfuerzo?

= En la tltima semana ¢cuantas veces no ha tenido ganas de hacer nada?

» Debilidad: se evalu6 mediante la medicion de la fuerza prensora de la mano
dominante mediante uso de dinamomentro. Se considero fragiles a aquellos que
se encontraban en el quintil inferior ajustado por sexo e indice de masa corporal
segun los valores originales de Fried. Se utilizé el dinamdmetro manual Jamar.

= Varones: IMC y Dinamometria:

Vo <4 <29 kg
v 241-26............ <30 kg
v 26,1-28.......... <30 kg
V' OS28 i, <32 kg

=  Mujeres: IMC y Dinamometria

V' D3 <17 kg
v 231-26..cci.... <173 kg
v 26,1-29............. <18 kg

V329 i, <21kg

> Nivel de actividad fisica: Se identifico mediante el Minnesota Leisure Time
Activity Questionaire (MLTA). Se considerd la cantidad de kilocalorias/semana.
Un nivel de actividad fisica bajo se defini6 como aquel en el quintil inferior
ajustado por sexo, segun puntos de corte originales de Fried.
= Varones: <383 Kcal/sem (pasear < 2:30 horas/semana)

= Muyjeres: <270 Kcal/sem (pasear < 2 horas/semana)
» Lentitud: Se identifico mediante valoracion de la velocidad de la marcha al

caminar 4,6 metros, siendo fragiles los del quintil inferior ajustado por sexo y

altura de acuerdo con los criterios originales de Fried:
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e Varones:
v <173cm............. >7s
v >173cm............. >6s
e Mujeres:
vV <159 >7s
vV o>159. >6s

2) Datos de filiacion:

Numero de historia clinica: Variable numérica, numero identificativo del
paciente, Unico para cada paciente incluido en la base de datos.

Fecha de nacimiento: Como parte de los datos identificativos del paciente, para
minimizar las pérdidas en el seguimiento.

Fecha de inclusién del individuo: Se corresponde con la fecha en que el paciente

fue evaluado en Geriatria y firmé el Consentimiento Informado.

3) Variables Socio-demograficas:

Edad.

Sexo.

Nivel educacional: Clasificado en 5 categorias en funcion de los afios de estudio:
< 5 afios; 5-10 afos; >10-15 afos; >15-20 afos y >20 afios.

Situacion social: Se clasificd en 3 grupos: vive solo, acompafiado (con algun

familiar) o institucionalizado.

4) Variables de funcionalidad y discapacidad:

Las Actividades Bésicas de la Vida Diaria (ABVD) se evaluaron mediante el
indice de Barthel. La puntuacion se realizo en segin la interpretacion sugerida
por Shah et. al. ®®*®: 0-20: Dependencia total; 21-60 Dependencia severa; 61-90:
Dependencia moderada; 91-99: Dependencia leve; 100: Independencia.

Se consideré discapacidad para realizar alguna ABVD cuando los sujetos
puntuaron por debajo del méximo en algunos de los siguientes 5 items del
indice: alimentacion, vestido, aseo bafio y uso del retrete.

La movilidad se valoré mediante la escala Functional Ambulation Classification
(FAC) &9,
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Las Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD) se midieron con el
indice de Lawton &7, que evalla 8 items: cocinar, lavar, limpiar, hacer la
compra, uso del teléfono, manejo de la medicacion, uso del transporte publico,

manejo del dinero.

5) Variables cognitivas:

El estado cognitivo se valor6 mediante el Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) @ Este instrumento examina las siguientes habilidades: atencién,
concentracion, funciones ejecutivas (incluyendo la capacidad de abstraccion),
memoria, lenguaje, capacidades visuoconstructivas, calculo y orientacion. Se

considero deterioro cognitivo con un valor < 24/30.

6) Variables antropométricas y nutricionales:

El peso en kilogramos.

La talla en centimetros.

El indice de masa corporal (IMC) en kg/m?

Como cribado nutricional se emple6 el Mini Nutritional Assessment Short Form
(MNA-SF) ®9_ se consideraron los siguientes puntos de corte; 12-14 puntos:
estado nutricional normal; 8—11 puntos: riesgo de malnutricion; 0-7 puntos:

malnutridos. 0-7 puntos.

7) Pruebas funcionales:

Se realizaron pruebas funcionales que también se han usado para el cribado de
fragilidad:

Velocidad de la marcha “™: Se calculd en metros/segundo. Se utilizé una
distancia de 4 metros. Se considerd alterada una velocidad < 0,8 m/seg.

El test Short Physical Performance Battery (SPPB) “*0: Compuesto por tres
pruebas: el equilibrio, la velocidad de la marcha y el tiempo en levantarse 5 veces
de una silla. Se definio bajo rendimiento con una puntuacion < 7/12; rendimiento

intermedio 7-9 y rendimiento alto 10-12 puntos.
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8) Variables de comorbilidad:

La identificacién de las enfermedades crénicas se realiz6 a partir de la historia
clinica del paciente. Se recogieron las patologias mas prevalentes: Hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), fibrilacion auricular (FA)/flutter
auricular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica (EVP), ictus,
neoplasia, amputacion de miembro inferior. Se recogié ademéas el déficit
sensorial visual o auditivo.

Se calcul6 el Indice de CIRS-G (Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics)
(24242)  nara el analisis de la comorbilidad, que establece 14 categorias de
enfermedad (patologia cardiaca; vascular; hematopoyética; respiratoria; 6rganos
de los sentidos ojos, oidos, nariz, faringe; patologia del tracto gastrointestinal
(TGI) superior; del TGI inferior; funcidn hepatica; funcion renal; genitourinaria;
musculoesquelética; neuroldgica; endocrina; psiquiatrica). Se puntla cada
categoria segun su severidad (0-4).

Se obtuvo el numero de categorias alteradas por paciente, el puntaje total y el
indice de severidad (puntaje total/nimero de categorias alteradas). Se definid

alta comorbilidad con un indice de CIRS-G >2,5.

9) Etiologia de la Enfermedad Renal:

Se obtuvo a partir del registro en la historia clinica.
Se clasifico en: etiologia vascular; nefropatia diabética; nefritis intersticial

cronica; glomerular; no filiada; otras.

10) Variables de consumo de farmacos:

Se recogi6 el consumo de farmacos habituales y los principales grupos
farmacoldgicos: diuréticos, blogueantes del sistema renina angiotensina (BSRA),
uso de eritropoyetina, acenocumarol, antidiabéticos orales, insulina,
hipolipemiantes, psicofarmacos (neurolépticos, ansioliticos o hipnosedantes,
antidepresivos, estabilizadores del animo).

Se registrd la hiperpolifarmacia (o polifarmacia excesiva) definida como el
consumo de > 10 farmacos diarios (excluidos los laxantes orales y los

suplementos nutricionales orales).
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10) Caidas:

Se recogid durante el contacto telefénico a los 2 afios y se registrd6 como caida
en los 12 meses previos.
Variable cualitativa (dicotomica) y cuantitativa (nimero de caidas).

Se consigno el tipo de lesion secundaria a la caida.

11) Pruebas Complementarias:

Se recogieron los datos de los principales parametros analiticos realizados en el
laboratorio central del hospital, obtenidos a partir de los controles periddicos de
los pacientes.

Los datos de laboratorio que se recogieron fueron: Hemoglobina, hematocrito,
urea, creatinina, FGe mediante formula CKD-EPI (A), albdmina, prealbumina,
calcio, fdsforo, sodio, potasio, &cido drico, vitamina D, Vitamina B12,
microglobulina, Hb glicosilada, PCR, colesterol total, colesterol HDL, LDL,
Hierro, ferritina, indice de saturacion de transferrina.

Se obtuvo la formula HUGE (B) a partir del hematocrito, la urea, el sexo y un

indice predeterminado mediante formula establecida:

(A) Formula CKD-EPI @43

- Siesmujer y la Creatinina Sérica (CS) < 0,70 mg/dL:
TFG=144 (CS/0,7) ~%3% (0,993) &

- Si es mujer y la Creatinina Sérica (CS) > 0,70 mg/dL:
TFG=144 (CS/0,7) % (0,993) &

- Siesvarony la Creatinina Sérica (CS) < 0,90 mg/dL:
TFG=141 (CS/0,9) ~%** (0,993) &

- Siesvarony la Creatinina Sérica (CS) > 0,90 mg/dL:
TFG=141 (CS/0,9) ~1%%° (0,993) **

*La edad expresada en afios y la CS en mg/dL
(B) Formula HUGE “Y. Valor obtenido (L):

L= 2,505458 — (0,264418 x hematocrito) + (0,118100 x urea) + (1,383960 si

varon).
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4.4 METODOLOGIA PARA LA OBTENCION DE LA
INFORMACION.

Los pacientes seleccionados desde las consultas de ERCA de Nefrologia del Hospital
Clinico San Carlos, que accedieron a participar en el estudio, fueron citados mediante
una agenda especial en las consultas externas de Geriatria.

En la evaluacion Geriatrica, la informacion se recogio mediante entrevista directa Unica
con el paciente y un familiar acompafiante. La valoracion fue realizada por la
investigadora principal que ademas realizé los test funcionales para cada paciente. Los
pacientes fueron atendidos en horario vespertino y se usaron las instalaciones del

Hospital de Dia de Geriatria para la realizacion de los test.

De los 100 pacientes que accedieron a participar en el estudio, 9 no pudieron asistir a la
valoracion en geriatria. Estos 9 pacientes fueron entrevistados via telefonica (pacientes
y familiares). Aquellos que no cumplieron con al menos tres de los criterios subjetivos
de Fried en el momento del contacto telefénico, fueron excluidos para el analisis de la

fragilidad.

Los motivos de no haber acudido a la evaluacion Geriatrica fueron los siguientes: (2) se
encontraban ingresados en urgencias por descompensacion de su enfermedad renal; (1)
se encontraba en urgencias por caida reciente con fractura del miembro inferior; (1)
rechaz6 por diagnostico reciente de enfermedad oncoldgica y no estar en situaciéon de
realizar pruebas funcionales; (4) rechazaron por dificultades para el traslado al hospital
por situacion de dependencia; (1) rechazé por negativa de la familia a ser valorado por

otro especialista.

Posteriormente se llevo a cabo el seguimiento de los pacientes en dos fases:

1) Seguimiento a 1 afio: A través del programa informatico del hospital (intranet HCSC
y Horus). Se recogieron los ingresos hospitalarios, el inicio de tratamiento renal

sustitutivo, los éxitus, y datos analiticos realizados durante los controles periodicos.
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2) Seguimiento aproximadamente a los 2 afios: Mediante contacto telefénico en el que
se registro el estado de salud, el inicio de tratamiento renal sustitutivo, los éxitus, la
situacion funcional y las caidas en el Gltimo afio. Hubo 5 pacientes en quienes no se
consiguio establecer contacto telefonico a los 2 afios. Sin embargo, sus datos de
seguimiento se corroboraron por sistema informatico recogiendo su Ultimo contacto

con el hospital, los éxitus y el inicio de TRS.

4.5 ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio respeta las normas éticas para la Investigacién Clinica segin la
Declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica Mundial (1964), acerca de los
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. El estudio fue
aprobado por la Comisidon de Investigacion del Hospital Clinico San Carlos. Se entregd
Procedimiento Informado a todos los pacientes y se entregé un documento en el que se
explicaba de forma detallada los aspectos mas importantes.

Ver Anexo 1 (Consentimiento Informado) y Anexo 2 (Documento informativo).
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4.6 ANALISIS ESTADISTICO.

4.6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucién de frecuencias. Las variables
cuantitativas se resumen en su media y su desviacion estandar (DE) v, las variables que
no siguen una distribucién normal se expresan con mediana y rango intercuartilico (RIC
= Py - Pss). El estudio de la normalidad se realizd mediante la inspeccion grafica del

histograma y diagrama de cajas de cada una de las variables continuas.

46.2. EFECTO DE LA FRAGILIDAD SOBRE LAS VARIABLES DE
RESULTADO (SUPERVIVENCIA, TIEMPO HASTA LA DIALISIS E
INGRESOS HOSPITALARIQOS).

a) Comparabilidad de los grupos en funcion de la fragilidad.

Se categorizo la variable principal fragilidad en dos categorias (si/no) y se compararon
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas entre los dos grupos de estudio. Se
evalud la asociacién entre variables cualitativas con el test de chi-cuadrado o prueba
exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores de
5.

Las comparaciones de las variables cuantitativas que se ajustaron a una distribucién
normal se realizaron mediante el test de la t de Student para dos grupos independientes.
En el caso de variables que no se ajustaron a una distribucion normal, la comparacion se

realiz6 mediante el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney.

b) Efecto de la fragilidad sobre la variable de resultado tiempo de supervivencia

en 24 meses y tiempo hasta la necesidad de dialisis.

Se estimaron las funciones de supervivencia por el método de Kaplan-Meier para los

eventos de estudio tiempo de supervivencia y tiempo hasta dialisis. Se presentan las
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graficas de las curvas estimadas y la comparacién de las funciones de supervivencia
entre los dos grupos de estudio se realizaron mediante el test de Log-Rank bilateral que
consiste en comparar el numero de eventos observados en cada uno de los grupos con el
nimero de eventos esperados en el caso de que la distribucién de la variable
dependiente fuera la misma en todas las categorias (hipétesis nula).

Con el objetivo de estimar el efecto bruto y ajustado, de la presencia de fragilidad
(si/no) con las variables de resultado tiempo de supervivencia y tiempo hasta dialisis, se
ajustaron modelos de regresién de riesgos proporcionales de Cox. Este modelo permite
identificar y evaluar la relacion entre un conjunto de variables explicativas y el tiempo

de ocurrencia de un evento.

Las variables de ajuste seran aquellas que en la comparacién entre los grupos de estudio
presenten un valor de significacion estadistica (p<0.10) y/o clinicamente relevantes. Se
presentan las razones de tasas (hazard ratio; HR) junto a sus intervalos de confianza al
95%.

Se evalud la presencia de interaccion de la variable principal (fragilidad) y cada una de
las variables de confusion seleccionadas mediante la introduccion en el modelo de los

términos de interaccion.

Se mantuvieron en el modelo aquellos términos de interaccion que fueran
estadisticamente significativos. Si no se obtuvo ninguna interaccion significativa el
modelo final ajustado corresponde con aquel que contiene la variable de exposicion

principal y los factores de confusion candidatos.
El supuesto de proporcionalidad de modelo de Cox se evalué mediante la aplicacion del

test de basado en los residuos de Schoenfeld. Este test se aplico al modelo bruto como al

ajustado.
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c) Efecto de la fragilidad sobre la variable de resultado ingreso al afio.

La variable de resultado nimero de ingresos al afio se estudio de dos maneras. Primero
como variable dicotémica ingreso (si/no) y como variable cuantitativa discreta nUmero

de ingresos.

Para el estudio como variable dicotdmica se obtuvo un modelo de regresion logistica
bruto y ajustado para evaluar el efecto de la fragilidad sobre la necesidad de alguin
ingreso durante el primer afio de seguimiento. Se presentan las odds ratio (OR) junto a

sus intervalos de confianza al 95%.

En el caso de la variable de resultado nimero de ingresos en el primer afio se aplicé un
modelo de regresion binomial negativa presentando el coeficiente del modelo para la
presencia de fragilidad bruto u ajustado junto a sus intervalos de confianza al 95%. El
procedimiento para elaborar el modelo ajustado fue el mismo que el explicado en el

apartado anterior.

46.3 COMPARACION DE LA CAPACIDAD DE CLASIFICACION DE LAS
ESCALAS FRAGILIDAD, VELOCIDAD DE LA MARCHA'Y SPPB SOBRE
LA TASA DE MORTALIDAD.

Se presentan los HR de cada una de las escalas obtenidas mediante el modelo de Cox.
Se evaluo la capacidad de discriminacion de cada una de las escalas mediante el calculo

del estadistico C y se compar0 este estadistico entre las tres escalas.

464 MODELO PREDICTIVO SOBRE LA TASA DE MORTALIDAD.

.....

socio-demograficas y clinicas sobre la tasa de mortalidad. Se obtuvo una comparacién
de las curvas de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier y una estimacién
de HR mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se ajusté un modelo de

Cox predictivo introduciendo en el modelo aquellos factores que en el analisis
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univariado presentaron un nivel de significacion p<=0.10 y/o fueran clinicamente

relevantes. Para la seleccion del modelo final predictivo se utilizaron dos estrategias.

La primera de ellas consisti6 en la seleccion del conjunto final de factores pronosticos
mediante el algoritmo de seleccion automatico por pasos hacia atrds (backward-

selection; p < 0,10 para permanecer en el modelo).

La segunda estrategia consistio en la elaboracion de todos los modelos posibles
introduciendo las diferentes combinaciones de los factores prondsticos candidatos a ser
incluidos en el modelo predictivo, segln lo indicado previamente. Para cada modelo se
estimd los criterios de informacion de AIC (criterio de Informacion de Akaike) y BIC
(criterio de Informacion Bayesiano) que nos evaltan la capacidad predictiva de cada
modelo teniendo en cuenta la complejidad del mismo (nimero de variables

introducidas).

Se seleccionaron aquellos modelos con valores mas bajos en estos dos indices de
discriminacion y se compararon mediante la prueba de razén de verosimilitud
(likelihood ratio test, LRT). Por otro lado se calcularon los indice C de los modelos
seleccionaron y se compararon. Para todas las pruebas se aceptdé un valor de
significacion del 5%. EI procesamiento y analisis de los datos se realizd mediante el
paquete estadistico SPSS v.15.0 y STATA 12.1.
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RESULTADOS
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5. RESULTADOS.

5.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

Se incluyeron en el analisis 100 pacientes. Se observo que la edad media fue de 78,8
(DE 7,1) afios, con un porcentaje de varones del 62%. En cuanto al nivel educacional y
la situacion social, el 31% tenian <5 afios de estudios y el 83% vivian acompafiados con
algin familiar o cuidador. S6lo hubo un 3% de institucionalizados (Tabla 15).

Respecto a las caracteristicas funcionales mostradas en la Tabla 16, la puntuacion media
del indice de Barthel fue de 90,5 (DE 11,7) puntos, la del indice de Lawton fue de 4,0
(DE 2,2) puntos y en la escala FAC, la mayoria de los sujetos, un 70%, tenian 5 puntos.
Se encontré un 35% de sujetos con discapacidad en las actividades basicas de la vida

diaria.

A nivel nutricional, el IMC medio de la muestra fue 27, 8 (DE 4,5) Kg/m> El MNA-
SF mostro que el 35% de la muestra estaban en riesgo de malnutricion y un 3%
malnutridos (Tabla 17). Los parametros analiticos nutricionales reflejados en la Tabla
21 muestran una Hemoglobina media de 11,95 g/dl con un hematocrito 37,38%; una
albumina media de 3,8 g/dl con unas proteinas totales 6,76 g/dl, un colesterol total

medio de 162,19 mg/dl y unos niveles de Vitamina D con una media de 18,42 ng/ml.

La Tabla 18 muestra la etiologia de la enfermedad renal, donde se muestra que la
nefropatia diabética fue la causa mas frecuente, un 28%; seguida de la etiologia no

filiada y la vascular, un 24% y 23% respectivamente.

La comorbilidad establecida mediante el indice CIRS-G, mostré una alta comorbilidad
con una puntuacion media de 14,7 (DE 3,6). Se obtuvo un indice de CIRS-G con una
media de 2,5 (DE 0,3) puntos. Las patologias mas frecuentes fueron las
cardiovasculares, siendo la mas prevalente la HTA 93%, seguida de la DM tipo 2 el
48%, y la insuficiencia cardiaca el 29%. El antecedente de neoplasia estaba presente en
el 34% vy el 40% tenia algun tipo de déficit sensorial (visual, auditivo 0 ambos) (Tabla
19).
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La tabla 19 muestra también los datos correspondientes a la medicacion. La media de
farmacos fue 9,2 (DE 3,3) medicamentos al dia, con un alto porcentaje de
hiperpolifarmacia o polifarmacia excesiva, del 43%. Los farmacos méas consumidos
fueron los hipolipemiantes 67%, seguidos de los Inhibidores o Blogueantes del Sistema
Renina Angiotensina (BSRA) en el 50% vy los diuréticos en un 38%. Mantenian
tratamiento con eritropoyetina el 37% e insulina el 26%. ElI 27% recibian algun

psicofarmaco.

En las pruebas funcionales, la puntuacion media del SPPB fue de 7,0 (DE 2,3) puntos y
la media de la velocidad de la marcha de 0,69 (DE 1,0) m/s. La fuerza prensora media
fue de 19,3 (DE 9,2) kg vy el tiempo medio empleado en al Chair stand test fue de 19,4
(DE 7,5) segundos para 5 repeticiones. A nivel cognitivo, los individuos de la muestra
tenian una puntuacién media en el test MoCA de 20,47 (DE 5,9) puntos, presentando el
66,7% deterioro cognitivo (Tabla 20).

Finalmente, la Figura 19 representa la relacion entre fragilidad, discapacidad y

comorbilidad en la muestra.

Fragilidad 30,85%
(n=29)
11,7%
(n=11)
10,64% 8,51%
(n=10) (n=8)
13,83%
(n=13)

Discapacidad s32% Comorbilidad
=5
1,06% SR 18,09%

(n=1) (n=17)

Figura 19. Relacion entre fragilidad, discapacidad y comorbilidad.
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Tabla 15. Caracteristicas sociodemograficas. Validos 100

Media (DE) 6 (%)
n

Edad: 78,8 (7,1)

< 80 afos 52 (52,0)

> 80 afios 48 (48,0)
Sexo:

Mujer 38 (38,0)

Varén 62 (62,0)
Nivel educacional:

<5 afios 31 (31,0)

5-10 afos 24 (24,0

>10-15 afios 19 (19,0)

>15-20 afios 19 (19,0)

>20 afios 7 (7,0)
Convivencia:

Vive solo 14 (14,0)

Acompafiado (familiar) 83 (83,0)

Institucionalizado 3 (3,0)
Tabla 16. Caracteristicas funcionales. Validos 100

Media (DE) o (%)
n

Indice de Barthel: 90,5 (DE 11,7)

<90 43 (43,0)

> 90 57 (57,0)
Discapacidad ABVD 35 (35,0)
Indice de Lawton 4 (DE 2,2)
FAC:

0 0

1 0

2 2

3 12

4 16

5 70

ABVD: Actividades basicas de la vida diaria.
FAC: Functional Ambulation Classification.
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Tabla 17. Caracteristicas nutricionales. VValidos 100

Media (DE) o (%)
n
IMC 27,8 (4,5)
MNA- SF:
Normal 62 (62,0)
Riesgo malnutricion 35 (35,0)
Malnutridos 3 (3,0)
IMC: indice de masa corporal.
MNA- SF: Mini Nutritional Assessment-Short Form.
Tabla 18. Etiologia de la ERC. Validos 100
Media (DE) o n (%)
Nefropatia diabética 28 28%
No filiada 24 24%
Vascular 23 23%
Glomerular 9 9%
Nefritis intersticial crénica 4 4%
Otras 12 12%

Tabla 19. Comorbilidad y Tratamiento farmacolégico. Validos

100
Media (DE) o (%)
n

Puntuacion CIRS-G 14,7 (DE 3,6)

NUmero de categorias 6,14 (1,6)

Indice CIRS-G: 2,5(0,3)

Alta comorbilidad 45 (45,0)
Hipertension arterial 93 (93,0)
DM tipo 2 48 (48,0)
Déficit sensorial 40 (40,0)
Neoplasia 34 (34,0)
Insuficiencia cardiaca 29 (29,0)
FA o flutter auricular 23 (23.0)
Cardiopatia isquémica 23 (23,0)
Enf. Vascular Periférica 23 (23,0)
EPOC 16 (16,0)
Ictus 14 (14,0)
Amputacion m. inferior 3 (03)
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(Continuacion)

Media (DE) o n (%)

N° Farmacos 9,2 (DE 3,3)
Hiperpolifarmacia o 43 (43,0)
polifarmacia excesiva

Hipolipemiantes 67 (67,0)
BSRA (IECAs 0 ARA ) 50 (50,0)
Diuréticos 38 (38,0)
Eritropoyetina 37 (37,0)
Psicofarmacos 27 (27,0)
Insulina 26 (26,0)
Antidiabéticos orales 18 (18.0)
Acenocumarol 15 (15,0)

CIRS-G: Cumulative Iliness Rating Scale- Geriatric. FA: Fibrilacion auricular.
ISRAA: Inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona.

Tabla 20. Pruebas Funcionales. VValidos 91

Media (DE) o n (%)
Test MoCA: 20,47 (DE 5,9)
<24 60 (66,7)
> 24 30 (33,3)
SPPB 7,0 (DE 2,3)
Velocidad de la marcha: 0,69 (DE 1,0)
<0,8 m/seg 81 (89,0)
> 0,8 m/seg 10 (11,0)
Chair and stand test 19,4 (DE 7,5)
MoCA: Montreal Cognitive Assessment.
SPPB: Short Physical Performance Battery.
Tabla 21. Datos analiticos basales. VValidos 100
Media DE
Hemoglobina (g/dL) 11,95 1,29
Hematocrito (%) 37,38 5,02
Leucocitos (x10°/uL) 7,066 2116
Linfocitos (x10°/uL) 1,755 1177
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(Continuacion)
Media DE

Urea (mg/dL) 135 45,14
Creatinina (mg/dL) 3,36 0,92
FGe CKD-EPI (ml/min) 16,05 4,83
Sodio (mmol/L) 139 2,80
Potasio (mmol/L) 4,78 0,56
Calcio (mg/dL) 8,8 0,61
Fosforo (mg/dL) 4,05 0,86
Albumina (g/dL) 3,8 0,40
Prealbdmina (mg/dL) 28,75 9,86
Proteinas totales (g/dl) 6,76 0,61
Colesterol total (mg/dl) 162,19 40,83
Colesterol LDL (mg/dl) 89,81 37,72
Colesterol HDL (mg/dl) 51,45 17,72
Hierro (ug/dl) 64,80 20,84
IST (indice saturacion 20,85 7,41
transferrina) (%)
Vitamina D (ng/ml) 18,42 8,06
2 microglobulina (mg/l) 11,31 10,13
Acido Grico (mg/dl) 6,30 1,47
Formula HUGE 9,44 5,62

Mediana RI
Ferritina (ng/dl) 102,30 56,50 — 170,96
PCR (mg/dl) 0,29 0,23-0,98
Hormona paratiroidea 202,00 127,35 — 288,80
(pg/ml)

DE: Desviacion Estandar. RI: Rango intercuartilico.
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5.2  ANALISIS DE LOS CRITERIOS DE FRIED.

De los 100 participantes, se dispuso de 3 0 mas criterios validos para determinar si los
sujetos eran fragiles, pre-fragiles o robustos en 94 (94%). No se pudo determinar su
estado en 6 pacientes que fueron excluidos para el analisis.

En cuanto a los dominios especificos, se dispuso del criterio baja actividad fisica,
agotamiento y pérdida de peso en 94 pacientes (100%); y en 91 (96,8%) del criterio
debilidad y lentitud.

En relacion al nimero de criterios de fragilidad presentes en la muestra, 2 sujetos
(2,1%) cumplian los cinco criterios de fragilidad; 18 (19,1%) cuatro criterios; 22
(23,4%) tres criterios; 27 (28,7%) dos criterios; 15 (16,0%) un criterio y 10 (10,6%) no
tenian ningun criterio (Tabla 22).

Respecto a los criterios de fragilidad, la debilidad aparece como el criterio mas
prevalente, seguida de la lentitud (Figura 20). Al analizar en funcién del sexo, se
observo gue en los varones se mantenia la debilidad, seguida del agotamiento, mientras

que en las mujeres lo fue la lentitud, seguida de la pérdida de peso (Tabla 23).

Tabla 22. Numero de criterios de fragilidad. VValidos 94

Criterios Fried n (%)
0 10 10,6
1 15 16,0
2 27 28,7
3 22 23,4
4 18 19,1
5 2 2,1
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Figura 20. Prevalencia de los criterios de fragilidad en la muestra.

Tabla 23. Porcentaje de criterios de fragilidad en funcion del sexo.
Criterios de Fried n (%) Varon (%) Mujer (%)
Debilidad 77 (84,6) 59,7 40,3
Lentitud 52 (57,1) 50,0 50,0
Agotamiento 41 (43,6) 58,5 41,5
Baja actividad fisica 32 (34,0) 56,3 43,8
Pérdida de peso 15 (16,0) 53,3 46,7
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5.3 PREVALENCIA DE FRAGILIDAD.

Aplicando los puntos de corte de Fried, la prevalencia de fragilidad en nuestra muestra

de individuos mayores de 65 afios fue del 44,7%; de pre-fragilidad del 44,7% también y
10,6% de robustos (Figura 21).

Al evaluar la prevalencia de fragilidad en funcion del sexo, se observo que los pacientes

fragiles eran en su mayoria del sexo femenino, al contrario de lo que ocurria en los

pacientes robustos (Figura 22).
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Figura 21

. Prevalencia de fragilidad.
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Figura 22. Prevalencia de fragilidad por sexo.
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5.4 RELACION DE LA FRAGILIDAD CON LAS VARIABLES
INDEPENDIENTES DEL ESTUDIO: ANALISIS BIVARIANTE.

Tomando en cuenta el tamafio muestral, se considerd la condicion de fragilidad como

variable dicotomica (fragil vs no fragil) para establecer la comparabilidad de los grupos.

En el aspecto socio-demografico se observo que la edad media fue mayor en el grupo de
los fragiles, 81,6 (DE 6,0) vs 77,2 (DE 7,3) afos, frente a los no fragiles (p=0,02). Se
observo también una mayor proporcion de fragilidad en el sexo femenino. A nivel
educacional y en la convivencia, no se encontraron diferencias significativas, tomando
en cuenta que los pacientes institucionalizados (3,0%) se incluyeron dentro de los que

vivian acompafiados para el analisis (Tabla 24).

Respecto al grado de dependencia y la funcion fisica y cognitiva (Tabla 25), se observo
que los sujetos fragiles tenian una puntuacién media mas baja en el I. Barthel, 85,6 (DE
13,1) vs 95.38 (DE 8,3) puntos, respecto a los no fragiles (p<0,001). La fragilidad se
asocié también con una mayor discapacidad para las ABVD (p<0,001). A nivel
cognitivo, en los pacientes fragiles se observo una tendencia a una menor puntuacion en

el test MoCA (p=0,054), sugiriendo un mayor deterioro cognitivo en estos pacientes.

En los test funcionales, la condicion de fragilidad se asocid con un rendimiento bajo

en el SPPB (p<0,001) y con la menor velocidad de la marcha (p=0,060).

En la esfera nutricional, utilizando el MNA-SF, la fragilidad se asocié con la condicion
de malnutricion o riesgo de malnutricion (p=0,014). Utilizando el IMC se observé una
media de IMC mas baja en los sujetos fragiles, de 27,5 (DE 5,2) vs 28,1 (DE 4,2) en los

no fragiles, sin resultar esta diferencia estadisticamente significativa.

La presencia de fragilidad se asocié también con la etiologia de la enfermedad renal,

fundamentalmente con la etiologia no filiada y la no vascular (p=0,014).

La comorbilidad medida a través de la puntuacion total del CIRS-G fue mayor en los
sujetos fragiles, con una media de 15,9 (DE 3,9) vs 13,6 (DE 3,1) en los no fragiles

(p=0.002). Sin embargo, el indice CIRS-G no mostro diferencias significativas.
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La condicion de fragilidad se asocio en nuestra muestra con el antecedente de FA o
flutter auricular (p=0,041), existiendo una tendencia estadistica en los pacientes con

insuficiencia cardiaca (p=0,071).

Al analizar los farmacos que consumen estos pacientes como parte de su tratamiento, se
observé que el nimero de farmacos era mayor en los sujetos fragiles, con una media de
9,6 (DE 3,3), vs 8,7 (DE 3,4) para los no fragiles, aunque esta diferencia no fue
significativa. Al evaluar la hiperpolifarmacia o polifarmacia excesiva, tampoco se

encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.

En relacion al andlisis por grupos farmacoldgicos, la fragilidad se asocio con el menor
uso de BSRA (p=0,042) y con el consumo de eritropoyetina (p=0,022).

Finalmente respecto a los datos analiticos, no se observé diferencias en la funcion renal
para ambos grupos (FGe medido por formula CKD-EPI). Si hubo diferencias en los
valores de albumina, siendo esta menor en los sujetos fragiles, con una media de 3,73
(DE 0,47) vs 3,90 (DE 0,27) en los no fragiles (p=0,034).
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Tabla 24. Anélisis univariante de la condicion de fragilidad en funcion
de las caracteristicas sociodemograéficas.
No fragil Fragil p
n (%) n (%)

Edad (afios):

<80 33 (63,5) 14 (33,3)

>80 19 (36,5) 28 (66,7) 0,004*
Sexo:

Varén 37 (71,2) 22 (52,4)

Mujer 15 (28,8) 20 (47,6) 0,061*
Nivel educacional:

< 5 afios 21 (36,2) 10 (23,8)

> 5 aflos 37 (63,8) 32 (76,2) 0,186
Convivencia:

Vive solo 6 (10,3) 8 (19,0)

Acompafado** 52 (89,7) 34 (81,0) 0,216

(*) Con significacion p < 0,050.
(**) Incluye sujetos que viven acompafiados con algan familiar y los
institucionalizados.

Tabla 25. Anélisis univariante de la condicion de fragilidad en funcion
del grado de dependencia, funcion fisica y cognitiva.
No fragil Fragil p
n (%) n (%)

Barthel

<90 10 (19,2) 27 (64,3)

> 90 42 (80,8) 15 (35,7) <0,001*
Discapacidad para
ABVD 46 (79,3) 19 (45,2)

No 12 (20,7) 23 (54,8) <0,001*

Si
SPPB

Normal o alto 42 (80,8) 10 (25,6)

bajo 10 (19,2) 29 (74,4) <0,001*
Velocidad de la marcha
(m/seq)

<0,8 43 (82,7) 38 (97,4)

>0,8 9(17,3) 1(2,6) 0,060
MoCA test

<24 31 (59,6) 29 (76,3)

>24 21 (40,4) 9 (23,7) 0,054

(*) Con significacién p < 0,050.
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del estado nutricional.

Tabla 26. Anélisis univariante de la condicién de fragilidad en funcion

Estado nutricional No fragil Fragil p
(MNA- SF) n (%) n (%)

Normal 37 (71,2) 20 (48,8)
Riesgo/malnutricion 15 (28,8) 21 (51,2) 0,014*

(*) Con significacion p < 0,050.

MNA-SF: Mini-Nutritional Assessment- Short Form.

de la etiologia de la ERC.

Tabla 27. Anélisis univariante de la condicion de fragilidad en funcion

Etiologia de la ERC No fragil Fragil p
n (%) n (%)
Vascular 17 (32,7) 5(11,9)
Nefropatia diabética 12 (23,1) 13 (31,0)
No filiada 10 (19,2) 13 (31,0)
Otras 7 (13,5) 5(11,9)
Glomerular 6 (11,5) 2 (4,8)
Nefritis intersticial cronica 0(0,0) 4 (9,5) 0,014*

(*) Con significacion p < 0,050.

Tabla 28.

Andlisis univariante de la condicion de fragilidad en
funcion de la comorbilidad y el tratamiento farmacolégico.

No fragil Fragil p
n (%) n (%)

Hipertension arterial 48 (92,3) 39 (92,9) 0,920
DM tipo 2 21 (40,4) 23 (54,8) 0,165
Déficit sensorial 19 (36,5) 20 (47,6) 0,278
Neoplasia 18 (34,6) 14 (33,3) 0,896
Insuficiencia cardiaca 11 (21,2) 16 (38,1) 0,071
EVP 11 (21,2) 9(21,4) 0,974
Cardiopatia isquémica 9(17,3) 13 (31,0) 0,120
FA o flutter auricular 8 (15,4) 14 (33,3) 0,041*
Ictus 6 (11,5) 7 (16,7) 0,474
EPOC 6 (11,5) 9(21,4) 0,193
Indice de CIRS-G:

<25 30 (57,7) 21 (50,0)

>25 22 (42,3) 21 (50,0) 0,457
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(Continuacion)

Hiperpolifarmacia:
(polifarmacia excesiva)

No 33 (63,5) 22 (52,4)

Si 19 (36,5) 20 (47,6) 0,278
Farmacos:
Hipolipemiantes 37(71,2) 25 (59,5) 0,237
BSRA 32 (61,5) 17 (40,5) 0,042*
Diuréticos 29 (55,8) 28 (66,7) 0,282
Eritropoyetina 13 (25,0) 20 (47,6) 0,022*
Psicofarmacos 11 (21,2) 14 (33,3) 0,184
Insulina 11 (21,2) 13 (31,0) 0,279
Antidiabéticos orales 7 (13,5) 11 (26,2) 0,119
Acenocumarol 6 (11,5) 7 (16,7) 0,474

(*) Con significacién p < 0,050.
DM: Diabetes Mellitus. FA: Fibrilacion Auricular. EVP: Enfermedad Vascular

Periférica.

EPOC: Enfermedad Pulmonar

Cumullative Iliness Rating Scale- Geriatrics.
BSRA: Bloqueantes del Sistema Renina Angiotensina.

Obstructiva Crénica.

CIRS-G:

distribucion normal.

Tabla 29. Relacion de la fragilidad con las variables cuantitativas con

No frégil Fragil p
(n=52) (n=42)
Edad 77,15 (7,27) | 81,62 (5,96) 0,002*
IMC 28,08 (4,18) | 27,52 (5,22) 0,569
I. Barthel 95,38 (8,28) | 85,60 (13,12) <0,001*
Veloc. marcha 0,86 (1,31) 0,46 (0,13) 0,060
Né farmacos 8,65 (3,35) 9,64 (3,32) 0,157
Férmula HUGE 8,83 (4,60) 10,29 (6,70) 0,231
Hemoglobina 11.89 (1,22) 11,96 (1,42) 0,800
Creatinina 3,30 (0,85) 3,34 (0,95) 0,828
FGe CKD EPI 16,39 (4,40) 16,06 (5,32) 0,743
Albumina 3,90 (0,27) 3,73 (0,47) 0,034*
Pre-albimina 28,63 (12,30) | 29,13 (6,45) 0,816

Valores mostrados como Media y Desviacion Estandar (DE). 1C95%.
(*) Con significacion p < 0,050. IMC: Indice de Masa Corporal.
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55 RELACION DE LA FRAGILIDAD CON LAS VARIABLES

DEPENDIENTES DEL ESTUDIO O DE RESULTADO:

5.5.1 FRAGILIDAD Y TASA DE MORTALIDAD.

El tiempo medio de seguimiento fue de 2,1 (DE 0,2) afios, durante el cual se obtuvo una

mortalidad al afio del 13% y a los dos afios del 24%. (Figura 23).
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Figura 23. Tasa de Mortalidad. Analisis de supervivencia.
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Al analizar la asociacién de la fragilidad con la tasa de mortalidad a los dos afios, se

aprecia que los sujetos fragiles presentan un incremento significativo en el riesgo de

muerte respecto a los pre-fragiles y los robustos (p<0,001). Ver Figura 24 y Tabla 30.
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Figura 24. Asociacion entre fragilidad (3 categorias) y la Tasa de Mortalidad.

Analisis de supervivencia. Significacion estadistica p <0,001.

condicion de fragilidad.

Tabla 30. Tasa de mortalidad y su asociacion con la

N° Total N° eventos 2 afios (%)
Robusto 10 0 (0,0)
Pre-fragil 42 5(11,9)
Fragil 42 19 (45,2)
Global 94 24 (25,5)
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Asi mismo, el analisis del efecto bruto de la fragilidad (como variable dicotémica) en la
tasa de mortalidad, muestra también que los sujetos fragiles presentan un incremento
significativo en el riesgo de muerte (p= 0,001; HR 5,7; IC 95% 2,134 — 15,359). Ver
Figura 25.
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Figura 25. Asociacion entre fragilidad (2 categorias) y la Tasa de Mortalidad.
Anélisis de supervivencia. Significacion estadistica p = 0,001.

Para analizar el efecto ajustado de la fragilidad en la tasa de mortalidad, se incluyeron
en el modelo las variables que se asociaron con la fragilidad en el analisis bivariado con
un valor de significacion estadistica p<0,10 y que no tuviesen colinealidad. Estas
variables fueron: la edad (p=0,004), el sexo (p=0,061), el indice de Barthel (p<0,001),
la etiologia de la ERC (p=0,014), el deterioro cognitivo (p=0,054), la situacion
nutricional (p=0,014), el bajo rendimiento en el test SPPB (p<0,001), la velocidad de la
marcha (p=0,060) y la hipoalbuminemia (p=0,034).
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Sin embargo, para el modelo predictivo de riesgos proporcionales de Cox, no se
incluyeron las pruebas de funcion fisica (Barthel, SPPB, velocidad de la marcha) por
considerarse componentes de la evaluacion de la fragilidad, incluidos en los criterios
para establecer la condicion de fragilidad en nuestra muestra. Tampoco se incluyé la
etiologia de la ERC, por no disponer de evidencia cientifica relevante que relacione la
etiologia de la ERC con la ocurrencia de fragilidad, no habiéndose utilizado para el

ajuste del efecto de esta variable en analisis previos.

Las variables incluidas en el modelo final fueron la edad, el sexo, el deterioro cognitivo,
la situacion nutricional y la fragilidad. Obtuvimos que la condicion de fragilidad es un
factor independiente que confiere un riesgo de mortalidad de hasta 5,4 veces mas alto
respecto a los sujetos no fragiles (p=0,002; HR 5,4; IC 95% 1,859-15,866).
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5.5.2 FRAGILIDAD Y TASA DE INICIO DEL TRATAMIENTO
RENAL SUSTITUTIVO (TRS).

Durante el primer afio de seguimiento, el 22% de pacientes iniciaron TRS, y a los dos
afios el 35% (Figura 26). De estos ultimos, 28 sujetos (80%) iniciaron HD y el resto de
pacientes DP (20%). Hubo un paciente que recibi6 trasplante renal, luego de haber

iniciado hemodidlisis.

Aunque la opcion de iniciar TRS fue sugerida por el nefrélogo, tanto el paciente como
su familia (cuando este no estaba en condiciones de decidir) tuvieron la opcion de

rechazar esta modalidad de tratamiento y optar por un manejo conservador.

Al analizar la asociacion de la fragilidad con la tasa de inicio de diélisis en la muestra,
se obtuvo que el tiempo medio hasta la entrada en dialisis en los pacientes robustos fue
de 24,32 meses (DE 1,99; IC 95% 20,41 — 28,23); en los pre-fragiles 22,23 meses (DE
1,19; IC 95% 19,6 — 24,76); y en los fragiles 22,58 meses (DE 1,34; IC 95% 19,94 —

25,21), sin ser estas diferencias estadisticamente significativas (p= 0,529).

Se evaluo6 también la asociacion de la fragilidad (como variable dicotdmica) y el tiempo
de entrada en didlisis durante el seguimiento. Tampoco se observaron diferencias

significativas (p=0,344), como se puede apreciar en la Figura 27.

35%
40 22%
30
20 Inicio de TRS
10
0 - . .
1ANO 2 ANOS

Figura 26. Inicio del TRS durante el seguimiento.

139



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA
-

o
(D_ -
—
o
[e6] -
o
o
© -
o
o
Q: -
o
o
N -
o
o
O_ -
o T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Tiempo dialisis meses
Numero a riesgo
No fragil 52 (3) 49 (4) 45 (2) 43 (4 39 (3) 16 (4 O
Fragil 42 (2) 40 (4 36 (55 31 (0 31 (O 19 (1) O
— Nofragil —— Fragil

Figura 27. Asociacion de la Fragilidad y la Tasa de inicio del Tratamiento
Renal Sustitutivo (TRS).

Analisis de Supervivencia. p = 0,344.

Al observar con detalle la figura 27, tras el primer afio de seguimiento aparece una
separacion de las curvas que podria ser reflejo de la interaccién de otros factores no
controlados. Cabe recordar que en el proceso de inicio de TRS intervienen el nefrélogo,

el paciente y/o su familia.

En vista de esto, se decidi6é analizar las curvas en funcién de la edad, como posible
variable modificadora del efecto, observandose un comportamiento distinto en funcién

de esta. Ver Figuras 28 y 29.
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Figura 28. Fragilidad y Tasa de inicio del TRS en < 80 afios.
Analisis de Supervivencia. p de interaccion = 0,009.
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Figura 29. Fragilidad y Tasa de inicio del TRS en > 80 aiios.
Anadlisis de Supervivencia. p de interaccién = 0,009.

141



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

El analisis del tiempo libre hasta el inicio de dialisis en funcién de la edad, muestra que
en los sujetos < 80 arios fragiles el tiempo medio hasta la entrada en dialisis es menor, o
dicho de otro modo, la fragilidad favoreceria la entrada en diélisis en los sujetos mas
jovenes (p de interaccion = 0,009; OR 0,12; IC 95% 0,024 — 0,581). Por el contrario, en
los sujetos de edad >80 afios, el analisis muestra que la fragilidad confiere un efecto
protector (p=0,044; OR 0,25: IC 95% 0,064 — 0,966, con una p de interaccion = 0,009;
OR 8,53; IC 95% 1,721 — 42,294). La Tabla 31 muestra la proporcion de pacientes que
iniciaron TRS en funcidn de la edad y de la condicién de fragilidad.

Tabla 31. Inicio de TRS en funcién de la edad y condicién de
fragilidad.
N° Total Inician TRS 2 afios (%)

Edad < 80 afios

Fragil 14 9 (64,0)

No fragil 33 13 (39,4)
Edad > 80 arios

Fragil 28 3(10,7)

No fréagil 19 7 (36,84)
Global 94 32 (34,0)

TRS: Tratamiento renal sustitutivo.

Al realizar el andlisis de regresion de Cox para estudiar la asociacién entre la fragilidad
y la tasa de inicio de TRS, ajustado por la edad, sexo, deterioro cognitivo y el
riesgo/estado de malnutricion, se obtuvo que la fragilidad se asocia con el inicio de
TRS, aunque esta asociacion no fue significativa (p=0,091; OR 2,195; IC 95% 0,883 —
5,459).

Sin embargo, el efecto ajustado de la fragilidad en los sujetos < 80 afios, muestra una
disminucion significativa del riesgo de inicio del TRS en los sujetos no fragiles (p de
interaccion = 0,006; OR 0,040; 1C 95% 0,004 — 0,398). Por el contrario, en los sujetos
> 80 afios se observé un incremento del riesgo de inicio del TRS en los no fragiles (p de
interaccion = 0,006; OR 24,727; IC 95% 2,514 — 243,221). Estos resultados sugieren
que la edad actuaria como variable modificadora del efecto en el inicio del TRS en

estos pacientes.
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5.5.3 FRAGILIDAD E INGRESO HOSPITALARIO DE CAUSA
MEDICA.

Durante el primer afio de seguimiento, el 45% de los pacientes presentd al menos 1

ingreso hospitalario de causa médica. La mediana de ingresos fue de 2 (RI 1-2).

La causa mas frecuente de ingreso hospitalario fue la complicacién cardiovascular,

seguida de los procesos infecciosos (Figura 30).

~ 57,80%
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20,00% |
giugis =
0,00% , , , , d
Complic CV Infeccidn  Sangrado ECV Otros

46,70%

28,90%

11,10% 13,30%

Figura 30. Etiologia de los ingresos hospitalarios.

Complic CV: Complicacion Cardiovascular. ECV: Enfermedad cerebrovascular.

La asociacién de la fragilidad con el ingreso hospitalario muestra que los sujetos
fragiles presentaron un incremento significativo en el riesgo de ingreso hospitalario
(p=0,001; OR 4,050; IC 95% 1,708 — 9,602).

En un sub-andlisis sobre la asociacion entre la fragilidad y las distintas causas de
ingreso hospitalario, obtuvimos que los sujetos fragiles tienen un mayor riesgo de
ingreso por patologia infecciosa (p=0,039; OR 2,9; IC 95% 1,0-8,1) y por sangrado
(p=0,015). Se observd también una tendencia estadistica con el ingreso por
complicacion cardiovascular (p=0,072) y con otros motivos de ingreso (p=0,055). Ver
Tabla 32.
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Tabla 32. Asociacion de la fragilidad con el ingreso hospitalario en 1 afio.
FRAGIL | O IC 95% para
(%) FRAGIL p OR Exp (g)
n (%)
Ingreso hospital.
Si 27 (64,3) | 16 (30,8)
No 15(35,7) | 36 (69,2) | 0,001* | 4,050 | 1,708 — 9,602
Infeccion:
Si 13 (31,0) [ 7(13,5)
No 29 (69,0) | 45(86,5) | 0,039* | 2,882 | 1,028 —8,077
Complicacion
CV'SI, 15 (35,7) | 10 (19,2)
No 27 (64,3) | 42(80,8) | 0,072 | 2,333 | 0,916 -5,943
ECV:
Si 4 (9,5) 2(3,8)
No 38(90,5) [ 50(96,2) [ 0,402 | 2,632 | 0,458 -15,129
Sangrado:
Si 5(11,9) 0 (0)
No 37(88,1) | 52 (100) [ 0,015*
Otros:
Si 9(214) | 47,7
No 33(78,6) | 48(92.3) | 0,055 | 3,273 | 0,930 -11,520

(*) Con significacién p < 0,050.
OR: Odds Ratio. IC 95%: Intervalo de Confianza 95%.
CV: Cardiovascular. ECV: Enfermedad cerebrovascular.

La asociacion de la fragilidad, ajustada por la edad, el sexo, el deterioro cognitivo y el
riesgo/estado de malnutricion, mediante el anélisis de riesgos proporcionales de Cox,
muestra que la fragilidad se asocia de manera independiente con el ingreso hospitalario,
con un incremento del riesgo de hasta 3,4 veces mayor respecto a los sujetos no
fragiles. (p=0,017; OR 3,448; IC 95% 1,247 — 9,534).

Se analiz6 también la asociacion de la fragilidad con el nimero de ingresos
hospitalarios, observandose que los pacientes fragiles presentan mayor numero de
ingresos respecto a los pacientes no fragiles (Figura 31).
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Finalmente, el analisis de la asociacion ajustada de la fragilidad con el nimero de
ingresos hospitalarios, muestra que ser fragil se asocia de forma significativa con el
mayor numero de ingresos hospitalarios (p = 0,002; OR 3,08; IC 95% 0,351 — 1,573),

siendo este efecto independiente de la edad, el sexo, la situacion cognitiva y nutricional.
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Figura 31. Anélisis del nimero de ingresos hospitalarios en funcién de la
fragilidad.

Periodo de seguimiento 1 afio.

Significacion estadistica p = 0,002.
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5.6 SITUACION FUNCIONAL Y SOCIAL EN EL SEGUIMIENTO
A 2 ANOS:

Se registro la situacion funcional y social mediante contacto telefonico a los 2 afios de
seguimiento. Para el analisis se excluyeron los casos de fallecimiento (24) y los casos en

que no se pudo establecer contacto telefonico (5 pacientes).

Se observo una disminucion en la situacion funcional medida por las AVD basicas, con
una mediana basal de 95 (RI 85-100) y durante el seguimiento de 90 (RI 65-100). Lo

mismo se observo con las actividades instrumentales y la movilidad. (Tabla 33).

A nivel social, se obtuvo un mayor porcentaje de institucionalizacién durante el

seguimiento del 8,3% respecto al basal del 3%.

Tabla 33. Situacion funcional y social a los 2 afios. Validos 71.

BASAL SEGUIMIENTO
Mediana (RI) Mediana (RI) 6 n (%)

o n (%)

Situacion funcional:

Indice de Barthel 95 (85-100) 90 (65-100)

<90 43 (43,0 40 (56,3)

> 90 57 (57,0) 31 (43,7)

Indice de Lawton 4 (2-5) 2 (0-4)

FAC 5 (4-5) 4 (3-5)

Situacion social:

Vive solo 14 (14,0) 10 (13,9)

Acompariado (con familiar) 83 (83,0) 56 (77,8)

Institucionalizado 3(3,0) 6 (8,3)

RI: Rango intercuartilico.

FAC: Functional Ambulation Classification.
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5.7 ANALISIS DE LAS CAIDAS COMO SINDROME
GERIATRICO:

Se registré mediante contacto telefénico y de forma retrospectiva, las caidas que habian

acontecido durante el Gltimo afio y sus secuelas.

Se excluyeron los éxitus (24 pacientes). De los 5 pacientes con quienes no se pudo
establecer contacto telefénico, se incluyeron 3 que presentaban al menos un registro de
caida en el programa informatico del hospital (intranet y Horus) en el periodo

establecido. El anlisis final se realiz6 en base a 73 pacientes.

De los 73 pacientes incluidos en el analisis, se obtuvo que un 19,2% presentd al menos
1 caida en los 12 meses previos. La caida y fractura ésea de miembro inferior ocurrio

en 2 pacientes (Tabla 34).

Tabla 34. Caidas y secuelas durante 1 afio. Validos 73.
n %
Caidas durante 1 afio 14 (19,2)
e Caida sin secuelas. 12 (85,7)
e Caiday fractura ésea. 2 (14,3)

Datos recogidos de forma retrospectiva.
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5.8 COMPARACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE LOS
DIFERENTES INSTRUMENTOS DE VALORACION DE LA
FRAGILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA:

Se analizo la capacidad predictiva de los instrumentos de valoracion de la fragilidad
utilizados en nuestro estudio (Criterios de Fried, Velocidad de la marcha y SPPB) y la
estimacion del riesgo de muerte. Se muestra en la Tabla 35 el anélisis de regresion de

Cox y los HR para cada prueba.

Para evaluar la capacidad predictiva y de discriminacion de cada una de las escalas se
utilizé el indice estadistico ¢ y se compard este valor entre las tres escalas.

Se obtuvo para los criterios de Fried un indice de 0,699 (IC 95% 0,602 — 0,795); para el
SPPB un indice de 0,726 (IC 95% 0,636 — 0,817); y para la velocidad de la marcha un
indice de 0,527 (IC 95% 0,477 — 0,576).

El SPPB demostro ser una herramienta con mejor capacidad predictiva (coeficiente mas
cercano al valor 1) en la estimacion del riesgo de muerte en estos pacientes en

comparacion con la velocidad de la marcha.

Al comparar la capacidad predictiva de los Criterios de Fried y el SPPB no se
obtuvieron diferencias significativas (p=0,510). Si se obtuvieron diferencias al comparar
los Criterios de Fried y la velocidad de la marcha (p=0,002); asi como también, al
comparar el SPPB vy la velocidad de la marcha (p<0,001).

Tabla 35. Capacidad predictiva de los instrumentos de fragilidad.
Regresion de Cox.
IC 95% para
B p HR Exp (B)
Fried_fréagil 1,745 | 0,001* 5,726 2,134 — 15,359
SPPB rendimiento bajo 2,070 | 0,000* 7,922 2,686 — 23,369
Velocidad marcha <0,8 0,361 | 0,626 1,435 0,336 — 6,129

(*) Con significacion p < 0,050.
HR: Hazard Ratio. IC 95%: Intervalo de Confianza 95%.
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5.9 ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS CON LA
MORTALIDAD A DOS ANOS:

Se realizo un andlisis univariado para identificar los factores que se asociaban con la
mortalidad durante el seguimiento (Tabla 36). Para estudiar el efecto ajustado de la
mortalidad, se realizé el analisis multivariado de Cox, en el que se incluyeron aquellas
variables asociadas con la mortalidad en el analisis univariado con un valor de
significacion estadistica p< 0,10 y que no tuviesen colinealidad. Estas variables fueron
la edad (p=0,015), la comorbilidad medida por el indice de CIRS-G (p=0,017), la
condicion de fragilidad medida por los criterios de Fried (p=0,001), y la
hiperpolifarmacia o polifarmacia excesiva (p=0,071).

No se incluyo en el modelo el rendimiento fisico medido por SPPB debido a que esta

variable evalla items incluidos en la evaluacion de la fragilidad (colinealidad).

Obtuvimos que permanecen en el modelo el indice CIRS-G (p= 0,016; OR 2.88;
IC95% 1,21-6,85), la fragilidad (p=0,001; OR 5,19; IC95% 1,93-13,97) y una tendencia
estadistica con la hiperpolifarmacia (p=0,064: OR 2,18; 1C95% 0,96-4,99).

En funcidn de estos resultados se establecieron los modelos predictivos de mortalidad.

Los modelos candidatos de estas variables se muestran en la Tabla 37.

Se estudié también la capacidad predictiva y de discriminacion de cada uno de los
modelos mediante los indices AIC y BIC y se calcularon ademas los indices ¢ de los
modelos seleccionados. Se obtuvo que los dos modelos que obtuvieron la mejor
capacidad de prediccion fueron el modelo 4 (CIRS-G >2,5 + fragilidad) y el modelo 9
(CIRS-G >2,5 + fragilidad + polifarmacia excesiva); ambos tenian los puntajes AIC y

BIC maés bajos.
Se compard la capacidad predictiva entre ambos modelos, obteniendo diferencias

(p=0,0615). Sin embargo, la comparacion del estadistico ¢ para ambos grupos no mostré

diferencias significativas (p=0,346).
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Tabla 36. Analisis univariado. Factores asociados con la supervivencia global.
Kaplan-Meier Cox
SV 12 SV 24 meses Loo-
meses (%) | (%) Iszanlgtest HR (IC 95%) P
Edad (afios)
<80 92,3 (3,7) 90,4 (4,1) 0,011 1
>80 79,2 (5,9) 66,7 (6,8) 2,99 (1,24-7,21) | 0,015*
Barthel
>90 89,5 (4,1) 82,5 (5,0) 0,178 1
<90 81,4 (5,9) 74,4 (6,7) 1,73 (0,77-3,87) 0,183
Sexo
Hombre 85,5 (4,5) 75,8 (5,4) 0,345 1
Mujer 86,8 (5,5) 84,2 (5,9) 1,52 (0,63-3,68) 0,349
CIRS-G indice
<2,5 92,7 (3,5) 87,3 (4,5) 0,013 1
>2,5 77,8 (6,2) 68,9 (6,9) 2,82 (1,21-6,60) | 0,017*
MoCA test
>24 93,3 (4,6) 86,7 (6,2) 0,185 1
<24 81,7 (5,0) 73,3 (5,7) 1,94 (0,72-5,27) 0,193
MNA
>12 90,3 (3,8) 82,3 (4,9) 0,284 1
<12 78,4 (6,8) 73,0 (7,3) 1,55 (0,69-3,45) 0,288
Fragilidad
SI:OrIEd) 94,2 (32) 92,3 (3.7) R 5,73 (2 113-15 36) | 0,001*
si 73,8 (6,8) 59,5 (7,6) ’ ’ ’ ’
BSRA
Si 90,0 (4,2) 82,0 (5,4) 0,356 1
No 82,0 (5,4) 76,0 (6,0) 1,46 (0,65-3,30) 0,358
Polifarmacia
excesiva
No 93,0 (3,4) 84,2 (4,8) 0,065 1
Si 76,7 (6,4) 72,1 (6,8) 2,13 (0,94-4,82) | 0,071
SPPB
Normal 96,2 (2,7) 94,2 (3,2) <0,001 1
Bajo 71,8 (7,2) 56,4 (7,9) 7,92 (2,69-23,37) | <0,001*
Velocidad
marcha 0.624 1
100 (0) 90,0 (9,5) ’
Zgg (m/s) 84.0 (4.1) 76,5 (4.7) 1,44 (0,34-6,13 0,626
Albumina
>3,5 (g/dL) 88,1 (3,5) 79,8 (4,4) 0,655 1
<3,5 75,0 (10,8) 75,0 (10,8) 1,28 (0,44-3,75) | 0,656

(*) Con significacion p < 0,050.

SV: Supervivencia.

HR: Hazard Ratio.

IC 95%: Intervalo de Confianza 95%.
CIRS-G: Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics.
MNA: Mini Nutritional Assessment. BSRA: Blogueantes del Sistema Renina Angiotensina.
SPPB: Short Physical Performance Battery.

MoCA: Montreal Cognitive Assessment.

150




LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

Tabla 37. Modelos predictivos de mortalidad.

Variables incluidas en Estadistico
n AIC BIC

el modelo C
Edad >80 + CIRS-G

Modelo 1 94 | 199,0756 | 204,162 0,6897
>2.5

Modelo 2 | Edad >80 + fragilidad | 94 | 191,332 | 196,419 0,7353
Edad >80 +

Modelo 3 ) ) _ 94 | 200,0605 | 205,147 0,6787
polifarmacia excesiva
CIRS-G >2,5 +

Modelo 4 N 94 | 188,5815 | 193,669 0,757
fragilidad
CIRS-G >2,5 +

Modelo 5 ] ) _ 94 | 168,5929 | 203,680 0,6749
polifarmacia excesiva
Fragilidad +

Modelo 6 ] ] _ 94 | 191,2847 | 196,371 0,7372
polifarmacia excesiva
Edad >80 + CIRS-G

Modelo 7 N 94 | 189,2137 | 196,844 0,7716
>2,5 + fragilidad
Edad >80 + CIRS-G

Modelo 8 | >2,5 + polifarmacia 94 | 197,5427 | 205,173 0,7142
excesiva
CIRS-G >2,5 +

Modelo 9 | fragilidad + 94 | 187,0854 | 194,715 0,7762
polifarmacia excesiva
Edad >80 + CIRS-G

Modelo ] ]

n >2,5 + polifarmacia 94 | 187,9639 | 198,137 0,7828
excesiva + fragilidad
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DISCUSION
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6. DISCUSION:

En el presente trabajo se confirma que la deteccién de la fragilidad mediante los
Criterios de Fried, permite identificar a los sujetos mayores en situacion de ERCA que
van a desarrollar mas eventos adversos (ingreso hospitalario, entrada en dialisis,
muerte), y por lo tanto, puede ser Gtil como herramienta clinica prondstica en el manejo

de estos pacientes.

6.1 ANALISIS DE LA MUESTRA:

La muestra analizada se corresponde bien con la intencionalidad del estudio por tratarse
de una muestra de pacientes mayores (edad media 78,8 afios), con ERC en estadio
avanzado (FGe medio 16 ml/min), sin tratamiento renal sustitutivo en el momento de la

incorporacion al estudio, y evaluados en su situacion basal y de forma ambulatoria.

Ademas, teniendo en cuenta que el método de reclutamiento de pacientes se realizo
segun los criterios de inclusién y de forma consecutiva (se invité a participar a todos los
sujetos que cumplieron dichos criterios), consideramos que el trabajo presentado posee
validez interna. En ningln caso se seleccionaron sujetos candidatos para entrar en el
estudio, sino que mostramos una representacion de los sujetos mayores habitualmente
atendidos en la consulta de ERCA. El tamafio muestral, asi como la metodologia tan
exhaustiva empleada, le confieren a nuestro estudio una solidez tanto desde el punto de

vista estadistico como metodolégico.

La cohorte de pacientes analizada en este trabajo posee una edad media mayor a la
reportada en otros estudios epidemioldgicos de base comunitaria abocados al tema de la
fragilidad en sujetos con ERCA (3124299 De acuerdo con otras observaciones en la

literatura, los pacientes fueron mayoritariamente varones (¢4131:244:24%)

y presentaron un
alto grado de comorbilidad especialmente cardiovascular, hipertension arterial y
diabetes mellitus “>#1629) cyya prevalencia en nuestra muestra resultd incluso mayor

respecto a otras series publicadas en pacientes con ERC. #(3
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Es conocida la estrecha relacion que guardan los factores de riesgo cardiovascular con
la enfermedad renal, debido a su papel como factores iniciadores, de progresion, 0 como
consecuencia de la misma enfermedad ®°. La mayor proporcién de estos factores en
nuestra cohorte de pacientes puede ser consecuencia de la edad media, mayor en nuestra
muestra, asi como del estadio mas avanzado de la enfermedad a la que va enfocado
nuestro estudio. De hecho, el perfil cardiovascular observado se asemeja mas a otras

g (64169

cohortes de pacientes en dialisi . Lo mismo se observd con la prevalencia de

enfermedad vascular periférica.

Destaca también una alta prevalencia de neoplasias. Es dificil establecer comparaciones
con los estudios previos, puesto que en estos se ha consignado el diagnéstico de cancer
y no de neoplasia, siendo esta Ultima un término méas amplio y que contempla la
neoformacién de tejido benigno o maligno. Pese a la asociacion de la ERC con una
mayor incidencia de enfermedades malignas, las series previas muestran porcentajes en
torno a un 8,4%-13% 31169244249 ‘pentro de los factores que explican esta asociacion,
se ha sefialado el ambiente de inflamacion promovido por factores como la IL-6 y la

uremia. 47249

Por otro lado y de cara a la interpretacion de las pruebas cognitivas a las que fueron
sometidos los sujetos de nuestra muestra, cabe mencionar que la cohorte de pacientes
mostrada tiene un nivel educativo medio, de forma similar a lo observado en la

poblacion general espafiola por encima de los 65 afios. (249)

La muestra analizada posee ademas una importante proporcion de dependencia
funcional (I. Barthel <90 en el 43%), con un porcentaje de discapacidad para ABVD en
el 35%. Aunqgue la mayoria de estudios epidemioldgicos publicados en pacientes con
ERCA no incluyen una valoracion de la situacion funcional medida a través del 1.
Barthel, un trabajo espariol reciente que analiza una cohorte de 80 pacientes mayores en
tratamiento conservador (edad media 84,7 afios), encontrd que el 69% de pacientes

presentaban dependencia al menos leve %

. La menor proporcion de dependencia
funcional en nuestro estudio en comparacién con el trabajo descrito, podria explicarse
por las diferencias en la edad (78,8 vs 84,7 afios) y porque a diferencia del nuestro, el
trabajo mencionado esta orientado a pacientes en tratamiento conservador,

fundamentado en muchos casos, justamente, por la mayor limitacion funcional.
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La cohorte de pacientes presentada en este trabajo representa de forma clara la relacion
entre discapacidad, fragilidad y comorbilidad, que muestra la presencia de alguna de
ellas en el 69% de la muestra y la conjuncion de las tres en el 14% (grafico 19). Como
condicién unica méas frecuente se observa la alta comorbilidad, seguida de la fragilidad
y la discapacidad. Destacamos la importancia de la distincién de cada una, que aunque
en la practica médica con frecuencia se superponen, no deberian utilizarse de forma

indistinta.

La diferenciacién de cada una de estas 3 condiciones es especialmente relevante en los
mayores con enfermedad renal avanzada, en quienes suele estar presente una alta
comorbilidad en general, lo que fortalece aun mas la gran importancia de la deteccion

de la fragilidad en la identificacion de pacientes especialmente susceptibles.

Son pocos los estudios que han analizado la fragilidad mediante los criterios originales
de Fried en la ERC, por lo que resulta dificil establecer comparaciones. El estudio de
Shlipak et al. ®*, basado en una cohorte de pacientes del estudio CHS -en donde se
utilizaron los criterios originales de Fried-, analiz6 una muestra de sujetos con ERC,
mostrando la asociacion de la ERC con la fragilidad asi como también con la
discapacidad. Sin embargo, dentro de las limitaciones de ese estudio cabe destacar que
se trato de un estudio de corte trasversal, en el que los sujetos evaluados se encontraron
en estadios mas leves (FGe medio 41 ml/min) y a que fueron catalogados de ERC en

base a valores de creatinina sérica como medida de funcion renal.

Otros trabajos publicados en poblacién con ERC han utilizado los criterios de Fried
modificados y se han enfocado en cohortes de pacientes mas jovenes y/o en estadios

més leves ®31%%) en pacientes en diélisis ©***® o que reciben un manejo conservador.
(250)

Finalmente, es de destacar que los instrumentos utilizados para el cribado de fragilidad
en nuestra muestra han sido ampliamente validados en la poblacion general y se ha
evitado el sesgo del observador, al ser todas las evaluaciones realizadas por un mismo

investigador —geriatra- entrenado en la realizacién de las mismas.
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6.2 COMPARACION DE LA PREVALENCIA DE FRAGILIDAD
CON OTROS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS:

6.2.1 COMPARACION CON LA POBLACION GENERAL:
Nuestro anélisis se basa en la definicién de fragilidad propuesta por Fried et al. ),
validada en el CHS en sujetos mayores de 65 afios de la comunidad y que ha sido la

herramienta mas utilizada en los estudios cientificos por sus mediciones objetivas.

En base a sus 5 criterios (pérdida de peso, agotamiento, baja actividad fisica, debilidad y
lentitud), obtuvimos una prevalencia global de fragilidad del 45%, mas elevada, con
diferencia, en comparacion con el resto de la poblacién general por encima de los 65

anos.

Diferentes estudios han encontrado prevalencias variables en distintos ambitos y paises.
En EEUU, el estudio CHS obtuvo una prevalencia global de fragilidad del 7% y de
hasta un 25% en los mayores de 85 afios. Otros estudios que se han basado en
modificaciones de los criterios de Fried sefialan prevalencias variables: el estudio H-
EPESE ® mostré una prevalencia del 7,8%; el WHI-OS “%Y un 16,3%; y el estudio
MOBILIZE ©® un 8,6%. En Canada, el estudio CHSA alcanzé prevalencias de
fragilidad de hasta un 36,6% en los mayores de 85 afios *°, utilizando los criterios del
déficit acumulativo.

En Europa la prevalencia mas alta de fragilidad se hallé en el estudio SHARE ®9)
siendo del 17%. Otros estudios relevantes como el de Avila-Funes et al. ®® en Francia
hallé un 7%; v en Italia los estudios de Solfrizzi et al. ®® un 7,6% y el de Cesari et al.
®3) un 8,5%. Estos estudios fueron realizados en sujetos mayores de 65 afios y basados
en modificaciones de los criterios de Fried.

En Espafia, los estudios epidemiologicos sefialan prevalencias de fragilidad para los

mayores de 65 afios en torno al 10%. El estudio TSHA @ un 8,4%, y el estudio
Pefiagrande ) un 10,3%, ambos realizados en mayores de 65 afios de la comunidad.
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El estudio FRALLE % en mayores de 75 afios un 9,6%; y el estudio FRADEA ©°V en

mayores de 70 afios y que incluye pacientes institucionalizados, un 16,9%.

Las prevalencias méas altas se han obtenido en la poblacion mayor de 85 afios como
muestra el estudio OCTABAIX en Barcelona ®® un 20,5%; FRADEA en Albacete un
26% y en el TSHA en Toledo un 27,3%. Asi también, dos estudios espafioles
realizados en pacientes institucionalizados muestran prevalencias de hasta 68% como el

estudio FINAL en Albacete ®*? y de 53,7% en otro trabajo realizado en Cuenca %,

A pesar de las diferencias socio-demogréaficas y de la falta de homogeneidad en la
medicion de los criterios de fragilidad, consideramos que la mayor prevalencia de
fragilidad en nuestra muestra estaria justificada por el escenario distinto que muestran
los pacientes con enfermedades crdnicas debilitantes como la enfermedad renal

avanzada.

Recordemos que Fried et al. ™ sefialé dos vias para el desarrollo de la fragilidad. Una
relacionada con los cambios fisioldgicos del envejecimiento, no basados en la
enfermedad; y la otra, correspondiente a la via final comun de las enfermedades severas

que generan los cambios fisiopatoldgicos y conducen al deterioro del estado de salud.

Asi pues, la mayor prevalencia de fragilidad encontrada en nuestro trabajo respecto a los
estudios previamente descritos en la poblacion general, probablemente sea reflejo del
gran impacto de los multiples factores que acompafian la ERCA, como los fendmenos
mas acentuados de inflamacion, la alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
y de enfermedad vascular, mayor riesgo de desnutricién y del sindrome de desgaste
proteico-energético, junto con otros factores algunos aun no dilucidados, que en su
conjunto favorecerian el desarrollo de esta condicion y explicarian su alta prevalencia

en estos sujetos con enfermedad renal.

157



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

6.2.2 COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS EN POBLACION
CON ERC:

Aunque existen relativamente pocos estudios sobre fragilidad en poblacion mayor con
ERC y no han tenido como poblacion objetivo los estadios severos de la enfermedad. La
alta prevalencia encontrada en nuestro estudio parece congruente con los hallazgos

previos.

En los estadios pre-dialisis se han descrito prevalencias de fragilidad mas altas que en la

poblacion general y que han variado entre un 7 a un 51,2%. (#0:23254)

Un estudio prospectivo llevado a cabo por Shlipak et al. ?*¥ (edad media 74 afios),
mostré que el riesgo de fragilidad se duplicaba en los pacientes mayores con ERC,
sobre todo en las mujeres de raza afroamericana. Dicha asociacion persistia tras ajustar
el efecto de la fragilidad por los factores asociados como la anemia y los marcadores de
inflamacion. Una de las grandes limitaciones de ese estudio fue que el criterio de ERC
se baso en los valores de creatinina sérica (>1,5 mg/dL en varones y >1,3 en mujeres),
lo que se ha considerado poco adecuado para medir la funcién renal, considerando la

menor masa muscular en los mayores. @

El estudio de Wilhelm-Leen et al. ® basado en datos del NHANES 111 (The Third
National Health and Nutrition Evaluation Survey), uno de los mas relevantes en EEUU
en individuos de edad media 50 afios, mostré una prevalencia global de fragilidad del
3% y un incremento de hasta el 20,9% en aquellos con ERC en estadios 3b-5 (basado en
las ecuaciones MDRD-4 y Mayo). Este estudio mostrd que la presencia de ERC puede
duplicar el riesgo de fragilidad en los estadios leves o incrementarlo hasta por 6 veces
en los estadios mas avanzados, manteniéndose esta asociacion tras ajustar el efecto de la
fragilidad por factores asociados como la sarcopenia, anemia, HTA, acidosis,

inflamacion, vitamina D y la enfermedad cardiovascular.

Otro estudio a destacar, el de Roshanravan et al. SKS (Seattle Kidney Study) ©*%
realizado en individuos con ERC estadios 1-4 (definida por formula CKD-EPI y

albuminuria), en individuos de edad media 59 afios y sin tratamiento renal sustitutivo,
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obtuvo una prevalencia global de fragilidad del 14% y de hasta 21,6% en el subgrupo de
pacientes con FGe por debajo de 45 ml/min. Este estudio estuvo limitado por el bajo

numero de pacientes en los estadios avanzados (FGe <30 ml/min).

En los pacientes que inician didlisis se han documentado prevalencias aun mas altas que
en los sujetos pre-dialisis, llegando a ser hasta del 73% “*®. En el estudio de McAdams-
DeMarco et al. ©*® en 146 sujetos de edad media 60,6 afios en TRS mediante HD, se
obtuvo una prevalencia global del 41,8%. El analisis por grupos etarios mostré que la
prevalencia era mayor en el grupo de los >65 afios (50% vs 35,4%) frente a los <65

anos.

El estudio de Johansen et al. ®” en 2275 sujetos del estudio DMMS (Dialysis
Morbidity and Mortality Wave 2 Study) de edad media 58 afios, obtuvo una prevalencia
de fragilidad del 67,7%. Este trabajo comparo la prevalencia de fragilidad en los sujetos
en HD vs DP y obtuvo que esta era mayor en los sujetos que recibian HD. Dentro del
grupo de HD, la prevalencia mas alta fue en aquellos que carecian de acceso vascular,

frente a los que si lo tenian.

Teniendo en cuenta la evidencia descrita, este trabajo muestra una prevalencia de
fragilidad bastante elevada, del 44.7%, mayor que en la poblacion general y que otros

estudios en enfermos renales.

Cabe destacar que a diferencia de otros trabajos en poblacion con ERC, nuestro estudio
estd dirigido a pacientes de mayor edad, con ERC en un estadio avanzado de la
enfermedad (poca evidencia en estudios previos) y que utiliza una medida mas adecuada
y precisa de la funcién renal para los mayores, sugerida en las guias de préctica clinica

actuales.

Finalmente, es de destacar también la alta prevalencia hallada de pre-fragilidad en
nuestra muestra, puesto que estos pacientes probablemente progresaran hacia el estado
de fragilidad, y por lo tanto, podrian beneficiarse de un enfoque que priorice las

medidas necesarias para su prevencion.
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6.3. EVALUACION DE LOS CRITERIOS DE FRIED:

El analisis de los criterios de fragilidad muestra que los criterios mas prevalentes fueron
la debilidad (85%) y la lentitud (57%). Estos resultados guardan relacion con estudios
previos importantes realizados en la poblacién general, como el de Fried et al. ® en el

que destacaron ambos criterios (20% cada uno) junto con la baja actividad fisica (22%).

El estudio de Xue et al. ®*” evalué ademés cuél de los criterios de fragilidad podria
aparecer primero Yy encontrd que la debilidad, ademés de ser la manifestacion mas
comudn, podria predecir el desarrollo de fragilidad en las mujeres, durante un

seguimiento de 7 afios. ®*”

En Espafia, estudios realizados en la poblacion general y basados en modificaciones de
los criterios de Fried, muestran: para el estudio FRADEA en Albacete, los criterios méas
prevalentes fueron también la debilidad (45%) y lentitud (30%); en el estudio FRALLE
en Lleida, el agotamiento (25%) y la lentitud (20%). En el estudio OCTABAIX en
Barcelona, prevalecieron la lentitud (68%) y la baja actividad fisica (33%). En el
estudio TSHA en Toledo, la lentitud 24% vy la debilidad 20%. Como podemos apreciar,
la alta prevalencia del criterio lentitud es un elemento comdn que se mantiene en la
mayoria de los estudios realizados, aunque los criterios de medicién no fueran

homogéneos.

Es de destacar que en nuestro estudio las prevalencias de debilidad y lentitud obtenidas
son mucho mas altas que las encontradas en estudios en la poblacion general. Esto
podria deberse al tipo de poblacion a la que estd dirigido este estudio como es el

paciente cronico, pluripatoldgico, en estadio avanzado de enfermedad.

Ambas condiciones de debilidad y lentitud, ponen en relieve la afectacion de la
estructura muscular, producto de los mecanismos de inflamacidn cronica, malnutricion-
inflamacion y de las alteraciones en las funciones metabdlicas que ocurren en la ERC y

que explican la alta prevalencia de sarcopenia en estos sujetos. “4*31:2%%)
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En los trabajos centrados en pacientes con ERC, el estudio de Wilhelm-Leen et al. (131)
mostré que en los estadios avanzados de enfermedad renal (estadios 3b, 4, 5) fueron
también prevalentes la debilidad (37%) y la lentitud (32%). Acerca de este estudio, cabe
destacar que la medicién de la debilidad no se realiz6 mediante dinamometria sino a
través de una pregunta sencilla (dificultad en levantar o cargar un objeto pesado de 10
libras).

El andlisis de los criterios en funcion del sexo, muestra que los varones presentaron
mayor prevalencia de agotamiento (58,5% vs 41,5%) y debilidad (59,7% vs 40,3%) que

las mujeres, siendo similares las prevalencias de lentitud y pérdida de peso.

En el estudio de Fried et al. ™®, Ila prevalencia de criterios mostré una distribucion
similar para ambos sexos en cuanto a debilidad, lentitud, baja actividad fisica y pérdida

de peso. El agotamiento fue mayor en los varones (19% vs 12%).

En Esparia, los estudios en la poblacion general muestran prevalencias variables en
funcién del sexo. El estudio FRALLE en Lleida “° mostré para el sexo femenino
mayor prevalencia de lentitud (26,3% vs 12,4%), debilidad (19% vs 8,8%) y baja
actividad fisica (19,5% vs 8,6%) frente a los hombres. En el estudio de Pefiagrande %"
destaco una mayor prevalencia de agotamiento para las mujeres (26,3% vs 15,2%) y en
el estudio de Leganés % se encontré también para las mujeres una mayor prevalencia
de lentitud (57% vs 21%), agotamiento (35% vs 9%) y baja actividad fisica (39% vs
23%).

La mayor prevalencia de agotamiento, lentitud y baja actividad fisica obtenida en el
sexo femenino en algunos de estos estudios, se ha explicado en base al rol femenino

doméstico, vida mas sedentaria y de mayor dependencia econémica. (108,251)

En la ERCA, la prevalencia de fragilidad también se ha observado mayor en el sexo
femenino ©®”, aunque en los estudios previos no se ha realizado un anélisis detallado

por criterios en funcion del sexo.

Resulta dificil establecer la comparabilidad de todos estos estudios, tomando en cuenta

las diferencias en la edad, las caracteristicas socio-demograficas y la falta de
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homogeneidad en la medicion de los Criterios de Fried, todo lo cual puede haber

influido en los resultados.

La gran disyuntiva que se presenta en los enfermos renales respecto a los criterios de
Fried, surge a partir de que algunos de estos criterios podrian verse solapados por los
sintomas asociados a los cambios fisiopatoldgicos de la propia enfermedad, como
podria ocurrir con el agotamiento, manifestacion clinica de la anemia y de la
enfermedad cardio-respiratoria que acompaia la enfermedad y que supone una menor
actividad fisica; y la debilidad, relacionada con la sarcopenia y que supone un mayor

riesgo de malnutricion.

Sin embargo, es de destacar que la evidencia actual ha mostrado que ninguno de estos
posibles factores “enmascaradores” como lo seria la anemia, sarcopenia u otras
enfermedades endocrino-metabdlicas, ha podido explicar ni atenuar de forma
significativa el efecto de la fragilidad, medida a través de estos criterios, en la

ocurrencia de eventos adversos. 31:*
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6.4. EVALUACION DE LOS ATRIBUTOS DE LA FRAGILIDAD Y
COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS:

En estudios previos se han reconocido algunos factores comunes asociados con la

d (104,105,107,108,251,252) 0 (71,103,105,228)

fragilidad como la eda , el sexo femenin , la raza

afroamericana ", el bajo nivel educativo 3161072 y |3 comorbilidad (%88.104-108251)
sobre todo la enfermedad vascular “°. También se han visto asociados el animo

depresivo (3104105251 o] deterioro cognitivo (319419825 | riesgo de desnutricion %,

g (105106) S (73,105), |

el mayor nimero de farmaco a

g (73104-108)

, los bajos ingresos economico

discapacida , el déficit visual ™, la institucionalizacion “%? y Ia
necesidad de ayuda social %2522 Otros estudios no encontraron diferencias con el

género o el estado civil @°*1%) tampoco con el nivel educativo *.

6.4.1 CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS:

El analisis de la edad y el sexo mostro una fuerte asociacion de la fragilidad con la edad
avanzada y una tendencia con el sexo femenino. Ambos han sido observados vy
corroborados en estudios previos que han mostrado una clara relacion entre la fragilidad

con la mayor edad y con el sexo femenino.

El incremento del riesgo de fragilidad en los mayores se ha atribuido a los cambios
fisiologicos propios del envejecimiento, relacionados con los fendmenos de
inflamacion, junto con las alteraciones hormonales y metabdlicas que acompafian este
proceso. Respecto al sexo femenino, se cree que este podria conferir un riesgo
intrinseco de fragilidad, que determinaria una menor masa magra en las mujeres desde
el inicio del proceso del envejecimiento. Otros factores propuestos que intentan explicar
el incremento de la fragilidad en mujeres afiosas han sido relacionados con la menor

ingesta de nutrientes y el mayor riesgo de vivir solas. 1%

A diferencia de otros estudios, en el nuestro no hubo diferencias en el nivel educativo ni

en tipo de convivencia, aunque cabe destacar que la cifra de pacientes
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institucionalizados fue muy baja y por ello se incluyeron en el grupo de pacientes que

vivian acompafados, lo cual podria implicar un sesgo en el analisis.

No se evalud el estatus socio-econdmico aunque consideramos que mereceria la pena
introducir esta variable en futuros estudios, teniendo en cuenta que los mayores ingresos
econdémicos se han vinculado con el menor riesgo de enfermar y con una menor

mortalidad. %

6.4.2 COMORBILIDAD:

En nuestro estudio, la fragilidad se relaciond con la mayor carga de enfermedades
cronicas, sobre todo con las enfermedades cardiovasculares como la arritmia cardiaca
(FA/flutter auricular) y la insuficiencia cardiaca. Esto ultimo es importante puesto que
uno de los planteamientos que han intentado explicar como la ERC contribuye al
incremento del riesgo de fragilidad se ha basado en la enfermedad vascular y
cardiovascular subclinica @2 habiéndose observado que la presencia de
albuminuria, marcador de disfuncion endotelial local o generalizada asociado con la
enfermedad vascular subclinica, incrementa el riesgo de fragilidad ain en las fases

tempranas de la enfermedad. 43V

Un hecho interesante observado en nuestro estudio es que la mayor carga de
enfermedad obtenida en los sujetos fragiles fue evidente y significativa al comparar las
medias de las puntuaciones totales para ambos grupos, mas no cuando se utilizo el
Indice CIRS-G, dejando entrever que este indice probablemente no refleje el mayor
riesgo de comorbilidad relacionado con la fragilidad y/o la existencia de otras posibles

vias alternativas para su desarrollo.

El indice CIRS-G mide el impacto de las enfermedades crénicas teniendo en cuenta la
gravedad y los problemas comunes en el anciano. Ha sido validada en diferentes
estudios y en ancianos institucionalizados %3 mostrando también ser una

herramienta Gtil para medir resultados de mortalidad y rehospitalizacion, con buena
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capacidad interobservador (269 Sus limitaciones han sido que no hay puntos de corte

para la gravedad y que no incluye valoracién funcional ni social. %

Los estudios previos que han mostrado asociacion entre la fragilidad y la comorbilidad
en la poblacion general, se han basado en el uso del Indice de Charlson ©10419) ¢ en

el nimero de trastornos cronicos a partir de una lista de 9 enfermedades especificas.
(73,107)

Sin embargo, en pacientes con ERC, la evidencia ha mostrado asociacion de la
fragilidad Unicamente con algunas condiciones especificas como la enfermedad
vascular, el cancer y otras enfermedades degenerativas ®V. En otros estudios en
pacientes con enfermedad renal en estadios avanzados, el I. Charlson no mostro
asociacion con la fragilidad ®°, o se asocié Gnicamente con algunas condiciones

especiales como la diabetes y el ictus. ¥

Esto dltimo podria explicarse en base a las limitaciones que se han sefialado del 1.
Charlson como son la exclusiéon de enfermedades hematolégicas no malignas como la
anemia, asi como el hecho de que no capta la gravedad de enfermedades que pueden

aparecer en los ancianos fragiles. ¢®®

6.4.3 CONSUMO DE FARMACOS:

Junto con una alta comorbilidad, nuestra cohorte de pacientes presenta una elevada
prevalencia de polifarmacia y polifarmacia excesiva, lo cual es reflejo del acimulo de
farmacos que suelen tomar los pacientes mayores para tratar cada una de sus multiples

enfermedades cronicas.

Como es conocido, las investigaciones y ensayos farmacologicos suelen enfocarse en
enfermedades Unicas, lo que afecta su validez externa y limita su extensibilidad a la
poblacion general. Por tanto, es importante recordar que en el escenario del paciente

mayor pluripatoldgico, las directrices que aportan estas investigaciones es limitada y
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por el contrario, incrementa en muchos casos la mayor ocurrencia de efectos

secundarios asi como la peor adherencia al tratamiento.

En este trabajo, la cohorte de pacientes analizada no mostro asociacion entre el nimero
de farmacos y la fragilidad. No obstante, si observamos asociacion entre la fragilidad
con el uso de BSRA (IECA o ARA I1) y de Eritropoyetina. Algunos estudios espafoles
que han analizado el nimero de farmacos consumidos en los mayores de la comunidad,
si mostraron asociacion entre el mayor numero de farmacos con la presencia de

fragilidad, asi como con el envejecimiento no exitoso. %1%

El uso de BSRA y su beneficio en la disminucion de la proteinuria y la progresion de la
ERC, ha sido controvertido en las fases avanzadas de la enfermedad, suponiendo en
muchos casos un riesgo incrementado de hiperkalemia y muerte subita. Otros, en
cambio, han defendido algunos efectos favorables sobre la funcién renal residual, el

miocardio urémico y el acceso vascular. ¢¢®

El trabajo de Caravaca et al. ®* (edad media 61 afios) también encontré beneficio en el
uso de BSRA durante el estadio predialisis, asociado con una mejor evolucion en los
pacientes que posteriormente fueron sometidos a dialisis. Parte de los efectos favorables
se han explicado a partir de la regresion de la HVI (considerado predictor de

supervivencia).

Es importante recordar que los estudios mas grandes como el REIN (Ramipril Efficacy
In Nephropathy) ©®”, que evalug la eficacia del Ramipril en la reduccién del deterioro
de la funcion renal en la ERC; vy el estudio PRIME (Program for Irbesartan Mortality
and Morbidity Evaluation)®®, que mostré el efecto antiproteinrico de Irbesartan en la

nefropatia diabética, ambos se han centrado en la poblacion menor de 70 afios.

No se ha analizado en estudios previos la posible asociacion entre el uso de BSRA y la
presencia de fragilidad en pacientes con enfermedad renal avanzada. Tampoco se ha
tenido en cuenta el perfil de paciente pluripatoldgico y polimedicado, con mayor
susceptibilidad de presentar eventos adversos farmacoldgicos, riesgo de caidas o

deterioro cognitivo, siendo estos pacientes excluidos en la mayoria de ensayos clinicos.
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Por otro lado, respecto al mayor uso de Eritropoyetina en los sujetos fragiles de nuestra
muestra, consideramos que podria estar justificado por una mayor proporcién de anemia

sintomatica en estos pacientes.

6.4.4 DEPENDENCIA FUNCIONAL:

Otro resultado importante de este trabajo es la fuerte asociacién de la fragilidad con el
deterioro funcional, medido por el I. Barthel, con puntuaciones mas bajas en los sujetos
fragiles (64,3% vs 19,2%) frente a los no fragiles (p < 0,001).

Este resultado es coherente con lo observado en estudios epidemiologicos previos en la
poblacion general %1%%1 asi como en otros estudios que analizan el impacto de la
ERC en la situacién funcional de estos sujetos y que han mostrado también un mayor
declive funcional incluso en poblacion mas joven y en estadios menos avanzados de la

enfermedad. (29:145.164.269)

Los estudios que han evaluado la funcionalidad lo han hecho a través de la valoracion
de las actividades basicas (ABVD) e instrumentales (AIVD) de la vida diaria y de los
test funcionales “***%®) Recordemos que Fried et al. en su estudio sobre el Fenotipo de
fragilidad ™, sugiere que la fragilidad empieza afectando en primer lugar la movilidad
y las tareas instrumentales antes de producir limitaciones en las ABVD, por ello su

condicién como predictora de discapacidad.

Como se ha mencionado, los mecanismos propuestos que relacionan el deterioro
funcional con la fragilidad y la ERC han estado relacionados con los fenémenos de
inflamacion, anemia, sarcopenia, acidosis, alteraciones de la vitamina D, enfermedad
vascular y cardio/cerebrovascular, asi como con otros trastornos del metabolismo. Sin
embargo, hasta la fecha ninguno de estos factores ha demostrado explicar ni atenuar el

incremento de fragilidad de forma significativa en estos pacientes. ¢%131:14%244)
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6.45 DISCAPACIDAD:

Este trabajo muestra también una importante asociacion entre la fragilidad y la
discapacidad, medida como la pérdida de la independencia en las ABVD. La
discapacidad fue mayor en los sujetos fragiles (54,8% vs 20,7%) respecto a los no
fragiles. (p<0,001). Esta asociacion ha sido estudiada y demostrada en trabajos previos
como el de Fried et al. ™ y el de Santos-Eggiman et al. . Otros estudios nacionales
también han mostrado dicha asociacién, como el estudio FRADEA en Albacete %, el

197 y el estudio de Leganés ™.

estudio de Toledo @, el de Pefiagrande
Un hallazgo interesante en este trabajo es que el 79% de los pacientes que cumplen
criterios para discapacidad en ABVD son también fragiles, dejando ver que aunque
ambos conceptos se superponen en una proporcion importante de la muestra, se puede
apreciar un 45% de pacientes fragiles libres de discapacidad (Figura 19), lo que marca

una diferenciacion importante de cara al abordaje y manejo de estos pacientes.

6.4.6 FUNCION FISICA:

La funcion fisica se ha considerado un concepto que abarca multiples aspectos mas alla
de la funcion muscular y que involucra el funcionamiento del sistema nervioso central y

periférico, incluyendo el equilibrio. ¢

La asociacion entre la fragilidad y el peor rendimiento funcional en la poblacién general
ha sido estudiada y demostrada en otros estudios epidemioldgicos importantes como el
de Fried et al. ™, en el que los pacientes fragiles presentaron mayores dificultades para

(112)

la movilizacidn; y el trabajo de Cesari et al. , que mostrd que los pacientes fréagiles

tenfan una menor velocidad de la marcha.

Hasta la fecha son varias las pruebas funcionales que se han propuesto para la
evaluacion de la fragilidad y que han sido utilizadas en grandes estudios cientificos,
habiendo demostrado ser confiables para evaluar la fragilidad algunas a nivel

comunitario y otras en distintos &mbitos clinicos.
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En este sentido, algunos estudios previos también han encontrado asociacion entre la
ERC vy la fragilidad medida por el desempefio fisico. El estudio de Lattanzio et al. ®®
(edad media 80 afios), utilizando el SPPB como medida de fragilidad, demostré que en
los pacientes mayores hospitalizados la disminucion de la funcion renal se asociaba con
el pobre rendimiento fisico. Odden et al. ““® (edad media en sujetos con ERC 71),
obtuvo también que la capacidad de ejercicio y funcional ambos disminuian en aquellos

con un menor aclaramiento de creatinina, fundamentalmente por debajo de 60 mL/min,

Nuestro estudio muestra asociacion entre la fragilidad y el bajo rendimiento en las
pruebas funcionales en sujetos mayores con ERCA en el ambito ambulatorio,

fundamentalmente la velocidad de la marcha y el SPPB.

La velocidad de la marcha en nuestro estudio fue menor en los sujetos fréagiles (0,46
m/seg vs 0,86 m/seg) frente a los no fragiles, aunque esta diferencia no llego6 a alcanzar
la significancia estadistica (p=0,06). Utilizando el punto de corte de 0,8 m/seg propuesto
por la EWGSOP2 ¥ se observd también una importante tendencia estadistica con la

mayor velocidad de la marcha (>0,8 m/seg) en los sujetos no fragiles (p=0,06).

La velocidad de la marcha ha sido considerada una prueba rapida y segura, con buenos
resultados en cuanto a prediccion de eventos adversos relacionados con la sarcopenia en
diferentes escenarios clinicos *#173%"2_por ello ha sido propuesta como herramienta de
evaluacion de severidad de la sarcopenia y utilizada también como indicador de
fragilidad. ¢™

El SPPB, al igual que la velocidad de la marcha, forma parte del constructo de la
fragilidad. Esta prueba mostré también un rendimiento bajo en los sujetos fragiles
frente a los no fragiles (74,4% vs 19,2%), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p < 0,001).

Si bien el SPPB también ha demostrado buenos resultados y se considera Gtil como
predictora de eventos adversos en la poblacién general, debido al mayor tiempo que
requiere para su realizacion, se ha utilizado sobre todo en el campo de la investigacion.
Actualmente forma parte de las herramientas recomendadas para el cribado de
fragilidad. ™
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Por todo ello, dentro de las recomendaciones actuales de las diferentes Sociedades
Cientificas Geriatricas, se ha hecho un llamamiento a la importancia de realizar una
adecuada Valoracion Geriatrica Integral, que incluya la evaluacion de la fragilidad y la

realizacion de pruebas funcionales.

Estrategias como la de ADVANTAGE ™ que recoge las herramientas recomendadas
para el cribado y diagndéstico de fragilidad (tablas 9 y 10), se han propuesto para poder
llevar a cabo un adecuado reconocimiento del paciente y de la necesidad de sus

cuidados, con el objetivo de instaurar un manejo individualizado y con objetivos claros.

6.4.7 DETERIORO COGNITIVO:

El deterioro cognitivo también mostr6 asociacion con la condicion de fragilidad en
nuestra muestra, con puntuaciones mas bajas en los sujetos fragiles (73,6% vs 59,6%)
respecto a los no fragiles, con un valor muy cercano a la significacion estadistica (p =
0,054). La relacion entre el deterioro cognitivo y la fragilidad se ha establecido en

varios estudios epidemioldgicos previos a nivel internacional ("310427427%)

, que han
llevado a algunos autores a proponer el deterioro cognitivo como parte del fenotipo de

fragilidad. ¢®%®

Algunos estudios espafioles realizados en sujetos de la comunidad, también han
mostrado una mayor prevalencia de fragilidad en sujetos con bajo nivel educativo y con

(73,104-106)

puntuaciones mas bajas en los test cognitivos , sugiriendo una fuerte

asociacion con ambos, el deterioro cognitivo y la demencia.

La alta prevalencia de deterioro cognitivo en nuestra muestra, mayor en los sujetos
fragiles respecto a los no fragiles, podria estar justificada por los fendmenos de
inflamacion més acentuados y acelerados en estos pacientes, relacionados con un mayor
dafio vascular a nivel sistémico. Pese a que nuestro estudio no analiza marcadores de
inflamacion ni metabdlicos (PCR, IL-1, IL-6, FNT-alfa, homocisteina, perfil lipidico),

existe evidencia que respalda esta teorfa, (14451148156
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Asi mismo, en una revision sistematica reciente que evalla la asociacion entre
enfermedad cerebrovascular y fragilidad ¢ y que incluyé 18 estudios (solo 2
longitudinales), con 48 009 pacientes mayores de 65 afios, se observo que en todos ellos
excepto uno se encontrd asociacion entre el ictus y la fragilidad o pre-fragilidad, con
prevalencias de hasta 22 y 49% respectivamente.

Como se ha comentado previamente, la enfermedad renal crénica “per se” se ha
considerado un factor de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo. En el estudio
de Seliger et al. CHCS (Cardiovascular Health Cognition Study) % se analizaron los
valores de creatinina sérica, con puntos de corte en funcion de la edad y sexo,
encontrando que las concentraciones elevadas de creatinina se asociaban con un
incremento del riesgo del 37% de aparicion de demencia durante los 6 afios de

seguimiento posteriores.

En el analisis de Kurella et al. en individuos del estudio Health ABC (The Health,
Aging and Body Composition Study) ©”, se observé que los sujetos con FGe < 60
ml/min tenian puntuaciones mas bajas en el test MMSE, y durante el seguimiento de 4
afios el mayor declive en las puntuaciones se observé en los sujetos con enfermedad
moderada-severa (FGe < 45 ml/min), con un incremento del riesgo hasta 2,8 veces

mayor respecto a los sujetos con FGe > 60 ml/min.

Resultados similares se obtuvieron en el estudio de Etgen et al. “*® INVADE
(Intervention Project on Cerebrovascular Diseases and Dementia in the Community of
Ebersberg) en el que los sujetos con FGe < 45 ml/min presentaron hasta 2 veces mayor
riesgo de deterioro cognitivo respecto a los individuos con FGe > 60 ml/min, durante el
seguimiento de 2 afios. Otros estudios que han evaluado también la albuminuria como
factor de riesgo vascular, han mostrado que esta también se asocia con un mayor riesgo

de deterioro cognitivo. Y
El deterioro cognitivo, a su vez, también puede contribuir al desarrollo de fragilidad

como consecuencia de los factores que suelen acompanarlo, como el mayor grado de

desnutricion y la sarcopenia.
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Es importante mencionar que, para la evaluacion de la funcién cognitiva, la mayoria de
estudios poblacionales se han basado en pruebas como el MMSE (Mini-Mental State

Examination) ®®V, la version espafiola adaptada por Lobo ®®?, o el test de Pfeiffer 3.

No obstante, nuestro estudio utiliza el test MoCA en su version en espafiol ®

, por
considerarse un test valido, confiable, practico y adecuado para evaluar las alteraciones

cognitivas mas frecuentes en pacientes con alta carga de dafio vascular. *"%

Una revision sistematica reciente "

que incluyé 15 estudios, con 4575 participantes en
un rango de edad entre 52 y 76 afios, evalué los instrumentos de cribado para la
identificacién del deterioro cognitivo vascular (DCV), mostrando una mayor
sensibilidad y especificidad del test MoCA para diferenciar la demencia vascular y el
DCV de los controles, frente a otros instrumentos. Respecto a la demencia vascular, la
sensibilidad obtenida para el test MoCA fue del 77-92% y la especificidad del 93-97%.
Sin embargo, para identificar el DCV la especificidad fue menor, entre un 76-79%. Esta
revision sugiere que el test MoCA podria ser el instrumento mas preciso y confiable

para identificar el DCV.

Finalmente, el test MoCA se ha utilizado también en trabajos previos en poblacién con
ERCA 28 105 cuales han sugerido el punto de corte 6ptimo de 24 puntos (menor
que la puntuacion estandarizada de 26 puntos), utilizado también en este trabajo para la
identificacion del deterioro cognitivo en estos sujetos.

6.4.8 ASPECTO NUTRICIONAL:

Otro de los aspectos mas importantes estudiados es el impacto del estado nutricional.
Este trabajo muestra una fuerte asociacion entre la fragilidad y el riesgo de desnutricién

o0 estado de malnutricién en los pacientes mayores con enfermedad renal avanzada.

Pese a que el envejecimiento “per se” puede contribuir a la menor ingesta de nutrientes
y a la malnutricion, se ha evidenciado que los pacientes con ERC y especialmente
aquellos en situacion de ERCA, presentan mayor riesgo de desnutricion (40289
Estudios previos han demostrado que hasta un 31% de los pacientes mayores con FGe <

g (290)

60 mL/min estan malnutrido . La malnutricion tiene un importante impacto
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negativo en la evolucién de los pacientes con enfermedad renal, por lo que en la

actualidad se considera un factor predictor importante de morbimortalidad. ©4°2%

Entre los mecanismos estudiados que relacionan la malnutricion con la ERC, en la
Gltima década han cobrado especial importancia las restricciones proteicas en la dieta
(con intencion de disminuir la progresion de la enfermedad) y el sindrome de desgaste
proteico-energético (DPE), ambos vinculados no solo con el empeoramiento del estado
nutricional en los mayores, sino también con la ocurrencia de eventos adversos graves

(hospitalizacion, deterioro funcional, mortalidad).

En la actualidad existe evidencia que muestra que el estado nutricional y la fragilidad
estan relacionados'*??. La malnutricién contribuye a la sarcopenia, independientemente
de su origen, que puede estar ligado a la disminucion de la ingesta, la disponibilidad de

nutrientes, o al incremento de los requerimientos 182

. La sarcopenia se encuentra
intimamente relacionada con la fragilidad fisica y con el deterioro funcional, lo que ha
llevado a plantear medidas correctoras y de suplementacion oral y que han cierto

beneficio sobre todo en aquellos quienes se encuentran en estado hipercatabdlico.
(188,289)

Un aspecto a tener en cuenta en vias de plantear una intervencion nutricional en los
pacientes con ERC, es que ademas de la importancia de conseguir un balance
nitrogenado neutro o positivo, hay que asegurar un adecuado aporte energético, ya que

se ha visto que las dietas hipocaléricas favorecen también el DPE. %)

En la Gltima actualizacion de Sarcopenia del grupo EWGSOP2 ™8 se destaca la
importancia de la fuerza muscular como la medida mas confiable de la funcion
muscular. Siguiendo el algoritmo propuesto F-A-C-S (Find-Assess-Confirm-Severity)
y aunque en nuestro estudio no se utilizé el cuestionario SARC-F, que establece la
sospecha clinica de sarcopenia, observamos una proporcion importante de pacientes con
disminucion de la fuerza muscular medida mediante dinamometria. Cabe resefiar que
nuestros puntos de corte, basados en los criterios originales de Fried, son distintos a los

recomendados por el grupo EWGSOP2 en poblacion europea.
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Pese a no contar con pruebas que confirmen el diagndstico de sarcopenia, consideramos
que existe una alta sospecha en una proporcion importante de estos pacientes, incluso
con criterios de severidad, reflejada en la disminucion de la capacidad funcional
(velocidad de la marcha'y SPPB), lo cual deja en relieve la gran necesidad de poner en

marcha medidas de intervencion adecuadas.

El sindrome de DPE se ha descrito con mayor frecuencia en los pacientes mayores de
65 afos, con cifras que fluctian en funcién de la severidad de la ERC, entre un 18%
hasta un 75% en los estadios mas avanzados ‘%9 Entre las condiciones que
contribuyen a su desarrollo y que representan causas potenciales de la fragilidad, se han
identificado factores relacionados con el fallo renal (acidemia, pérdida de nutrientes,
trastorno hidroelectrolitico, uremia, hiporexia y anorexia, déficit de EPO); otros que
guardan relacion con las condiciones que acompafian la enfermedad (fenémenos de
inflamacion, estrés oxidativo, enfermedad vascular, enfermedad mineral Osea, entre
otras); y finalmente otros relacionados con el envejecimiento y que varian en funcién
de las caracteristicas propias del individuo (genotipo, fenotipo, condiciones
psicosociales, estilo de vida, entre otros). 4%

Las condiciones descritas, explicarian las prevalencias mas altas de anemia,
hipoalbuminemia, el déficit de micronutrientes, hipovitaminosis, disfuncion
autoinmune, disminucion de la masa 6sea y mayor riesgo de fracturas, incremento del
riesgo cardiovascular y cerebrovascular, hospitalizacion, sepsis, deterioro funcional y
muerte en las fases més avanzadas de la enfermedad. 2%

Un estudio que compara el estado nutricional en individuos > 65 afios con ERCA #7,
obtuvo que aquellos en estadio predialisis presentaban el mayor riesgo de desnutricion,
frente a los que se encontraban recibiendo TRS y a los del grupo control sin enfermedad
renal, sugiriendo que la malnutricion ocurre desde las fases previas al inicio del TRS,
probablemente secundaria a las restricciones dietéticas severas y al seguimiento

insuficiente de estos pacientes.

Sin embargo, la pérdida de la masa muscular se ha descrito mas severa en los pacientes

en dialisis que en los no dializados ®®®. Tanto la sarcopenia como la dinapenia
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observada en estos pacientes, se han asociado con una menor calidad de vida y una

mayor morbimortalidad. ¢+

Son varios los biomarcadores vinculados con la malnutricion y la ERC, de los cuales
aquellos relacionados con el DPE han destacado por ser los mayores predictores de
supervivencia. Entre ellos, se han descrito los niveles séricos disminuidos de albumina,
prealbimina, colesterol, transferrina, creatinina y el bicarbonato. Otros marcadores han

sido la testosterona, leptina, visfatina, adiponectina, miokinas y las hormonas tiroideas.
(65,125)

Nuestro estudio muestra asociacion entre la fragilidad y los niveles disminuidos de
albimina sérica. Estudios previos también han encontrado esta asociacion. El estudio
americano SKS ®*, realizado en pacientes con ERC en estadios 1-4, sin TRS (edad
media 59 afios), mostrd que los sujetos fragiles tenian niveles mas bajos de
hemoglobina y albdmina sérica, asi como concentraciones mas altas de fosforo y niveles
méas altos de PCR. Asi también, un sub-analisis realizado en pacientes del estudio
DMMS Wave 2 ® en individuos de edad media 58 afios, obtuvo también que la

fragilidad se asociaba con la hipoalbuminemia sérica.

La hipoalbuminemia ha sido utilizada como factor representativo de DPE en los
pacientes con ERC y en dialisis. Se ha asociado con el desarrollo de episodios de
insuficiencia cardiaca y su recurrencia, deterioro funcional y una mayor morbi-
mortalidad. Sin embargo, la variacidn de sus niveles séricos en presencia de inflamacién
puede prestar a confusion al comportarse como reactante de fase aguda. Pese a ello, sus
niveles disminuidos en sangre se han utilizado como marcador del estado nutricional

deficiente. ©®

Nuestro estudio no encontrd asociacion entre la fragilidad con otros marcadores
nutricionales como la prealbdmina, la hemoglobina o la ferritina sérica. En estadios
predialisis, otros marcadores que se han utilizado como parametros de desnutricion son
la hipokalemia, hipofosfatemia y la hipocolesterolemia “”, con los que tampoco se

encontrd asociacion con la fragilidad en este trabajo.
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Tampoco se encontrd asociacion entre la fragilidad y el IMC. Aunque el IMC no se ha
considerado un adecuado método para la valoracion del estado nutricional en la ERCA,
algunos estudios previos han sugerido una relacion inversa entre el IMC y la mortalidad

en pacientes con ERCA en HD y DP. ¢%:2%)

Para una adecuada valoracion nutricional que permita establecer alguna medida de
intervencion nutricional en estos pacientes, cabe tener en cuenta que el uso Unicamente
de parametros analiticos es insuficiente. Entre los test nutricionales que se han
propuesto como herramienta de cribado de malnutricion en los mayores, la version corta
del MNA-SF utilizada en nuestro estudio ha sido considerada un método Util y una
herramienta validada para la valoracion de la malnutricion en los mayores en distintos

escenarios clinicos. ¢??

Nuestro estudio muestra una fuerte asociacion entre la condicion de fragilidad y la
situacion de riesgo nutricional/malnutricion a través del MNA-SF, lo cual es relevante

teniendo en cuenta la evidencia previa descrita en nuestros sujetos mayores con ERCA.

Pese a que se trata de un test que ha sido poco utilizado en el campo de la Nefrologia,
algunos estudios han mostrado su efectividad incluso en pacientes en hemodialisis ©°.
Tomando en cuenta que se trata de un test muy practico y realizable por cualquier
profesional de la salud, consideramos que deberia incorporarse dentro del Protocolo de

evaluacion del adulto mayor en las unidades de ERCA.
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6.4.9 ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL:

Este estudio muestra asociacion entre la condicion de fragilidad con la etiologia de la
ERC “no filiada” y con la “no vascular”. Pese a que las diferentes etiologias de la
ERCA en nuestro estudio muestran una distribucion similar a la presentada en registros
previos de la SEN, el andlisis de su asociacion con la condicion de fragilidad resulta

contradictorio.

Consideramos que la etiologia “no filiada” probablemente se corresponda, al menos
gran parte de ella, con la etiologia vascular, ya que en muchas ocasiones, no se suele
realizar un estudio vascular a estos pacientes. Por tanto, resultaria plausible encontrar
asociacion entre ambas, tomando en cuenta la alta carga vascular de estos pacientes
(HTA, DM tipo 2, ICC).

Sin embargo, resulta contradictorio y poco esperable que la fragilidad se vea asociada
también con la etiologia “no vascular”. Segliin lo que muestra la evidencia actual, los
fendomenos vasculares representan un factor crucial en el desarrollo de fragilidad. Cabe
recordar también que en este trabajo la fragilidad se asocia con patologias vasculares

como la ICC y la fibrilacion/flutter auricular.

Este hecho podréa aclararse y explicarse a la luz de nuevos estudios orientados en este
tema y que profundicen en la etiologia de la enfermedad renal como posible factor

asociado al riesgo de desarrollo de fragilidad.

6.4.10 CAIDAS.

Aunque dentro de los objetivos iniciales de este trabajo no se incluyé el estudio de las
caidas en los pacientes con ERCA, debido al creciente interés en este tema y a sus
implicaciones clinicas en los pacientes con enfermedad renal, se decidié ampliar el
estudio mediante la recogida de los episodios de caidas y su repercusion clinica de

manera retrospectiva, en el contacto telefonico establecido a los 2 afios del seguimiento.

Las caidas, definidas por la OMS como “acontecimientos involuntarios que hacen

perder el equilibrio y dar con el cuerpo en tierra u otra superficie firme que lo detenga”
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G0 son uno de los grandes sindromes geriatricos, con una alta prevalencia en los

mayores y que se asocian con una mayor morbimortalidad y con el deterioro de la
calidad de vida. Las caidas representan uno de los eventos adversos mas importantes
relacionados con la fragilidad fisica, la sarcopenia y las alteraciones musculo-
esqueléticas que ocurren en la ERC.

Seglin Gonzélez ®® la prevalencia de caidas en el adulto mayor muestra que hasta un
30% de las personas mayores de 65 afios y un 50% de los mayores de 80 afios que viven
en la comunidad, se caen al menos una vez al afo, ocurriendo la mayor parte de ellas en
el medio institucional. De los que se caen, la mitad sufre caidas recurrentes y al menos
1 de cada 10 sufren fractura, habitualmente de cadera ©%*%). En Espafia, el porcentaje
descrito de caidas es del 14,4% en mayores de la comunidad y del 46% en los

institucionalizados. G®

Nuestro estudio en sujetos mayores de 65 afios con ERCA muestra que un 19,4% de
pacientes presento al menos 1 episodio de caida durante el seguimiento de 1 afio, de las

cuales un 14,3% fue una caida asociada a fractura de miembro inferior.

Las caidas han sido un evento poco estudiado en la poblacion con ERC, siendo la
mayoria de trabajos realizados en pacientes en diélisis. La asociacion entre caidas y
ERC se ha basado en distintos mecanismos, de los cuales destacan la neuropatia
urémica, que suele presentarse en los estadios avanzados y que se asocia con
alteraciones sensitivas, disminucion de los reflejos tendinosos profundos y paresia; los
depdsitos de calcio, que se acumulan en los tendones e incrementan el riesgo de ruptura
o desprendimiento de los puntos de insercion **?; y las alteraciones en la funcion
neuromuscular, que junto con la sarcopenia conllevan a la disminucion de la fuerza de

extension en los miembros inferiores relacionado con el mayor riesgo de caidas. (140.306)

En los pacientes en dialisis, se han descrito prevalencias altas de caidas. El estudio de
Cook ®°” (edad media 74,7 afios) mostré que las caidas en los pacientes mayores en HD
eran mayores que en los adultos sin ERC (1,6 vs 0,6-0,8 caidas/personas-afio). Otro
estudio realizado en pacientes mayores de 65 afios en HD, obtuvo que el 27% presentd
al menos 1 caida en los 12 meses previos ®®®. Por otro lado, Li et al. ®* encontré que

las caidas en los pacientes en HD (edad media 74,7 afios) se asociaban de forma
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independiente con un incremento de la mortalidad. En un estudio de McAdams-
DeMarco ©'9 realizado en pacientes en programa de HD (edad media 67,5 afios), se
encontro que la fragilidad incrementaba el riesgo de caidas hasta 3 veces en

comparacién con los pacientes no frégiles.

Ademas del riesgo incrementado de caidas, se ha descrito también un incremento del
riesgo de fracturas 0seas en estos pacientes, que se relaciona de manera inversa con el
FG. El estudio de Wilhelm-Leen et al. (53) encontr6 que los pacientes con FGe <60
ml/min tenian una prevalencia dos veces mayor de fractura de cadera en comparacién
con la poblacién general. Asi también, en el estudio CHS (54) las mujeres con FGe <60
ml/min tenian un 40% de riesgo mayor de sufrir una fractura de cadera frente a las que

no tenian ERC.

Otros trabajos a destacar son los de Nickolas (1) que demostro que el riesgo de fractura
de cadera se duplicaba en los pacientes con FG <60 ml/min comparado con aquellos
con FG superior; y el trabajo de Dooley et al. ®*? en pacientes varones con FG entre 30
y 15 ml/min, en que el riesgo de fractura de cadera se multiplicaba por 4. Otros trabajos

no han encontrado asociacion entre el FG y el riesgo de fractura de fémur. (313.314)

Dentro de los trastornos del metabolismo 0seo-mineral que incrementan el riesgo de
fracturas en estos sujetos, se ha descrito una funcién renal gravemente alterada que
conduce a la hiperfosfatemia, el hiperparatiroidismo, la deficiencia de vitamina D y la
acidosis metabolica, dando lugar al dafio del hueso cortical, considerado un factor
precursor importante en el desarrollo de las fracturas ®*. Otros mecanismos vinculados
con el mayor riesgo de fracturas en estos pacientes son la edad avanzada, la sarcopenia
y la fragilidad “°3%3  que contribuyen ademéas con la empeoramiento de la

movilidad y la discapacidad. ©¢*®

Finalmente, cabe mencionar que ademas de los pacientes en didlisis, en los pacientes
trasplantados renales existe un riesgo de fracturas incluso mas alto que en los pacientes
en dialisis, atribuido en parte a las dosis altas de glucocorticoides usados en las etapas

iniciales del trasplante. ¢
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6.5 EVALUACION DE LA FRAGILIDAD COMO FACTOR
PRONOSTICO:

6.5.1 MORTALIDAD.

De los trabajos que han estudiado la asociacion entre la fragilidad con el desarrollo de
eventos adversos, la mortalidad ha sido el evento més frecuentemente estudiado. A
pesar de las diferencias en las cohortes presentadas en los diferentes estudios y las
variaciones en la edad, metodologia de estudio y criterios de fragilidad utilizados, la

condicién de fragilidad se ha asociado de forma general con una menor supervivencia.

Nuestro estudio muestra una importante asociacion entre la fragilidad y la mortalidad
en los sujetos mayores con ERCA, con un incremento del riesgo de muerte 5,4 veces
mas alto para los sujetos fragiles respecto a los no fragiles, a lo largo del
seguimiento de 2 afios. Esta cifra es superior a la obtenida en trabajos previos
realizados en la poblacion general y parece congruente con otros estudios realizados en

pacientes con ERC.

En el estudio de Fried ® sobre el fenotipo de fragilidad (edad >65 afios), el incremento
del riesgo de muerte en los sujetos fragiles, frente a los no fragiles, fue 6 veces mayor a
los 3 afios y hasta 3 veces mas alto a los 7 afios. Otros estudios americanos han sefialado

un incremento del riesgo de muerte entre 1,3 y 7,3 veces mayor. >3®)

En una revision sistematica que incluyd 24 estudios observacionales de distintas
cohortes poblacionales a nivel internacional, la fragilidad se asocid con un incremento
del riesgo de muerte del 50% baséndose en el fenotipo de Fried y del 15% segun el
modelo del déficit acumulativo ®V. Este efecto persistio a lo largo del seguimiento y fue

mas fuerte con el mayor nimero de criterios o de déficits.

A nivel Europeo, el estudio italiano de Solfrizzi ©®® en individuos de entre 65-84 afios,
mostré un incremento de la mortalidad hasta 2 veces mayor en los individuos fragiles

(usando los criterios de Fried modificados) durante el seguimiento de 3 afios. En
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Alemania, un subanalisis del estudio epidemiolégico ESTHER ©'® en individuos mas
jévenes que nuestra muestra (50-75 afios) mostrd un incremento de la mortalidad 3,4
veces mayor en los sujetos con el quintil méas alto del Indice fragil respecto a los del
quintil mas bajo, durante un seguimiento de 10 afios. En Francia el estudio de Avila-
Funes ©? basado también en los criterios de Fried modificados y realizado en

individuos mayores de 65 afios, no encontrd asociacion significativa con la mortalidad.

En Espafa, el estudio FRADEA en Albacete (edad media 79,4 afios), basado en los
criterios de Fried, obtuvo un incremento del riesgo de muerte 4,7 veces mayor para los
fragiles y 2,8 veces mayor para los pre-fragiles, respecto a los robustos, durante un

seguimiento medio de 952 dias.

Otro estudio relevante es el de Garre-Olmo en Gerona ©? (edad media 82 afios) que
encontrd un incremento del riesgo de muerte 3 veces mayor en los sujetos fragiles
(usando el déficit acumulativo) durante el seguimiento de 3,6 afios.

@2 en individuos

Finalmente el trabajo de Gonzélez-Vaca en Albacete
institucionalizados (edad media 84 afios), utilizando los criterios de Fried con los puntos
de corte originales, obtuvo que la fragilidad se asociaba con un incremento del riesgo de
discapacidad en ABVD o muerte 3,3 veces mayor frente a los no fragiles, durante el

seguimiento de 1 afio.

En la poblacion con ERC, la evidencia en materia de fragilidad y resultados clinicos es
menor, sobre todo en los estadios avanzados. Los trabajos publicados hasta la fecha
muestran asociacion entre la fragilidad y el incremento de la mortalidad con resultados
que varfan en funcién del grado de severidad de la ERC ®?3%) | a mayoria de estos
trabajos se han basado en la fragilidad definida por los criterios de Fried modificados y
han sido llevados a cabo en sujetos mas jovenes que en nuestro estudio y los estudios
previamente descritos en la poblacion general, lo que dificulta  establecer

comparaciones.

El estudio de Wilhelm-Leen ®*Y en individuos de la comunidad (edad media 50 afios),
obtuvo que los sujetos fragiles con ERC presentaban un incremento significativo de la

mortalidad en todos los estadios de la enfermedad renal y que este se atenuaba solo
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parcialmente tras ser ajustada por la comorbilidad, inflamacién y sarcopenia. En los
estadios leves (1 y 2) se observé un incremento de la mortalidad 2 veces mayor para los
fragiles. En el estadio 3a hasta 2,6 veces mayor; y en los estadios 3b-5 hasta 3,1 veces

mas alto.

El estudio de Roshanravan ©*® (edad media 59 afios) incluyé sujetos con ERC en
estadios 1-4 con FGe medio 46 ml/min, y obtuvo que la fragilidad se asociaba con un
incremento del riesgo de muerte o entrada en didlisis 2,5 veces mayor frente a los no

fragiles (mediana de seguimiento 2,6 afos).

El estudio de Delgado ®? en participantes del estudio Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) (edad media 52 afios), encontr6 un incremento de la mortalidad en los
sujetos fragiles en torno a 1,5 veces mayor (mediana de seguimiento 17 afios). Cabe
destacar que a diferencia de los estudios anteriores basados en los criterios de Fried

modificados, este Ultimo se baso en el uso de criterios de fragilidad autorreferidos.

Otro estudio relevante es el de Pugh % en pacientes predialisis (edad media 74 afios)
que se baso en la escala FRAIL y obtuvo también un mayor riesgo de muerte durante el

seguimiento de 3 afos.

La evidencia en pacientes en TRS mediante didlisis también ha mostrado asociacion
entre la fragilidad y el incremento del riesgo de muerte. El estudio de McAdams-
DeMarco ®9 en sujetos de edad media 60,6 afios en HD, obtuvo un incremento del
riesgo de muerte hasta 2,6 veces mayor para los fragiles (mediana de seguimiento 3

afos), independiente de la edad, sexo, comorbilidad y discapacidad.

De forma similar, el estudio de Johansen ®* en sujetos de edad media 58 afios, mostrd
también que la fragilidad se asociaba con un mayor riesgo de mortalidad, con un efecto
ajustado hasta 2,2 veces mayor para los fragiles frente a los robustos, durante el

seguimiento de 1 afio.

De forma similar a los estudios previamente descritos, en nuestro trabajo el efecto bruto

de la fragilidad sobre la tasa de mortalidad apenas disminuyd tras ajustar por las
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variables que se mostraron asociadas con la fragilidad como la edad, el sexo, el

deterioro cognitivo y la situacion nutricional.

El incremento del riesgo de muerte en los sujetos fragiles de este estudio es superior al
hallado en otros trabajos en poblacién con ERC. Esto probablemente se deba a que la
edad de nuestra muestra es mayor (edad media 79 afios), con mayor deterioro funcional
y a que nuestra poblacion seleccionada pertenece al Gltimo estadio de la enfermedad, en
el que las complicaciones y fendmenos vasculares son méas frecuentes que en los

estadios iniciales.
Otro factor a considerar es la heterogeneidad en el uso de los criterios de fragilidad en

los distintos trabajos, siendo el nuestro el Gnico que ha utilizado los criterios de Fried

originales en poblacién con nefropatia avanzada.
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6.5.2 INICIO DEL TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO (TRS).

Este trabajo muestra que de los 100 pacientes evaluados mayores de 65 afios en
situacion de ERCA, poco menos de la cuarta parte inician TRS al afio; y a los 2 afios,
aproximadamente la tercera parte de la muestra, fundamentalmente mediante la
modalidad de HD.

El analisis global de esta cohorte de pacientes no muestra asociacion entre la condicion
de fragilidad y el inicio de TRS. Por otro lado, al evaluar el tiempo libre de entrada en
dialisis, aunque este fue mayor para los robustos (24,4 vs 22,6 meses) frente a los

fragiles, esta diferencia no obtuvo significancia estadistica.

Sin embargo, un hallazgo interesante de este trabajo es que demuestra cémo la edad
actuaria como variable modificadora del efecto, siendo distinta la relacion entre la

fragilidad y el inicio del TRS en funcién del grupo etario evaluado.

Asi, el andlisis en los sujetos mayores mas jovenes de nuestra muestra (<80 afos),
revela que la fragilidad favoreceria el inicio del TRS. Este hallazgo corrobora lo
observado en algunos estudios previos como el de Roshanravan %) realizado en
poblacion mas joven que nuestra muestra (edad media 59 afios), en quienes la fragilidad
se vio también asociada con el objetivo combinado de muerte 0 entrada en didlisis,
duplicando el riesgo para aquellos con un FGe 30-44 ml/min; y casi triplicAndolo en
aquellos con FGe < 30 ml/min.

Cabe mencionar que la fragilidad en los individuos de dicho estudio se asocié a su vez
con los niveles mas bajos de FGe, de Hemoglobina y de albumina sérica (marcadores
nutricionales), asi como mas altos de PCR; vy que dentro de los componentes de la
fragilidad, los mas asociados con el objetivo combinado descrito fueron la pérdida de

peso, la menor velocidad de la marcha y la inactividad fisica.
Esto ultimo es importante de cara al inicio de diélisis, teniendo en cuenta que fuera de
las indicaciones convencionales, algunas guias internacionales han considerado como

razén de peso para el inicio de dialisis el deterioro nutricional refractario a la
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intervencion nutricional 29

y algunos estudios se han apoyado también en los
sintomas gastrointestinales inespecificos como la pérdida de apetito y las nauseas, e

incluso la fatiga. 232

Actualmente se ha reconocido que ni la desnutricién, ni los sintomas gastrointestinales

ni el deterioro funcional justificarfan el inicio de dialisis. #*5%%%

Por otro lado, en los sujetos de edad > 80 afios, obtuvimos que la fragilidad confiere un
efecto protector, el cual persiste tras ajustar por las variables relacionadas. Este
resultado guarda relacion con lo obtenido en estudios previos que han comparado los
pacientes en tratamiento conservador y los que inician didlisis, encontrando que los
pacientes en tratamiento conservador eran generalmente mayores, con mayor
comorbilidad y deterioro funcional %%, La alta comorbilidad parecer ser también una

razdn que ha justificado el tratamiento conservador en algunos estudios (330)

, y por lo
que se han desarrollado herramientas validadas basadas en esta para estimar la
supervivencia post-inicio de dialisis. ¢33

@17 que expone las diferencias

Este planteamiento resulta congruente con O’Hare
prondsticas de la ERC en funcion de la edad y lo fundamenta en la relacién inversa que
hay entre el riesgo de muerte y de inicio de TRS en los individuos de distintos grupos
etarios con FGe similar. Asi, de los pacientes con FG por debajo de 15 ml/min de su
estudio, aquellos entre los 65 y 74 afios tenian tasas més altas de progresion de la
enfermedad y un mayor riesgo de inicio de TRS (0,55 vs 0,22), frente a los sujetos entre
los 85 y 100 afos, que a su vez tenian mayor riesgo de muerte (8,24 vs 2,72) respecto al
grupo mas joven, sugiriendo que la edad es un importante modificador del efecto en el

manejo de los pacientes con ERC.

Teniendo en cuenta este factor, nuestro analisis va un poco mas en profundidad,
permitiendo apreciar que dentro del grupo mas joven de nuestra muestra (<80 afios), los
fragiles tienen mas riesgo de iniciar TRS y que persiste incluso tras ajustar el efecto por

las variables relacionadas (edad, sexo, deterioro cognitivo, riesgo de desnutricion).

Asi pues, en comparacion con los mas jovenes, los adultos mayores con ERCA de

nuestra muestra (> 80 afios) y sobre todo aquellos con criterios de fragilidad, tendrian
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un menor riesgo de inicio de dialisis, posiblemente justificado por una mayor

comorbilidad, mayor deterioro funcional y un mayor riesgo de muerte.

Una gran limitacion de nuestro estudio es que no se recogi6 la forma de inicio del TRS,
ni los antecedentes de fracaso renal agudo ni el declive de la funcion renal en los meses
previos, todo lo cual se ha relacionado con un incremento del riesgo de inicio de
dialisis. %

Si bien es dificil saber hasta qué punto el riesgo de mortalidad al iniciar la dialisis
sobrepasa el riesgo de mortalidad sin dialisis, conocer el grado de fragilidad podria
aportar mas informacion en el proceso de toma de decisiones de cara a elegir la mejor
opcidn de tratamiento. Por ello, la decisién de si un paciente deberia recibir o no dialisis
tendria que ser tomada antes de ser necesaria, particularmente en aquellos de edad

avanzada y mayor comorbilidad. ¢*

La evidencia actual muestra resultados variables. Algunos estudios han sefialado que
aunque la dialisis parece prolongar la supervivencia, esto no ocurre en los pacientes mas
fragiles ?81%9: otros estudios han observado que hasta un tercio de los mayores que
inician dialisis fallece en los tres primeros meses, sobre todo aquellos con alta

(334,335)

dependencia, discapacidad para la marcha o amputados Un metaanalisis

reciente sefiala que la supervivencia en ambas modalidades de tratamiento, conservador

o dialisis, es similar. ¢%?

Otros autores han observado un importante deterioro funcional en los mayores que

(336)

inician didlisis, fundamentalmente en los 6 primeros meses y otros lo han destacado

también el deterioro funcional que ocurre en los mayores asociado al tratamiento

conservador, junto con una mayor mortalidad. ¢*"%%9

En estudios sobre calidad de vida, la evidencia ha mostrado una escasa diferencia entre
los sujetos en tratamiento conservador y en dialisis. Al parecer, la calidad de vida en los
sujetos que inician dialisis podria estar menoscabada en los primeros meses, mientras
que en los sujetos en tratamiento conservador parece mantenerse hasta los dos ultimos

meses de vida ®*?. Se han descrito también tasas significativas de ansiedad y depresion
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en ambas modalidades de tratamiento, discretamente mas altas en los que reciben

tratamiento conservador, 37:338340)

Parece sensato plantear el objetivo de identificar aquellos pacientes fragiles que permita
implementar intervenciones tempranas basadas en la prescripcion de ejercicio fisico,
con un adecuado aporte nutricional, suplementacion de vitamina D, revision de la
polifarmacia y actividades de entrenamiento cognitivo, para disminuir la fragilidad,

revertirla en los casos que sea posible y mejorar los resultados clinicos.
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6.5.3 INGRESO HOSPITALARIO.

El ingreso hospitalario se ha considerado un factor de riesgo para la pérdida de la
funcionalidad en el adulto mayor, ademés de una fuente importante de posibles eventos
adversos, como lo son: la aparicion de sindromes geriatricos (delirium, caidas,
incontinencia, sindrome de inmovilidad, estrefiimiento, UGlceras por presion,
polifarmacia); las infecciones nosocomiales; depresion; y otros relacionados con la
realizacion de pruebas diagndsticas y con el uso de antibidticos y/o nuevos tratamientos.
Todo ello con graves implicaciones en la salud de los mayores, que justifican la
prolongacion de las estancias hospitalarias, el incremento de la morbimortalidad y del

gasto sanitario.

Nuestro estudio en pacientes mayores con ERCA muestra que un porcentaje importante
de pacientes (45%) tuvo al menos 1 ingreso hospitalario de causa médica (no

relacionado con complicaciones del acceso vascular) durante el seguimiento de un afio.

El analisis de la relacion entre fragilidad y el ingreso hospitalario en estos sujetos en
nuestro trabajo, muestra una fuerte asociacion entre ambas variables, con un
incremento del riesgo de ingreso hospitalario 3,4 veces mayor en los sujetos
fragiles, ajustado por variables relacionadas como la edad, el sexo, el deterioro

cognitivo y el riesgo/estado de malnutricion.

La relacion entre fragilidad e ingreso hospitalario ha sido estudiada en trabajos previos
en la poblacion general, que confirman su asociacion. Estos estudios han mostrado que
la fragilidad puede incrementar el riesgo de hospitalizacion en hasta 1,27 y 2,24 veces

mas respecto a los sujetos no fragiles. 3%

En Espafia, el estudio FRADEA &Y en sujetos de edad media 79,4 afios, mostré que la
condicion de fragilidad (incrementaba el riesgo de hospitalizacion hasta 1,7 veces mas
respecto a los robustos (efecto ajustado por edad, sexo, I. Barthel, 1. Charlson e

institucionalizacion).
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Por otra parte, el estudio OCTABAIX (106) ap sujetos mayores de 85 afos, evalud el
ingreso hospitalario como indicador de fragilidad, y su asociacién con el envejecimiento
satisfactorio (definido por un I. Barthel >90, un MEC >24 y vivir en la comunidad),
encontrando que el envejecimiento no exitoso se asociaba con el mayor nimero de

ingresos hospitalarios y con el mayor nimero de farmacos de prescripcion crénica.

En poblacion con ERCA en sujetos tratados mediante dialisis, también se ha analizado
el ingreso hospitalario y su asociacién con la fragilidad. Johansen et al. ®¥ en su
estudio basado en una cohorte del DMMS Wave 2, en pacientes en dialisis (edad media
58 arios; seguimiento 1 afio), mostro que los sujetos fragiles presentaban un incremento

del riesgo de hospitalizacién hasta 1,56 veces mayor.

De forma similar, McAdams-DeMarco ** en su estudio en pacientes en HD (edad
media 60,6 afios; mediana de seguimiento 3 afios), también mostr6 asociacion entre la
fragilidad y el ingreso hospitalario con un incremento del riesgo hasta 1,43 veces
mayor, ajustado por las variables relacionadas. Otro estudio importante es el de Bao et
al. @9 en sujetos del estudio CDS (Comprehensive Dialysis Study) (edad media 59,6
afios; seguimiento 1,2 afios), que mostré también asociacion entre la fragilidad y el
mayor riesgo de hospitalizacion hasta 1,26 veces mayor frente a los individuos no

frégiles.

Como podemos apreciar, el riesgo de ingreso en los sujetos fragiles de nuestra muestra
es mayor al encontrado en trabajos previos en la poblacidn general y en los sujetos con
enfermedad renal avanzada. Es logico pensar que los sujetos con enfermedad renal
avanzada tengan mayor riesgo de ingreso hospitalario que la poblacion general, dada su

mayor complejidad, comorbilidad y mayor prevalencia de fragilidad.

Respecto a los estudios mencionados en ERCA, resulta dificil establecer comparaciones
con el nuestro, dado que se trata de poblaciones distintas en cuanto a la edad (mayor
edad en nuestro trabajo), a la variacion en los periodos de seguimiento, y al tipo de

manejo (los estudios descritos fueron realizados en pacientes en diélisis).

Un dato de interés en nuestro trabajo es que la fragilidad se asocié también con el mayor

numero de ingresos hospitalarios (p=0,002), lo cual es un aspecto relevante que ha sido
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pocas veces evaluado en trabajos previos. Respecto a los motivos de ingreso
hospitalario y su asociacion con la fragilidad, nuestro trabajo muestra que los individuos
fragiles de nuestra muestra presentaron mayor riesgo de ingreso por causa infecciosa
(p=0,039) 'y por sangrado (p=0,015); y una tendencia con la complicacion
cardiovascular (p=0,072).

Dada la asociacion de la fragilidad con los fendmenos de inflamacion y con la
enfermedad vascular; y teniendo en cuenta la fisiopatologia de la ERC cuyas
manifestaciones son méas acentuadas en la ERCA, resulta congruente y ldgica la
asociacion entre la fragilidad con el mayor riesgo de ingreso hospitalario por

complicaciones infecciosas y hemorragicas.

La evidencia ha mostrado que los sujetos con ERC presentan un alto riesgo de
infeccion, que incrementa conforme progresa la enfermedad y que ha justificado uno de
los motivos de ingreso hospitalario mas importantes en estos pacientes. Los factores que
explican esta asociacion se han basado en las alteraciones del sistema inmunoldgico,
con disminucion de la funcion de los leucocitos y de la activacion de las células T,

alteraciones de la quimiotaxis y fagocitosis. **3*?

Es importante destacar que una complicacion infecciosa importante que afecta a estos
sujetos son las infecciones asociadas a los catéteres (no evaluadas en nuestro estudio)
que, junto con las infecciones respiratorias, se han descrito como causas mas frecuentes

de bacteriemia y sepsis en los pacientes con enfermedad renal avanzada. (218)

Por otro lado, el mayor riesgo de sangrado en estos pacientes ha sido también estudiado
y atribuido en parte a los estados de uremia que ocurren en la ERCA, que generan
disfuncion plaquetaria y que contribuyen con la anemia. El uso de anticoagulantes
orales y los rangos en sobredosificacion (los pacientes de nuestro estudio utilizaban
acenocumarol en un 15% de la muestra) pueden contribuir con este efecto. Nuestro
estudio no analizé el origen del sangrado ni el requerimiento de transfusion de
hemoderivados. Tampoco se evaluaron los controles de INR (International Normalized

Ratio) durante el seguimiento.
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6.6 ANALISIS DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE LOS
INSTRUMENTOS DE VALORACION DE LA FRAGILIDAD EN LA
ESTIMACION DEL RIESGO DE MUERTE.

El uso de instrumentos de valoracion de la fragilidad en la préctica clinica es
importante, sobre todo en los pacientes de mayor complejidad, en quienes su uso
permite basar las decisiones en otros aspectos distintos de la edad o la comorbilidad. Por
ello se considera necesario que sean precisos y confiables, pero que también sean
sensibles al cambio ®®, para su mayor utilidad en la monitorizacién y seguimiento de

pacientes tras las intervenciones realizadas.

En las ultimas décadas se han desarrollado y estudiado instrumentos con el objetivo de
establecer criterios basados en mediciones practicas y objetivas, que permitan una
adecuada valoracién de la fragilidad en la practica clinica. Sin embargo, el grado de

correlacion hallado entre ellos ha sido solo moderado. G+

Actualmente se prefiere el uso de instrumentos basados en medidas objetivas, que el uso
de evaluaciones subjetivas (Cuestionarios de fragilidad), teniendo en cuenta que los
primeros son menos influenciables a nivel sociocultural y que ofrecen una medida mas
veraz de la situacién funcional del individuo en el momento de la valoracion 4.
Painter ®*® en su estudio en pacientes en HD, mostré también que el uso de

cuestionarios de fragilidad podria sobreestimar su prevalencia en estos pacientes.

La evidencia ha demostrado que los distintos instrumentos propuestos para la
evaluacion de la fragilidad son capaces de identificar perfiles de riesgo diferentes,
solapandose solo parcialmente entre ellos “*3%) Esto cobra relevancia cuando se
tienen en cuenta las implicaciones de esto, como la posible exclusién de intervenciones

que, en otras circunstancias, podrian resultar de beneficio.

Por ello, se ha establecido que la deteccion del instrumento mas apropiado para evaluar
la fragilidad deberia basarse en el propdsito de la evaluacion, el resultado para el cual la
herramienta fue originalmente validada, la poblacion de estudio y el escenario en el que

se pretende realizar la intervencion. 49
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Una revision sistematica que evaluo los instrumentos de cribado de la fragilidad y la
prevalencia de los factores analizados en cada uno de ellos, mostro que la funcién fisica
ha sido el factor méas estudiado; y la muerte el evento mas analizado dentro de los

resultados clinicos, seguido de la discapacidad y la institucionalizacién. &

Los sujetos en situacion de ERCA suelen presentar menor nivel de actividad fisica que
la poblacion general lo cual podria incrementar la deteccion de fragilidad en estos
pacientes, por ello la importancia de elegir pruebas funcionales confiables en estos

pacientes (345) Surge pues el interrogante: ¢qué prueba utilizar en estos pacientes?

Tomando en cuenta lo descrito, nuestro estudio pretende comparar la utilidad de dos
instrumentos, el SPPB y la velocidad de la marcha, en la estimacion del riesgo de
muerte en los pacientes con ERCA. Ambos instrumentos han sido ampliamente
utilizadas en el campo de la investigacion y han demostrado identificar a los pacientes
en mayor riesgo de eventos adversos, con eficacia similar en pacientes con
enfermedades cronicas, pero cuya precision diagndstica en la poblacion con ERCA no

ha sido confirmada. %37

La velocidad de la marcha, capaz de detectar alteraciones en los distintos 6rganos y
sistemas relacionados con la movilidad ®*®, se considera actualmente un indicador de
salud y se ha asociado con el envejecimiento no exitoso *°®. El estudio de Huang et al.
349 en pacientes en HD, confirmé también su asociacion con el incremento del riesgo

de muerte y hospitalizacion en estos pacientes. (349)

El SPPB también se ha considerado una herramienta recomendada, asociada con la
supervivencia en los sujetos mayores de la poblacion general €% y con el deterioro

funcional en la poblacién con ERC con FG <60 ml/min. €9

El analisis realizado en nuestro trabajo muestra que el SPPB tiene mejor capacidad
predictiva en la estimacion del riesgo de muerte a dos afios (en comparacion con la
velocidad de la marcha) y sin diferencias estadisticamente significativas con los

Criterios de Fried.
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Por tanto, en la poblaciébn mayor de 65 afios en situacién de ERCA, sin TRS y
evaluados de forma ambulatoria, planteamos que la realizacion del SPPB podria ser el

instrumento de mayor utilidad en estos pacientes en la estimacion del riesgo de muerte.

6.7 EVALUACION DE LOS FACTORES PREDICTORES DE
MORTALIDAD A 2 ANOS.

En las personas mayores, y mas aun, en la nefropatia avanzada, cobran especial interés
todos aquellos elementos implicados en el pronostico de la enfermedad y la calidad de
vida del paciente, como los factores relacionados con la mortalidad, las complicaciones
en las diferentes modalidades de tratamiento, los farmacos empleados, las preferencias

del paciente, entre otros.

La estratificacion del riesgo de estos pacientes muestra como conforme progresa la
enfermedad hacia estadios mas avanzados, aumentan las probabilidades de presentar
complicaciones de origen cardiovascular, eventos de FRA (que claramente empeoran el
prondstico) y una mayor mortalidad global (Figura 4). Tal es asi, que en la actualidad la
ERC se ha reconocido como un factor de riesgo independiente de mortalidad, mayor
cuanto mas acentuado es el declive de la funcion renal y con la progresion de la

albuminuria, ©¢313:350.35)

Algunos estudios han demostrado que los pacientes en estadio avanzado pueden llegar a
presentar un incremento del riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares hasta 6 y 3

veces mayor respectivamente, frente a los sujetos con funcion renal normal. (341,350)

De ahi que el reconocimiento de los factores asociados con el incremento de la
mortalidad haya sido motivo de exhaustiva investigacion, desde la busqueda de factores
sociodemogréaficos y clinicos; de indole bioldgico, relacionados con la presencia de
determinados; y otros relacionados con la funcionalidad del individuo, que van

cobrando cada vez mayor importancia en la practica clinica.
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En este trabajo nos planteamos conocer cuales son los factores de mayor relevancia

asociados con la mortalidad a 2 afios, en los pacientes mayores con ERCA.

De las variables clinicas y funcionales evaluadas, y que mostraron asociacion con la
mortalidad en el andlisis univariado (Tabla 36), solo la comorbilidad (medida por el
indice CIRS-G) y la fragilidad se asociaron de forma independiente con la mayor
mortalidad. Esta asociacion resulta coherente con los resultados previos de nuestro

estudio y con la evidencia actual.

La asociacion de la comorbilidad con la mortalidad en la poblacion con ERC ha sido
estudiada y confirmada en trabajos previos, que han hallado, sobre todo en los sujetos

con alta comorbilidad de tipo cardiovascular, incrementos importantes en las tasas de
mortalidag, (75:216.246,352:353)

La enfermedad cardiovascular constituye el 40% de las causas de mortalidad en estos
pacientes, siendo entre un 10 y 30% mas alta en los pacientes que reciben HD %4359
Entre los factores de riesgo que facilitarian el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular se han considerado las anormalidades en los electrolitos, la HVI, la

hiperlipidemia y la aterosclerosis acelerada. **®

Asi pues, estos sujetos presentan una alta prevalencia de cardiopatia isquémica,
arritmias cardiacas y calcificacion valvular e ICC ®°”, siendo esta Gltima la principal
cardiopatia en estos pacientes, con una mortalidad mayor para la ICC diastdlica frente a
la sistlica *®, habiéndose reconocido como principales causas de muerte en la ICC el

fallo de bomba y la muerte stbita. ™

Herzog (7) en su estudio sobre la enfermedad cardiovascular (CV) en los pacientes con
ERC, plantea que, a pesar de la alta prevalencia de factores de riesgo vascular en estos
sujetos, la mayor incidencia de eventos cardiovasculares y la alta tasa de mortalidad
podria deberse a la presencia de otros factores también implicados como la inflamacién,
el estrés oxidativo, el exceso de mineralocorticoides y las alteraciones del metabolismo

0seo.
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Otros autores han explicado esta asociacion basandose en el incremento de los factores
de riesgo cardiovascular y en algunas condiciones coexistentes a partir de la
disminucion del FGe (el cual ha sido también considerado un factor de riesgo
independiente de peores resultados en salud), como los niveles anormales de
apolipoproteinas en sangre, niveles altos de homocysteina, hipercoagulabilidad, anemia,
hipertrofia del VI, calcificaciones vasculares, disfuncion endotelial, incremento de los

factores inflamatorios, hipoalbuminemia y un IMC bajo. 1639

La arritmia cardiaca tiene un impacto importante en la supervivencia de los sujetos con
ERC, siendo la FA la arritmia més frecuente con una prevalencia de hasta un 15-20% en
los pacientes en dialisis (en nuestra muestra 23%) y se asocia al incremento de la
incidencia de ictus y del riesgo de sangrado en pacientes anticoagulados con

antagonistas de la vitamina K. ©*?

La ERCA se ha considerado también un factor de riesgo independiente para el ictus
isquémico y hemorragico, con un incremento del riesgo hasta 10 veces mayor que la

poblacion general ©*

. En la actualidad representa la tercera causa mas comun de
muerte por enfermedad cardiovascular en los pacientes en dialisis, siendo el origen
isquémico mas frecuente que el hemorrdgico y usualmente por mecanismo

cardioembolico.

En el estudio CHOICE (Choices for Healthy Outcomes in Caring for ESRD) ¢ en
pacientes incidentes en dialisis (HD 74%) de edad media 58 afios, los factores de riesgo
asociados de forma independiente con el mayor riesgo de ictus fueron la edad, la
diabetes y la raza negra, con una mortalidad 3 veces mayor para el ictus hemorragico

frente al ictus isquémico.

La enfermedad vascular periférica es también una condicion prevalente en los sujetos
con ERCA, entre un 17-48% ©® (en nuestra muestra un 23%) y su desarrollo se ha
relacionado con la edad, el tabaco, el sexo masculino, la diabetes, junto con otros
factores reconocidos como la duracion de la didlisis, la hipoalbuminemia, los niveles

disminuidos de PTH, la hiperfosfatemia, inflamacion y la malnutricion. %34
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Aunque la evidencia muestra que las comorbilidades analizadas de forma individual se
asocian cada una de ellas con un mayor riesgo de muerte, Jesky et al. *® en su estudio
sobre el impacto de la ERC y la comorbilidad cardiovascular en la mortalidad (edad
media 59 afios), mostro que era el efecto acumulado de todas las comorbilidades lo que

tenia el mayor impacto en el pronostico.

Determinar la mejor opcién para medir la comorbilidad y que se relacione con una
adecuada prediccion de la supervivencia en los pacientes con ERCA, ha sido también
motivo de estudio. El trabajo de Hemmelgarn 365) en pacientes incidentes en dialisis
mayores de 18 afios (edad media 62 afios) encontré que el I. Charlson era una
herramienta valida para evaluar la comorbilidad y como predictora de supervivencia en
estos pacientes, aunque el 1. Charlson adaptado a la ERCA mostraba mejores
resultados.

Un trabajo reciente analizd de forma retrospectiva la capacidad predictiva de 5 indices
predictores de mortalidad en 3 grupos de pacientes con ERC: receptores de trasplante
renal (edad media 53 afios); pacientes en dialisis (edad media 67 afios); y pacientes con
FGe <45 ml/min (edad media 79 afios). Los indices comparados fueron el I. Charlson;
el I. Charlson adaptado a la ERCA; Indice ADGs (Johns Hopkins’ Aggregated
Diagnosis Groups score); la puntuacion Elixhauser y el indice Wright-Khan. El analisis
mostré que en estos sujetos ninguno de esos indices era adecuado para predecir la
mortalidad a 1 afio (modelo de discriminacién: estadistico ¢ menor de 0,7 para los 5

indices y los 3 grupos). ¢©

En nuestro estudio, el Indice de comorbilidad de CIRS-G parece adecuado para reflejar
ese mayor riesgo acumulado de comorbilidad relacionado con la mortalidad (p=0,016;
OR 2,88 1C95% 1,21-6,85%).

Por otro lado y respecto a la asociacion de la fragilidad con la mortalidad en estos
sujetos, uno de los principales motivos de estudio y anélisis de este trabajo y discutido
en los apartados previos, confirmamos una vez méas el papel importante que cumple
esta condicion en el prondstico de los pacientes con nefropatia avanzada, destacando su
asociacion con la mortalidad (p=0,001; OR 5,19; 1C95% 1,93-13,97), por encima de la
comorbilidad y la edad, dos factores que probablemente hayan sido hasta ahora los méas

196



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

implicados en el proceso de toma de decisiones segin muestran distintas series
S (216,231,367-370)

publicada

Nuestro analisis mostréd asociacion de la edad con la mortalidad en el analisis
univariante, pero no en el modelo multivariado de Cox. Sin embargo, su asociacion con
la mortalidad en los sujetos con ERC ha sido un factor reconocido en estudios previos
(217.249) ' Nuestro estudio refuerza la idea de que la edad como variable aislada no debe

ser un factor determinante en el proceso de toma de decisiones en estos pacientes.

La polifarmacia excesiva se asocio con la mortalidad, aunque esta asociacion no alcanzé
la significancia estadistica. La polifarmacia es uno de los grandes sindromes geriatricos
y en los pacientes con ERCA adquiere especial relevancia, teniendo en cuenta el riesgo
incrementado de sufrir reacciones adversas farmacologicas producto de la acumulacion
del farmaco o de los metabolitos activos que dependen de la excrecion renal para su
eliminacion. ¢

El estudio de Drenth-Van Maanen ®"® mostré que en los pacientes mayores, el uso de
méas de 10 farmacos es mas frecuente conforme disminuye el FGe. Considerando que
los adultos mayores son especialmente propensos a padecer los efectos toxicos
medicamentosos debido a la multimorbilidad y a la polifarmacia a la que suelen estar
expuestos ©™E™ todos los pacientes bajo esta condicién deberfan tener una revision

obligatoria y completa de la medicacién, lo que podria permitir mejorar su pronostico.

Otro factores que no han sido analizados en este estudio pero que han mostrado
asociacion con la mortalidad en estudios previos, son el estado socioeconémico bajo y

la raza caucésica, en comparacion con la raza asiatica y la raza negra. %+

Este trabajo no obtuvo asociacion entre la mortalidad con el sexo, el MNA, el deterioro

cognitivo, la hipoalbuminemia, ni con el uso de farmacos como los BSRA.

Pese a no haber encontrado asociacion entre la mortalidad y la situacion nutricional
medida por el MNA-SF, cabe destacar que en la actualidad la malnutricion se considera
un importante predictor de morbimortalidad para estos pacientes 3™ habiéndose

utilizado el MNA-SF en estudios previos en pacientes mayores en dialisis y predialisis,
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mostrando ser un método confiable y apropiado para detectar los estados de

malnutricion. @

Algunos marcadores nutricionales que también se han relacionado con una mayor
mortalidad han sido la albdmina, la prealbumina, ferritina, colesterol, transferrina,
creatinina y el bicarbonato ©°®. La hipoalbuminemia es ademas un marcador importante
del sindrome de DPE (no evaluado en nuestro estudio), asociado con el incremento del
riesgo y recurrencia de ICC ™9, Nuestro trabajo no mostré asociacién entre la
mortalidad con ninguno de estos factores analiticos.

Si bien el deterioro cognitivo se ha relacionado también con la ERC, sobre todo en los
estadios avanzados de la enfermedad 3, existe poca evidencia sobre la asociacion
entre el deterioro cognitivo y la supervivencia en la ERCA. El estudio de Drew ©® en
pacientes en HD de edad media 63 afios, mostrd que el menor rendimiento en las
pruebas de funcion ejecutiva y memoria se asocié con un incremento del riesgo de
muerte durante un seguimiento de 2 afos. El test de cribado utilizado fue el MMSE y la
bateria de test neurocognitivos incluia el WMS-III (Wechsler Memory Scale I1I),
WAIS-III (Wechsler Adult Intelligence Scale 111), Digit Symbol-Coding Subtests y el
Trail Making Tests A and B.

Aungue nuestro estudio no analiza la mortalidad en funcién del tipo de manejo, cabe
destacar que la supervivencia asociada al tipo de tratamiento recibido sigue siendo un
tema actual de interés. Los estudios que han mostrado una mayor supervivencia en los
pacientes en dialisis frente al manejo conservador, sefialan que este beneficio se reduce
al ajustar el efecto por otros factores como la edad vy la alta comorbilidad 31:2333%8)
presentando ademas un mayor nimero de ingresos y un incremento de la probabilidad

de fallecer en el medio hospitalario.

Algunos factores que se han asociado con una mortalidad temprana asociada al inicio de
didlisis han sido la dependencia en las ABVD, la dificultad para la movilidad, la
amputacion, alta comorbilidad, la institucionalizacion, la disfuncién cardiaca severa, los

niveles bajos de albimina y del IMC. 9
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6.7.1 MODELOS PREDICTIVOS DE MORTALIDAD:

A partir de los factores asociados con la mortalidad en el anlisis previo, se
establecieron diferentes modelos predictivos de mortalidad (Tabla 37), de los cuales
destacan dos: el primero, incluye la comorbilidad medida por el Indice CIRS-G y la
fragilidad (Modelo 4); el segundo incluye, ademas de los previos, la polifarmacia

excesiva (Modelo 9).

Ambos modelos parecen adecuados para ser utilizados como predictores de mortalidad
en los sujetos mayores con ERCA en el ambito ambulatorio, siendo probablemente el
Modelo 4 el méas practico. No obstante, cabe recordar la importancia de detectar la
polifarmacia y la hiperpolifarmacia como parte fundamental del manejo en estos
pacientes tan susceptibles de sufrir reacciones adversas, con gran repercusion en su

bienestar.

Asi pues, la identificacion de la alta comorbilidad mediante el I. CIRS-G podria ser una
gran herramienta de ayuda al clinico para identificar pacientes de alto riesgo que
probablemente se beneficiaran méas del manejo de su multimorbilidad, que en el de cada
una de sus comorbilidades; y, la deteccion temprana de la fragilidad nos permitira,
ademas del reconocimiento de los sujetos mas vulnerables y en mayor riesgo de sufrir
eventos adversos, establecer intervenciones dirigidas a disminuir el deterioro funcional,
la necesidad de hospitalizacién y el riesgo de muerte, aportandonos ademas una mejor

orientacion en el enfoque de estos pacientes.

La unién de estas dos variables clinicas, comorbilidad y fragilidad incluidas en un
mismo modelo, se muestra como una herramienta adecuada en la prediccién de la
mortalidad y que aporta ademé&s otros beneficios en el manejo de los mayores con
ERCA.
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6.8 LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

En primer lugar, la principal limitacion de nuestro estudio es el tamafio muestral,
relativamente pequefio en comparacion con otros estudios, lo cual puede haber
ocasionado que las pruebas estadisticas no identifiquen algunas asociaciones
significativas dentro del conjunto de datos. Un aspecto importante que limitd la
participacion de pacientes en el estudio, fue la dificultad que presentaron algunos para
ser trasladados al hospital (requerian gestion de ambulancia), debido a que las
evaluaciones y pruebas funcionales se realizaron en una agenda especial de Geriatria,

fuera del horario de atencion ordinaria.

En segundo lugar, al haberse realizado las evaluaciones por un mismo investigador y
tomando en cuenta que el tiempo requerido para la evaluacion de cada paciente fue de
aproximadamente 45 minutos, se tuvo que establecer una agenda limitada de pacientes
por dia, lo que finalmente obligd a modificar el disefio inicial del estudio y ampliar el
periodo de reclutamiento de pacientes, de 10 meses en el disefio inicial, a 15 meses, con

objetivo de aumentar el tamafio muestral.

En tercer lugar, nuestros datos corresponden a los pacientes atendidos en las consultas
de Nefrologia y no incluye a pacientes controlados en otros servicios ni a la poblacion
con enfermedad renal oculta. Por tanto los resultados deberan ser contrastados con la

experiencia en otros centros.

En cuarto lugar, aunque no era parte de los objetivos de este trabajo, consideramos que
se deberia haber realizado una monitorizacion de la fragilidad a lo largo del
seguimiento. Teniendo en cuenta que la fragilidad es una condicién dindmica,
convendria conocer los casos incidentes y la progresién hacia la discapacidad en la

evolucion de los mayores con ERCA.
En quinto lugar, este trabajo no evalla la asociacion entre los marcadores de
inflamacion y la condicién de fragilidad en la ERCA. Aunque algunos de los atributos

de la fragilidad, como el deterioro cognitivo o la malnutricién, se han explicado -en
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parte y segin la evidencia previa descrita- al incremento de los fendmenos
inflamatorios, nuestro estudio no permite determinar la correlacion entre dichos

marcadores y la condicion de fragilidad en la ERCA.

En sexto lugar, mas alla de los eventos adversos analizados en este estudio, existen
otros factores de interés en las personas mayores con ERCA, que merecen ser
analizados en préximos trabajos, como el deterioro funcional en el seguimiento y la

calidad de vida.
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6.9 APLICABILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS:

Este estudio proporciona una perspectiva de la fragilidad en una muestra
poblacional de adultos mayores con ERCA. Las caracteristicas identificadas en los
pacientes fragiles ofrecen algunas directrices sobre los factores relacionados con el

desarrollo de la fragilidad.

La identificacion temprana de la fragilidad y de la pre-fragilidad en los sujetos
mayores con ERCA, permite fomentar el establecimiento de intervenciones
dirigidas a disminuir y/o revertir el deterioro funcional, la necesidad de

hospitalizacion y el riesgo de muerte en estos pacientes.

El disefio longitudinal de este estudio, realizado en poblacion mayor con ERC en el
estadio avanzado de la enfermedad -donde surgen los mayores interrogantes de cara
al manejo- y basado en los criterios originales descritos por Fried tomados por un
mismo investigador, concede mucha validez a los resultados obtenidos, favorece su

comparacion con otras cohortes internacionales y enriquece el valor de este trabajo.
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7.

CONCLUSIONES:

La fragilidad es una condicién altamente prevalente en la Enfermedad Renal
Cronica Avanzada sin Tratamiento Renal Sustitutivo. Su deteccion mediante los
criterios de Fried, permite identificar a los sujetos de mayor riesgo de forma
adecuada y fiable, mostrando ser una herramienta prondstica Util en la evaluacion de

pacientes mayores con nefropatia avanzada.

La fragilidad se asocia de manera independiente con un incremento del riesgo de
mortalidad y de hospitalizacion en los pacientes mayores de 65 afios atendidos de
forma ambulatoria en las consultas de Enfermedad Renal Cronica Avanzada. Existe
también asociacion con el mayor numero de ingresos hospitalarios de causa médica,

fundamentalmente por proceso infeccioso o sangrado.

La fragilidad se asocia con el inicio de Tratamiento Renal Sustituto, aunque su
efecto ajustado se ve modulado por la edad. Asi, en los adultos menores de 80 afios
la fragilidad incrementa el riesgo de inicio de dialisis, mientras que en los mayores

de 80 afios otorga un efecto protector, retrasando su inicio.

La debilidad y la lentitud son los criterios de fragilidad méas prevalentes en los
pacientes mayores con Enfermedad Renal Crénica Avanzada, siendo su prevalencia
global méas elevada en estos sujetos que en la poblacion general. La evidencia
descrita previamente muestra que ambas condiciones traducen la afectacion de la
estructura muscular, producto de los mecanismos de inflamacion cronica,
malnutricién-inflamacion y las alteraciones en las funciones metabolicas que

ocurren en la nefropatia avanzada.

La edad, el género femenino, el mayor niumero de enfermedades cronicas sobre todo
cardiovasculares (fibrilacion/flutter auricular e insuficiencia cardiaca), la
dependencia funcional, el deterioro cognitivo, el riesgo de malnutricién, la
discapacidad y la hipoalbuminemia, se asocian de forma independiente y ajustada
con la condicion de fragilidad en los mayores de 65 afios con enfermedad renal

avanzada.
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6. La fragilidad no se correlaciona con la comorbilidad medida a través del Cumulative
Ilines Rating Scale-Geriatrics, sugiriendo que este indice puede no ser sensible a la
hora de estudiar esta condicion clinica. Sin embargo, si se correlaciona bien con la
mortalidad a 2 afios, por lo que parece adecuado para reflejar el efecto acumulado

de la comorbilidad relacionado con la mortalidad.

7. La fragilidad evaluada mediante el Short Physical Performance Battery ha
demostrado ser un instrumento con adecuada capacidad predictiva y de gran utilidad
en la estimacion del riesgo de muerte en los mayores de 65 afios con enfermedad
renal cronica avanzada. El bajo rendimiento en esta prueba se correlaciona mejor

que la velocidad de la marcha con la condicion de fragilidad.

8. La evaluacion de la severidad de la comorbilidad mediante el Cumulative Illines
Rating Scale-Geriatric (>2,5 puntos) y la fragilidad mediante los criterios de Fried,
permite establecer un modelo predictivo de mortalidad a 2 afios que puede ser de

utilidad en la préctica clinica y en el area de investigacion.

9. El perfil del paciente mayor con enfermedad renal cronica avanzada es un paciente
pluripatoldgico, polimedicado y con alto riesgo de desarrollar fragilidad; por tanto,
las intervenciones dirigidas a optimizar la funcion fisica, mental y el apoyo social,
gue permitan mejorar la calidad de vida y disminuir el riesgo de eventos adversos
como la hospitalizacion o la muerte, son un paso hacia adelante en la busqueda del

envejecimiento exitoso.
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8. GLOSARIO:

ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria.

AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria.
ARA 11: Antagonista de los receptores de Angiotensina Il.
ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities.

BSRA: Blogueantes del Sistema Renina Angiotensina.
CDS: Comprehensive Dialysis Study.

CFS: Clinical Frailty Scale.

CHAMP: Concord Health and Ageing in Man Project.
CHCS: Cardiovascular Health Cognition Study.
CHOICE: Choices for Healthy Outcomes in Caring for ESRD.
CHS: Cardiovascular Health Study.

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation.
CNPHS: Canadian National Population Health Survey.
CSHA: Canadian Study of Health And Aging.

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud.

DCV: Deterioro Cognitivo Vascular.

DM: Diabetes Mellitus.

DMMS: Dialysis Morbidity and Mortality Study.

DP: Didlisis Peritoneal.

DPE: Desgaste Proteico Energetico.

ECV: Enfermedad cerebrovascular.

EDTA: Asociacion Europea de Dialisis y trasplante.

EE: Envejecimiento Exitoso.

EGPRN: European General Practice Network.

ENE: Envejecimiento No Exitoso.

ENT: Enfermedades No Transmisibles.

EPO: Eritropoyetina.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

ERC: Enfermedad Renal Cronica.

ERCA: Enfermedad Renal Cronica Avanzada.
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EVP: Enfermedad vascular periférica.

EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People.
FAVnN: Fistula arterio-venosa nativa.

FGe: Filtrado Glomerular estimado.

FRA: Fracaso Renal Agudo.

FRADEA Fragilidad y Dependencia en Albacete.

FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular.

HD: Hemodialisis.

Health ABC: The Health, Aging and Body Composition Study.
H-EPESE: Hispanic Stablished population for Epidemiologic Studies of the Elderly.
HTA: Hipertension Arterial.

HVI: Hipertrofia del Ventriculo Izquierdo.

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina.
ILSA: Italian Longitudinal Study on Aging.

InChianti: Invecchiare in Chianti.

INVADE: Intervention Project on Cerebrovascular Diseases and Dementia in the
Community of Ebersberg.

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

MMSE: Mini-Mental State Examination.

MNA-SF: Mini Nutritional Assessment- Short Form.

NFK: National Kidney Foundation.

NHANES: Encuesta Nacional de Evaluacion de Salud y Nutricion.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ON: Oxido Nitrico.

ONS: Oxido Nitrico Sintetasa.

ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes.

PRIME: Program for Irbesartan Mortality and Morbidity Evaluation.
PTH: Hormona Paratiroidea.

REIN: Ramipril Efficacy In Nephropathy.

SABE: Salud, Bienestar y Envejecimiento.

SEN: Sociedad Espafiola de Nefrologia.

SHARE: Survey of Health, Ageing and retirement in Europe.

208



LA FRAGILIDAD EN EL ANCIANO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

SKS: Seattle Kidney Study.

SOF: Study of Osteoporotic Fractures.

SRA: Sistema Renina Angiotensina.

TRS: Tratamiento Renal Sustitutivo.

TSHA: Estudio Toledo de Envejecimiento Saludable.
WHAS: The Women’s Health and Aging Study.
WHI-OS: Women’s Health Initiative Observational Study.
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ANEXO 1
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ANEXO 2

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
"La Fragilidad en el paciente Anciano con Enfermedad Renal Crénica Avanzada™.
INVESTIGADOR PRINCIPAL.: Maria Eugenia Portilla Franco.

CENTRO: Hospital Clinico San Carlos (Madrid)

INTRODUCCION

Entre los pacientes con Enfermedad Renal Crénica Avanzada (ERCA), los ancianos representan
la poblacién con mayor dificultad en el manejo de esta situacién debido a su mayor
comorbilidad y a la menor expectativa de vida respecto a otros grupos de pacientes. Existen
pocos estudios especificos en el paciente anciano de cara a intentar esclarecer cual es la opcion
terapéutica mas adecuada ante la ERCA.

En este sentido, la Fragilidad caracterizada por un estado de prediscapacidad que aumenta la
vulnerabilidad para desarrollar dependencia o fallecer, se considera en la actualidad un
sindrome geriatrico capaz de identificar aquella poblacién en riesgo de presentar sucesos
adversos graves de salud, fundamentalmente discapacidad y pérdida de movilidad.

A través del presente estudio se pretende determinar la capacidad predictiva de la condicién de
Fragilidad en la evolucién clinica del anciano con ERCA, con el fin de poder establecer una
herramienta que sirva de ayuda al médico clinico en la toma de decisiones y en el manejo de

estos pacientes.

Considerando que usted/su familiar retne las condiciones necesarias para formar parte de esta
poblacion, EL INVESTIGADOR/RESPONSABLE CLINICO Dra. Maria Eugenia Portilla
Franco que le informa del HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS le invita a participar en este

estudio, para lo que solicitamos su consentimiento.

Debe saber que su participacion es TOTALMENTE VOLUNTARIA. Por tanto:

e Lea detenidamente este documento que incluye la informacion sobre este estudio antes
de decidir si quiere participar 0 no. Queremos asegurarnos de que esta perfectamente
informado sobre el propdsito y lo que implica para usted la participacion en el mismo.

e Formule todas las preguntas que le surjan y solicite aclaracién sobre cualquier aspecto

para asegurar que entiende todos los procedimientos del estudio.
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e No firme antes de tener la seguridad de entender todos los aspectos y objetivos del

estudio.

PROPOSITO DEL ESTUDIO: Determinar la capacidad predictiva de la fragilidad en la

evolucién clinica del anciano con Enfermedad renal crénica avanzada.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO: Si usted (o su familiar) acepta participar en el estudio
se realizard una entrevista en la que se le preguntaran aspectos clinicos y se realizaran Test de
evaluacién Funcional, Cognitiva, Nutricional, asi como pruebas de Evaluacion de la Movilidad
y Fuerza, valorando ademaés su Calidad de Vida. Seré reevaluado en un segundo tiempo tras un
afio de la evaluacion en donde se repetiran dichas pruebas.

Ademas se recogeran datos clinicos de su Historia Clinica acerca de las enfermedades que
padece, tratamiento farmacoldgico, si ha iniciado Terapia Renal Sustitutiva, el tipo de terapia y
los resultados de los analisis en sangre y orina obtenidos en sus controles.

Si usted acepta participar, desde la primera evaluacién que haga por motivo del estudio hasta la

ultima transcurrird un tiempo méaximo de 1 afio.

BENEFICIOS Y ATENCION MEDICA: Usted no va a recibir ningin beneficio personal por
participar en este estudio. Sin embargo, los datos recogidos en el mismo podran derivar en un
mayor conocimiento para el manejo del paciente anciano con enfermedad renal crénica
avanzada, lo que puede mejorar en el futuro la evolucién de esta enfermedad mediante las
intervenciones adecuadas.

Dado que su participacion en este estudio es completamente voluntaria, si usted decide no
participar recibird de todos modos los cuidados médicos que necesite y su relacion con los

equipos médicos que le atiendan no se vera afectada.

ASPECTOS ETICOS: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
Clinica del Hospital Clinico San Carlos (Madrid).

TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y CONFIDENCIALIDAD: Se solicita su
consentimiento para la utilizacion de sus datos para el desarrollo de este estudio. Tanto los datos
personales (edad, sexo), como los datos de salud se recogeran empleando un procedimiento de
codificacion. Solo EL INVESTIGADOR Y/O MEDICO RESPONSABLE podra relacionar
estos datos con su persona, siendo responsable de custodiar el documento de consentimiento
informado, y a él le corresponde garantizar el cumplimiento de su voluntad.

La informacion serd procesada durante el analisis de los datos obtenidos y aparecera en los

informes y/o memorias del estudio, aungque en ningin caso serd posible identificarle,
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asegurando en todo momento el cumplimiento de la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Con arreglo a esta ley le informamos que los datos de caracter personal recogidos en este
estudio pasaran a formar parte de un fichero automatizado que retne las medidas de seguridad
de nivel alto. Asimismo, los resultados de esta investigacion podran publicarse en revistas
cientificas o presentarse en sesiones clinicas, pero siempre garantizando el completo anonimato.
El Hospital Clinico San Carlos garantiza que en ningun caso saldra del centro dato alguno que
le identifique personalmente.

Se garantiza el respeto a la calidad de los proyectos de investigacion biomédica y el respeto a la
dignidad de las personas durante su consecucion, en cumplimiento de la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion clinica, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de

Investigacion biomeédica.

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO: Puede revocar en cualquier momento su
participacion sin necesidad de dar explicaciones, sin que ello represente para usted ningun
inconveniente y sin perder el derecho a recibir la atencion médica necesaria para su estado de
salud. No se procederd a recoger nuevos datos después del abandono del estudio. Si usted
decidiera retirarse en cualquier momento del estudio o no desea participar en el mismo la
relacién con su médico NO se vera alterada en modo alguno.

Los derechos de acceso, rectificacién, cancelacion y oposicién puede ejercitarlos ante el
Dr./Investigador/Clinico que le informa cuyo lugar de trabajo es Servicio de Geriatria —
Hospital Clinico San Carlos. Calle Profesor Martin Lagos S/N. Madrid 28040.

PERSONA DE CONTACTO: Para més informacion sobre sus derechos como participante en

la investigacion o como donante de su muestra, puede contactar, si asi lo desea, con la Dra.

Maria Eugenia Portilla Franco (Tel. contacto 91.330.33.06. Investigador Principal).
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ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO

Investigador principal: Dra. Maria Eugenia Portilla Franco.

““La Fragilidad en el paciente Anciano con Enfermedad Renal Crénica Avanzada”

..................... con DNI.......................... declaro bajo mi responsabilidad que he leido la
Hoja de Informacion al paciente, de la que se me ha entregado una copia. Se me han explicado
las caracteristicas y el objetivo del estudio, asi como los posibles beneficios y riesgos que puedo
esperar, los derechos que puedo ejercitar, y las previsiones sobre el tratamiento de datos. Se me
ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas, que han sido respondidas a mi entera
satisfaccion.

Sé que se mantendra en secreto mi identidad y que se identificaran mis muestras con un sistema
decodificacion.

Sé que soy libre de revocar mi consentimiento en cualquier momento y por cualquier motivo,
sin tener que dar explicacién y sin que repercuta negativamente sobre cualquier tratamiento
médico presente o futuro.

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

Por la presente afirmo haber sido advertido sobre la posibilidad de recibir informacidn relativa a
mi salud derivada de las pruebas y datos gque se recojan de su evaluacién.

Fecha: ........................ Fecha: .....................

Fdo (el paciente): ........................ Fdo (el investigador):......................
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO ANTE
TESTIGO/REPRESENTANTE LEGAL

Investigador principal: Dra. Maria Eugenia Portilla Franco.

“La Fragilidad en el paciente Anciano con Enfermedad Renal Crénica Avanzada”

..................... con DNIL....ooooiii en calidad
e de
................................................ declaro bajo mi responsabilidad que he leido la Hoja de
Informacién al paciente, de la que se me ha entregado una copia. Se han explicado las
caracteristicas y el objetivo del estudio, asi como los posibles beneficios y riesgos que se
pueden esperar, los derechos que el paciente puede ejercitar, y las previsiones sobre el
tratamiento de datos. Se ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas, que han sido
respondidas a la entera satisfaccion del paciente/representante legal.

Sé que se mantendra en secreto la identidad del paciente y que se identificaran sus muestras con
un sistema de codificacion.

Se que el paciente es libre de revocar el consentimiento en cualquier momento y por cualquier
motivo, sin tener que dar explicaciéon y sin que repercuta negativamente sobre cualquier
tratamiento médico presente o futuro.

(EN CASO DE REPRESENTANTE LEGAL)Yo doy mi consentimiento para que se
realicen las pruebas al paciente y se utilicen los datos asociados como parte de este
estudio. Consiento en que el paciente participe voluntariamente y renuncio a reclamar
cualquier beneficio econémico por su participacion en el estudio.

(EN CASO DE TESTIGOS) Afirmo que el paciente da su consentimiento para que se
utilicen sus muestras y los datos asociados como parte de este estudio. El paciente
comprende que participa voluntariamente y renuncia a reclamar cualquier beneficio
econdémico por su participacion en el estudio.

Por la presente afirmo que se ha advertido al paciente en mi presencia sobre la posibilidad de
recibir informacion relativa a su salud derivada de las pruebas y datos que se recojan de su
evaluacion.

Fecha: ........cccccviiiiil. Fecha:.....................

Fdo (el testigo o el representante) Fdo (el investigador)
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ANEXO 4

INDICE DE BARTHEL - Actividades Basicas de la Vida Diaria Puntuacién
Comer

- Totalmente independiente. Capaz de comer solo en un tiempo razonable. La 10
comida puede ser cocinada y servida por otra persona

- Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc. pero es capaz de comer solo. 5
- Dependiente 0
Lavarse

- Independiente: Capaz de lavarse entero, entray sale del bafio sin ayuda y sin 5
una persona que supervise.

- Dependiente 0
Vestirse

- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse, atarse los 10
zapatos.

- Necesita ayuda pero realiza mas de la mitad de tareas en tiempo razonable. 5
- Dependiente. 0
Arreglarse

- Independiente. Realiza todas las actividades personales sin ayuda, los 5
complementos pueden ser provistos por alguna persona.

- Dependiente. Necesita alguna ayuda. 0
Deposiciones (valdrese la semana previa)

- Continencia normal 10
- Ocasionalmente algun episodio de incontinencia, < 1 episodio/semana. Necesita | 5
ayuda para administrarse supositorios o lavativas

- Incontinente. > 1 episodio/semana. 0
Miccidn (valdrese la semana previa)

- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene una puesta 10
- Accidente ocasional. Un episodio diario como maximo en 24h, o necesita ayuda 5
para cuidar de la sonda

- Incontinente. > 1 episodio/24h. 0
Usar el retrete

- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la ropa... 10
- Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo 5
- Dependiente 0
Transferencia (traslado cama/sillén)

- Independiente para sentarse/levantarse del sillén o entrar/salir de la cama. 15
- Minima ayuda fisica o supervision para hacerlo. 10
- Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo 5
- Dependiente. Precisa grua o alzamiento por dos personas. 0
Deambular

- Independiente, camina solo 50 metros o su equivalente. Puede usar ayuda 15
mecanica excepto andador.

- Necesita ayuda fisica o supervisidn por otra persona o andador. 10
- Independiente en silla de ruedas sin ayuda. No requiere ayuda ni supervision. 5
- Dependiente. 0
Subir y bajar escaleras

- Independiente para bajar y subir escaleras. 10
- Necesita ayuda fisica o supervisidn para hacerlo. 5
- Dependiente. Incapaz de salvar escaleras. 0
TOTAL: ___ /100
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ANEXO 5

INDICE DE LAWTON - Actividades Instrumentales de la Vida Diaria

Puntuacion

Uso teléfono

Utilizar el teléfono por propia iniciativa y marcar los nimeros

Saber marcar nimeros conocidos

Contesta el teléfono, pero no sabe marcar

No contesta el teléfono en absoluto

O|R |k |k

Compras

Realiza todas las compras necesarias de manera independiente

Sélo sabe hacer compras pequefias

Ha de ir acompafiado para cualquier compra

Completamente incapaz de hacer la compra

o|O|O |-

Preparaciéon comida

Organiza, prepara y sirve las comidas por si solo adecuadamente

Prepara adecuadamente las comidas si se le proporcionan los ingredientes

Prepara, calienta y sirve las comidas pero no sigue una dieta adecuada

Necesita que le preparen y sirvan las comidas

o|Oo| O

Cuidado de la casa

Mantiene la casa solo o con ayuda ocasional (para trabajos pesados)

Realiza tareas ligeras, como lavar los platos o hacer las camas

Realiza tareas ligeras, pero no puede mantener un adecuado nivel de limpieza

Necesita ayuda en todas las labores de casa

No participa en ninguna labor de casa

O|lR|kR|k |k

Lavado de la ropa

Lava por si solo toda su ropa

[EN

Lava por si solo pequefias prendas

Todo el lavado de ropa debe ser realizado por otro

o

Uso de medios de transporte

Viaja solo en transporte publico o conduce su propio coche

Es capaz de coger un taxi, pero no usa otro medio de transporte

Viaja en transporte publico cuando va acompafiado por otra persona

Sélo utiliza el taxi o el automavil con ayuda de otros

No viaja

Oo|lo|Rr |k |k

Medicamentos

Es capaz de tomar su medicacion a la hora y con la dosis correcta

Toma su medicacion si la dosis le es preparada previamente

O |-

No es capaz de administrarse su medicacion

Manejo de asuntos econémicos

Se emcarga de sus asuntos econémicos por si solo

Realiza las compras de cada dia, pero necesita ayuda en las grandes compras,
bancos

Incapaz de manejar dinero

TOTAL:
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ANEXO 6

VALORACION DE LA MARCHA: FUNCTIONAL AMBULATION CLASSIFICATION (FAC):

Niveles de Capacidad Caracteres

Nivel O Marcha nula o con gran ayuda fisica de 2 personas.

Nivel 1 Marcha con gran ayuda fisica de 1 persona.

Nivel 2 Marcha con un ligero contacto fisico con 1 persona.

Nivel 3 Marcha solo, pero necesita supervision de 1 persona.

Nivel 4 Marcha independiente en terreno llano, pero no en escalera.
Nivel 5 Marcha en terrenos irregulares.
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ANEXO 7

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) nieids Fecha de nacimiento:
{EVALUACICIN COGNITIVA MONTREAL) ;:?:,:"m FECHA:
Dibujar an rel] (Onee y 4
Copiar el
cubo (3 puntos)
Final o’ 3 5 X
Comienzo
[ 1] [ 1 [ 1 [ 1] [ ] /s
Contorno Nimeros Agujas
_/3
m Lif;.'.;'n:i:l;egi g;:)aegir::-s.el ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Sin
Recuérdeselas 5 minutos | 187 intento puntos
més tarde. 2° intento
! 0 Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 21854
El paciente debe repetirla a la inversa. [ ] 742 _Je
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. []93 []86 [ 179 []172 []6s
4 o 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 0 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _./ 3
LENGUAJE Repetir: £l gato se esconde bajo el sofé cuando los perros entran en la sala. [ ] Espero que él le entregue el mensaje una vez que ella se o pida.[ ] _/ 2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra "P" en 1 min. [ ] (N > 11 palabras) | /1
ABSTRACCION Similitud entre p. ej. manzana-naranja = frta [ ]  tren-bicicleta [ ] reloj-regla —
AW DLVDIESA0)  Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] recuerdos |~
SIN PISTAS
Pista de categoria (inicamente
Optativo
Pista eleccion maltiple
z ia del " o
ORIENTACION [ 1%8Emes [ ] Mes [ ] ao [ ] Qawes [ ] tgar [ Jiocaidad | /6
© Z. Nasreddine MD Versién 07 noviembre 2004 Normal > 26 /30 | TOTAL __/30
Anadir 1 punto si tiene < 12 afos de estudmy

www.mocatest.org

*Afadir 1 punto si tiene < 12 afos de estudios.
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ANEXO 8

CRIBADO NUTRICIONAL:

e VARIABLES ANTROPOMETRICAS:
PESO: TALLA: IMC:

e  MINI NUTRITIONAL ASSESSMENT- SHORT-FORM (MNA-SF):

CRIBADO NUTRICIONAL: MNA-SF

Puntos

A. ¢Ha perdido el apetito? ¢Ha comido menos por falta de apetito, problemas
digestivos, dificultades para la masticacion o deglucién en los ultimos 3 meses?
0 = ha comido mucho menos
1 =ha comido menos
2 = ha comido igual

B. Pérdida reciente de peso (<3 meses):
0 = pérdida de peso > 3 kg
1=nolo sabe
2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg
3 = no ha habido pérdida de peso

C. Movilidad:
0 =de la cama al sillén
1 = autonomia en el interior
2 = sale del domicilio

D. ¢Ha tenido una enfermedad aguda o estrés psicoldgico en los uUltimos 3 meses?
0=Si
2=No

E. Problemas neuropsicoldgicos:
0 = demencia o depresidn grave
1 = demencia moderada
2 = sin problemas psicolégicos

F. indice de masa corporal (IMC = peso/talla)2 en Kg/m2
0=1IMC<19
1=19 <IMC<21
2=21 <IMC<23
3=IMC 223
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ANEXO 9

Comorbilidad medida por CIRS-G
(Cumulative lliness Rating Scale for Geriatric)

Estrategia de puntuacion:

0: sin problema

1: Problema actual leve o en el pasado problema significativo.

2: Discapacidad moderada, o morbilidad que requiere tratamiento de primera linea.

3: Discapacidad constante/severa o problema crénico de dificil control.

4: Problema extremadamente severo que requiere de atencidon inmediata o insuficiencia
orgdnica terminal o severa alteracion en la funcion.

Patologias evaluadas: Puntuacién:

Cardiaco

Vascular

Hematopoyético

Respiratorio

Ojos, oidos, garganta y laringe

Gastrointestinal superior

Gastrointestinal inferior

Higado

Renal

Genito/urinario

Neuroldgico

Endocrino/metabdlico y mamario

Enfermedad psiquidtrica

Numero de categorias endosadas:

Puntuacion total:

Indice de severidad:

(Puntuacidn total/total de categorias)

Numero de categorias en el nivel 3 de severidad:

Numero de categorias en el nivel 4 de severidad:
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ANEXO 10

VALORACION DE LA FRAGILIDAD MEDIANTE LOS CRITERIOS DE L. FRIED:

Pérdida de peso involuntaria

¢Ha perdido mas de 4,5 kg 0 mds de un
5% de peso de forma involuntaria, en
el ultimo afo?

NO

S|

Estado de animo decaido

En la ultima semana ¢ Cudntos dias ha
sentido que todo lo que hacia era un
esfuerzo?

En la ultima semana ¢cudntas veces no
ha tenido ganas de hacer nada?

Raramente
(<1dia)

Pocas veces
(1-2/d)

Ocasional
(3-4dias)

La mayor
parte del
tiempo (5-7d)

Velocidad de la marcha

Segun la altura y sexo éel paciente
tarda igual o mas de lo indicado en
caminar 4,6 m?
Altura

<173 cm ..........
>173 cm ..........

Tiempo
27s
2 6s

<159 cm ..........
>159cm ..........

>7s
> 6s

NO

S|

Q

Actividad fisica
¢Realiza semanalmente menos o igual
de la actividad fisica indicada segln
MLTA?

<383 kcal/sem (pasear <2:30
horas/semana)

<270 kcal/sem (pasear <2
horas/semana)

MLTA: Minnesota Leisure Time Activity
Questionnaire

NO

S|

Debilidad muscular

Segun el indice de masa corporal y
sexo ¢la fuerza de prension de la mano
es menor o igual a la indicada?

IMC & DIM IMCQ DIM

<24 <29%g <23 <17kg
24.1-26 <30kg 23.1-26 <17.3
26.1-28 <30kg 26.1-29 <18kg

>28 <32kg >29 <21kg

IMC: Indice de masa corporal
DIM: Dinamometria manual

NO

S|
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ANEXO 11

BATERIA BREVE SOBRE EL RENDIMIENTO FiSICO (SPPB) O TEST DE GURALNIK:

"
¢
;

Test de equilibrio

Pies juntos
Pies juntos durante 10 seg

10 seg (1 pto)
Semi-tandem

Talon de un pie a la altura del dedo

gordo del otro pie durante 10 seg

10 seg (+1 pto)
Tandem
Un pie delante del otro, tocando
el talon de uno la punta del
otro durante 10 seg

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

<10 seg (0 ptos)

-

<10 seg (0 ptos)

2 Ir a test de velocidad

de la marcha

2, Ir a test de velocidad
de la marcha

2 Test de velocidad de la marcha

Medir el tiempo empleado en

normal (usar el mejor de 2 intentos)

caminar 4 metros a ritmo €

-

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

= 8,70 seg (1 pto)

Nowederenzmo(ODtoo)

e T T A S

3

Test de levantarse de la silla

Pre-test

pecho e intente levantarse de la silla

V Si puede realizarlo

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

Pedir que cruce los brazos sobreel |-

= = = > parar (0 ptos)

11,19 seg (4 ptos)

11,20-13,69 seg (3 ptos)
13,70-16,69 seq (2 ptos)
>16,70 seg (1 pto)

>60 seg o no puede realizario (0 ptos)
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RESUMEN EN ESPANOL
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11. RESUMEN EN ESPANOL :

“LA FRAGILIDAD EN EL PACIENTE ANCIANO CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA”

INTRODUCCION: En los ultimos afios el concepto de fragilidad como «estado de

pre-discapacidad» se ha extendido de forma amplia en todos los que trabajamos en
beneficio de la persona mayor. Su importancia radica no solo en su elevada prevalencia,
superior al 25% en mayores de 85 afos, sino a que es considerada un sindrome
geriatrico capaz de identificar aquella poblacion en riesgo de presentar sucesos adversos
graves de salud que se relacionan con el envejecimiento no exitoso y con el deterioro en

la calidad de vida del individuo.

El estudio de la funcion renal es relevante en pacientes que soportan gran carga de
comorbilidad, habiéndose encontrado una importante asociacion entre la enfermedad
renal cronica y el desarrollo de eventos clinicos adversos como la enfermedad
cardiovascular, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad renal terminal, el incremento de

la susceptibilidad a infecciones y el mayor deterioro funcional y cognitivo.

Entre los pacientes con enfermedad renal crénica, los adultos mayores en el estadio
avanzado de la enfermedad, constituyen la poblacién con mayor dificultad en el manejo,
especialmente al plantear el inicio de la terapia renal sustitutiva (TRS), debido a su
mayor comorbilidad y a la menor expectativa de vida respecto a otros grupos de
pacientes.

Dado que la fragilidad puede ser una condicién reversible, su estudio en el paciente con

enfermedad renal cronica avanzada es de especial interés.

OBJETIVOS: Objetivo principal: Determinar la capacidad predictiva de la condicion

de fragilidad —segun los criterios de Fried- en la evolucidén del anciano con ERCA

(mortalidad, ingreso hospitalario, inicio de TRS).
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Objetivos secundarios: Determinar la prevalencia de fragilidad en los pacientes mayores
de 65 afos con ERCA. Describir las caracteristicas socio-demograficas, clinicas y
funcionales en los mayores con nefropatia avanzada. Comparar la capacidad predictiva
de los instrumentos de valoracion de fragilidad en la evolucion clinica de estos
pacientes y conocer los factores predictores de mortalidad durante el seguimiento de 2

anos.

RESULTADOS: Edad media de los participantes 78,8 (DE 7,1) afios; 38% mujeres.

Tiempo medio de seguimiento 2,1 (DE 0,2) afios, durante el cual iniciaron TRS el 35%

y fallecieron el 24%. La prevalencia de fragilidad fue 44,7% vy de prefragilidad 44,7%
también. La condicién de fragilidad se asocié con la edad >80 afios (p= 0,004), el sexo
femenino (p= 0,061), el indice de Barthel < 90 puntos (p< 0,001), la discapacidad para
ABVD (p< 0,001), el riesgo o estado de malnutricion (MNA <11 puntos) (p= 0,014), el
deterioro cognitivo (MoCA test < 24 puntos) (p= 0,054), el mayor numero de
enfermedades crénicas (p= 0,002), el rendimiento bajo en el test SPPB (p<0,001) y la
menor velocidad de la marcha (< 0,8 m/s) (p= 0,060).

Los pacientes fragiles tuvieron mayor riesgo ajustado de mortalidad (HR 5,4; IC 95%:
1,859-15,866), de ingreso hospitalario por causa médica (OR 3,4; IC 95%: 1,247-
9,534), y de un mayor nimero de ingresos hospitalarios (OR 3,1; IC 95%: 0,351-1,573),
fundamentalmente por causa infecciosa (p= 0,039) y sangrado (p= 0,015).

El andlisis de la fragilidad y el inicio de TRS en funcién de la edad, mostré que en los
pacientes < 80 afios, el riesgo de inicio de TRS fue menor en los no fragiles (OR 0,04;
IC 95% 0,004-0,398) frente a los fragiles; a diferencia de los pacientes >80 afios, en
quienes el riesgo de inicio de TRS fue mayor para los nos fragiles (OR 24,73; IC 95%:
2,514-243,221) respecto a los fragiles.

El analisis de los instrumentos de valoracion de la fragilidad y su capacidad predictiva
en la estimacion del riesgo de muerte, mostrd para los criterios de Fried un indice
estadistico ¢ de 0,699 (IC 95% 0,602 — 0,795), para el SPPB un indice de 0,726 (IC
95% 0,636 — 0,817), y para la velocidad de la marcha un indice de 0,527 (IC 95% 0,477
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—0,576). La comparacion de la capacidad predictiva de los Criterios de Fried y el SPPB

no mostro diferencias significativas (p=0,510).

Respecto a los factores asociados con la mortalidad global a dos afios, se obtuvo que los
parametros clinicos asociados con un mayor riesgo de muerte fueron: la edad >80 arios
(p= 0,015), la comorbilidad CIRS-G>2,5 puntos (p= 0,017), la fragilidad (p= 0,001) y
la polifarmacia excesiva (p= 0,071). A partir de dichos parametros, se obtuvieron nueve
modelos predictivos de mortalidad, siendo el modelo 4 (comorbilidad + fragilidad), y 9
(comorbilidad + fragilidad + polifarmacia excesiva), los que presentaron los indices
AIC y BIC mas bajos. La comparacion del estadistico ¢ para ambos grupos no mostré

diferencias significativas (p=0,346).

CONCLUSIONES: La fragilidad es altamente prevalente en los mayores de 65 afios

con ERCA sin tratamiento renal sustitutivo y se asocia de manera independiente con un
notable incremento del riesgo de mortalidad y de hospitalizacion, asi como con el mayor
numero de ingresos hospitalarios. Por tal motivo, su evaluacion podria guiar decisiones
clinicas importantes y ser una herramienta util en la estratificacion del riesgo de estos
pacientes. Respecto al TRS, la edad podria actuar como variable modificadora del
efecto y ser un factor determinante en el inicio de dialisis, retrasando su inicio en los

pacientes mas mayores y fragiles.

El uso de instrumentos para la evaluacion de la fragilidad en el ambito clinico,
especialmente el SPPB, podria ser de gran utilidad en la estimacion del riesgo de muerte
en los pacientes mayores con nefropatia avanzada. Asi también, la utilizacion de un
modelo predictivo de mortalidad, basado en la cuantificacion de la comorbilidad y la
evaluacion de la fragilidad, proporciona una herramienta apropiada para estimar la

supervivencia e identificar los sujetos de mayor riesgo.

Futuros estudios deberdn realizarse para determinar cuéles son las estrategias mas
apropiadas que permitan optimizar las medidas dirigidas a disminuir el riesgo de
eventos adversos, mejorar la calidad de vida y orientar el manejo de estos pacientes

hacia la basqueda del envejecimiento exitoso.
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12. RESUMEN EN INGLES:

“FRAILTY IN ELDERLY PATIENTS WITH ADVANCED
CHRONIC KIDNEY DISEASE”

INTRODUCTION: In recent years, the concept of frailty as a “state of pre-disability”

has been widely accepted by those involved in elderly care. Its importance, lies not only
in its high prevalence rate, more common in 25% of the population 85 years of age or
older. It is considered a geriatric syndrome, capable of identifying people at risk of
serious adverse health outcomes related with unsuccessful ageing and with detrimental
of quality of life.

The study of renal function is relevant in patients with major comorbidities. Studies
have shown a significant association between chronic kidney disease and the
development of adverse clinical outcomes such as heart disease, heart failure, end-stage
renal disease, increased susceptibility to infections, and greater functional and cognitive

impairment.

When considering renal replacement therapy (RRT), compared with patients in other
age groups, due to the high comorbidity rate and lower life expectancy, elderly patients
among the advanced stages of chronic kidney disease make up a population with the
greatest difficulty in management. However, older people can reverse frailty and
improve functionality. Therefore, the study o frailty in patients with chronic kidney

disease is of particular interest.

OBJECTIVES: Main Objective: To determine the predictive ability of frailty condition

—according to Fried's criteria- to predict risk for the onset of adverse outcomes in older

patients with ACKD (mortality, hospital admission, onset of RRT).

Secondary objectives: To estimate the prevalence of frailty in patients older than 65
years with advanced chronic kidney disease (ACKD). Describe the socio-demographic,

clinical and functional characteristics in the elderly with advanced nephropathy. To
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compare the ability of the frailty assessment tools in predicting clinical outcomes, and

to determine the predictive factors of mortality during the 2-year follow-up.

RESULTS: The mean age of the participants was 78,8 (SD 7,1) years; 38% were
women. Mean follow-up was 2,1 (SD 0,2) years, during wich 35% started RRT and
24% died. The estimated prevalence of frailty was 44.7% and 44.7% of pre-frailty as
well. The condition of frailty was associated with age >80 years (p = 0.004), female sex
(p = 0.061), Barthel index < 90 points (p <0.001), disability for ABVD (p <0.001), the
risk or state of malnutrition (MNA <11 points) (p = 0.014), cognitive impairment
(MoCA test <24 points) (p = 0.054), the highest number of chronic diseases (p = 0.002),
low performance in the SPPB test (p <0.001) and the slowest gait speed (< 0.8 m/s) (p
= 0.060).

Frail patients had an increased adjusted risk of death (HR 5.4; 95% CI: 1,859-15,866),
hospital admission for medical reasons (OR 3.4; 95% CI. 1,247-9,534), and an
increased number of hospital admissions (OR 3.1; 95% CI: 0.351-1.573), mainly due to
infectious disease (p = 0.039) and bleeding (p = 0.015).

The analysis of frailty and onset of RRT according to age, showed for patients <80
years, the risk of initiation of RRT was lower for non-frail (OR 0.04; 95% CI 0.004-
0.398) than for frail patients. In contrast, for patients >80 years the risk of onset of RRT
was higher for non-frail (OR 24.73; 95% Cl: 2.514-243.221) compared to frail patients.

The analysis of frailty assessment tools and their predictive ability for estimating the
risk of death, showed a c-statistic index score of 0.699 for Fried criteria (95% CI1 0.602 -
0.795), for SPPB test 0.726 (95% CI1 0.636 - 0.817), and for gait speed 0.527 (95% ClI
0.477 - 0.576). The comparison of the predictive ability of Fried Criteria and SPPB test
did not show significant differences (p = 0.510).

Regarding the factors associated with global mortality at 2-year follow-up, clinical
parameters associated with higher risk of death were: age >80 years (p = 0.015), CIRS-
G comorbidity> 2.5 points ( p = 0.017), frailty (p = 0.001) and excessive polypharmacy
(p = 0.071). From these parameters, nine predictive models of mortality were obtained,

being model 4 (comorbidity + frailty), and 9 (comorbidity + frailty + excessive
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polypharmacy), which presented the lowest AIC and BIC indices. Comparison of the ¢

statistic for both groups did not show significant differences (p = 0.346).

CONCLUSIONS: Frailty is highly prevalent in patients over 65 years with ACKD

without renal replacement therapy, and strongly and independently associated with an
increased risk of mortality rate and hospitalization. It may, therefore, be useful for risk
stratification. Regarding RRT, age could affect the onset of dialysis, delaying this

procedure in the oldest and most frail patients.

Among the different tools for assessing frailty in the clinical setting, the SPPB test
could be useful for estimating the risk of death in elderly patients with advanced
nephropathy. Likewise, the use of predictive mortality models, based on the
quantification of comorbidity and the assessment of frailty, provides an appropriate tool

for estimating survival and identifying subjects at higher risk.
More Research into the most appropriate interventions for reducing the risk of adverse

events, improving the quality of life, and guiding the management of these patients

towards successful aging is needed.
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