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4. RESUMEN

TITULO: Criterios de fragilidad en mayores tras una intervencién dirigida al control ponderal y

cambios en el estilo de vida.

Introduccidn.

En los ultimos afios el interés por profundizar en sindromes como la fragilidad se ha hecho
evidente. Pero lo mas interesante es reconocer esta entidad en todo abordaje de enfermedad,
especialmente crdnica, donde a menudo pequefias intervenciones consiguen mejoras en
diferentes dominios. Este hecho es especialmente interesante en el dmbito de la comorbilidad,
que favorece la vulnerabilidad del individuo, no solo desde un punto de vista médico sino
también considerando la esfera psicoldgica, funcional e incluso psicosocial. Por ello, diferentes
autores han profundizado en el término fragilidad, entendiéndola como un estado clinico en
el que se detecta una especial vulnerabilidad frente a factores estresantes exégenos, pero
también enddgenos. Es de destacar que un mismo estimulo puede tener consecuencias

diferentes en los individuos en funcién de su susceptibilidad.

Son muchas las aproximaciones que se han hecho sobre esta entidad. La mas cldsica se ha
basado en una descripcién de fenotipos, aunque desde un punto de vista practico la aplicacién
de cualquier medida debe considerar el contexto de su aplicacidn, practica clinica o entorno

de investigacion.

Probablemente uno de los aspectos mas atractivos es considerar la fragilidad como algo
dinamico. Esta aproximacién permite establecer medidas preventivas y terapéuticas con el
objeto de retrasar o incluso revertir estas situaciones. En este trabajo la intervencion se basa
en la aplicaciéon de un modelo de dieta saludable denominada dieta mediterranea (DietMed)
sobre un grupo de individuos, que ademas presentan sindrome metabdlico, con el objetivo de
valorar su efecto sobre progresion y regresion de fragilidad o su fase previa denominada

prefragilidad.
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Objetivos.

El objetivo primario fue elaborar modelos explicativos de progresién y regresion de fragilidad
y de prefragilidad después de 1 y 2 afios de seguimiento en adultos mayores con SM y

sobrepeso/obesidad tras una intervencidn basada en recomendaciones sobre DietMed.

Como objetivos secundarios se establecieron los siguientes:

- Describir la asociacién entre adherencia a la DietMed y fragilidad en el momento de la

inclusion en el estudio.

- Desarrollar modelos explicativos de fragilidad y de prefragilidad en el momento de la

inclusion.

- Describir prevalencia e incidencia de fragilidad y prefragilidad tras 1 y 2 afios de seguimiento
y comparar las prevalencias de fragilidad y prefragilidad tras 1 y 2 afios con el valor basal en

las mismas muestras.

- Evaluar la asociacién entre cambios en la adherencia a la DietMed y la incidencia de

progresion de fragilidad y prefragilidad tras 1y 2 afios de seguimiento.

- Evaluar la asociacion entre cambios en la adherencia a la DietMed y la incidencia de regresion

de fragilidad y de prefragilidad tras 1 y 2 afios de seguimiento.

Metodologia.

Se seleccionaron pacientes adultos mayores con sindrome metabdlico, pertenecientes al
estudio Predimed-Plus, con disefio multicéntrico, aleatorizado con grupo paralelo y con una
duracion de 6 afios. Se trata de un programa de intervencidon multifactorial con el objetivo de
reducir el exceso de mortalidad y morbilidad cardiovascular en sujetos con obesidad o
sobrepeso. En el grupo de intervencién se propone un programa intensivo de pérdida ponderal
basado en el modelo de DietMed tradicional hipocalérica junto con actividad fisica y terapia
conductual. En el grupo control se proponen consejos sobre DietMed junto con cuidados

habituales para la prevencién cardiovascular.
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Resultados.

Se incluyeron 6842 sujetos (mujeres 48.6%; edad mediana 65 afios; rango intercuartilico- RI-

61,69).

La adherencia elevada al modelo de DietMed se relacioné de forma basal con mayor
prevalencia de depresidén y diabetes (DM). En el analisis basal el 15.37% de los sujetos
describieron mas sensacidon de agotamiento, un 20.2% mostraba una actividad fisica en el
quintil mas bajo (< 671.33 METS. min/ semana) y un 35.9% de la muestra se clasifico en el nivel
1 de la prueba de levantarse de la silla, utilizado como aproximacion a la capacidad funcional

del sujeto.

La categoria de prefragilidad fue diagnosticada en el 49.7 % de los sujetos. Un 2.9 % de los
individuos se consider6 como fragiles. Las diferencias en la adherencia fueron
estadisticamente significativas para los siguientes criterios de fragilidad: baja actividad fisica,
baja funcionalidad, agotamiento/bajo nivel de actividad fisica, agotamiento/baja funcionalidad
y baja actividad fisica/baja funcionalidad. La proporcién de sujetos con alguno de los criterios

de fragilidad mencionados (o combinacion) fue menor en el grupo de adherencia elevada.

En el estudio de seguimiento a uno y dos afios se describieron modelos explicativos tanto de

progresion a fragilidad y prefragilidad como de regresion de estas.

Los factores relacionados con progresion a fragilidad a 1 y 2 afios fueron: baja adherencia basal
a DietMed, cambio en adherencia en el seguimiento, edad, género femenino, IMC basal
elevado, antecedente de cardiopatia, nefropatia y depresién. Por otra parte, fue significativa
la relacidn con polifarmacia y habito tabaquico. Cuando se consideré el quintil de actividad
fisica < 671.3 METS. min/semana se afiaden cambio de IMC y antecedente de
hipercolesterolemia. Dejan de ser significativos el habito tabdquico y los antecedentes de
nefropatia. En cuanto a una menor regresion de fragilidad se asociaron el cambio de IMC en el
primer afio de seguimiento y los antecedentes de nefropatia, asi como el estatus de fumador.
Cuando se considerd el quintil de actividad fisica < 671.3 METS. min/semana se mantiene

Unicamente el cambio de IMC.

Los factores relacionados con progresion a prefragilidad a 1 y 2 aios fueron: baja adherencia
basal a DietMed, cambio en adherencia en el seguimiento, género femenino (a los dos afos),
IMC basal, DM, antecedente de enfermedad pulmonar (a dos afos) o depresion, polifarmacia
y situacién de fumador. Cuando se considerd el quintil de actividad fisica < 671.3 METS.

min/semana se afiade la depresién. Deja de ser significativo el habito tabaquico.



Respecto a la menor regresidon de prefragilidad los factores relacionados a 1y 2 afios fueron
baja adherencia basal a DietMed, el cambio en adherencia en el seguimiento (en el primer
afo), el IMC basal, el aumento en el IMC, DM (segundo afio) y polifarmacia (en el primer afio).
Cuando se considerd el quintil de actividad fisica £ 671.3 METS. min/semana se afade la

depresion y deja de ser significativa la existencia de DM.

Conclusiones.

La fragilidad no es un fenédmeno irreversible y puede ser modulado por intervenciones sencillas
como la adaptacién a un modelo de DietMed, que consigue reducir la progresién de fragilidad

y prefragilidad en un seguimiento a dos afios en sujetos con sindrome metabdlico.



SUMMARY

TITLE: Frailty criteria in older adults after an intervention aimed to weight control and modify

changes in lifestyle.

Introduction.

In recent years the interest in syndromes such as frailty has become evident. The most
interesting aspect is to recognize this entity in the approach to chronic disease, where small
interventions achieve real improvements in different domains. This fact is especially
interesting in topics like comorbidity, which favors the vulnerability of the individual, not only
from a medical point of view but also considering the psychological, functional, and even
psychosocial domains. Different authors have published about fragility, understanding it as a
clinical state in which a special vulnerability to exogenous and endogenous stressors is
detected. It is noteworthy that the same stimulus can provoke different consequences in the

individuals depending on their susceptibility.

There are many approaches about this topic. The most classic has been based on a description
of phenotypes, although from a practical point of view the application of any measure must
consider the context of its application, clinical practice, or research. One of the most attractive
aspects is to consider frailty as a dynamic conception. This approach allows to establish
preventive and therapeutic measures to delay or even reverse these situations. In this work,
the intervention is based on the application of a healthy diet model, called Mediterranean diet,
on a group of individuals who also have metabolic syndrome, with the aim of assessing its

effect on progression and regression of frailty or its previous phase called prefrailty.

Objectives.

The primary objective was to develop explanatory models of progression and regression of
frailty and prefrailty after 1 and 2 years of follow-up in older adults with MS and

overweight/obesity based on recommendations on adherence to the DietMed.

As secondary objectives, the following were established:

- To describe the association between adherence to DietMed and frailty at inclusion in the

study.

- To develop explanatory models of fragility and prefrailty at inclusion.
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- To describe the prevalence and incidence of frailty and prefrailty after 1 and 2 years of follow-
up and to compare the prevalence of frailty and prefrailty after 1 and 2 years with the basal

value in the same samples.

- To evaluate the association between changes in adherence to DietMed and the incidence of

progression of frailty and prefrailty after 1 and 2 years of follow-up.

- To evaluate the association between changes in adherence to DietMed and the incidence of

regression of frailty and prefrailty after 1 and 2 years of follow-up.

Methodology.

The sample of the PREDIMED-Plus study was selected, with a multicenter design, randomized
with a parallel group lasting 6 years. It is a multifactorial intervention program with the aim of
reducing excess mortality and cardiovascular morbidity in subjects with obesity or overweight.
In the intervention group, an intensive weight loss program based on the traditional
hypocaloric Mediterranean diet model is proposed, along with physical activity and behavioral
therapy. In the control group, advice on the Mediterranean diet is offered along with usual

care for cardiovascular prevention.

Results.

6842 subjects were included (women 48.6%; median age 65 years; interquartile range- IR-

61.69).

High adherence to the Mediterranean diet model was related to lower energy intake, higher
prevalence of depression and diabetes. In the baseline analysis, 15.37% of the subjects
described more feelings of exhaustion, 20.2% showed physical activity in the lowest quintile (<
671.33 METS. min/ week) and 35.9% of the sample was classified in level 1 of the test “get up

from the chair”, used as an approximation to the functional capacity of the subject.

The prefrailty category was diagnosed in 49.7% of the subjects. 2.9% of individuals were
considered fragile. Differences in adherence were statistically significant for the following
frailty criteria: low physical activity, low functionality, exhaustion/low level of physical activity,
exhaustion/low functionality, and low physical activity/low functionality. The proportion of

subjects with any of the frailty criteria (or combination) was lower in the high adherence group.
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In the one- and two-year follow-up study, explanatory models of both progression to frailty

and prefrailty and regression of these were described.

The factors related to progression to frailty at 1 and 2 years were: low baseline adherence to
MedDiet, change in adherence at follow-up, age, female gender, baseline BMI, history of heart
disease, nephropathy, and depression. On the other hand, the relationship with polypharmacy
and smoking habit was significant. When the quintile of physical activity was considered (<
671.3 METS. min/week) change in BMI and history of hypercholesterolemia are added.
Smoking and a history of nephropathy are no longer significant. Regarding the low regression
model at 1 and 2 years, the change in BMI in the first year of follow-up and the history of
nephropathy were significant, as well as smoker status. When the quintile of physical activity

was considered (< 671.3 METS. min/week) only the BMI change is maintained.

The factors related to progression to prefrailty at 1 and 2 years were: low baseline adherence
to MedDiet, change in adherence at follow-up, female gender (at two years), baseline BMI,
Diabetes mellitus, history of lung disease (at two years), polypharmacy and smoker status.
When the quintile of physical activity was considered (< 671.3 METS. min/week) depression is
added. Smoking is no longer meaningful. Regarding the low regression of prefrailty, the factors
related to 1 and 2 years were low baseline adherence to MedDiet, change in adherence at
follow-up (in the first year), baseline BMI, higher BMI, diabetes (second year) and
polypharmacy (in the first year). When the quintile of physical activity was considered (< 671.3

METS. min/week) depression is added and the existence of diabetes is no longer significant.

Conclusions.

Frailty is not an irreversible phenomenon and can be modulated by simple interventions such
as adaptation to a Mediterranean diet model that reduce the progression of frailty and

prefrailty in a two-year follow-up period in subjects with metabolic syndrome.
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Entre las entidades clinicas investigadas en los ultimos afios no cabe duda de que la fragilidad
ha conseguido encontrar su lugar, no solo entre las disciplinas geriatricas, sino también en el
resto de las dreas médicas. Realmente, el concepto de fragilidad ya se describe en la literatura
geriatrica desde los ainos 50, aunque su difusion mas intensiva se realiza a partir de los afios 80.
El concepto nuclear se basa en la vulnerabilidad, definida como una falta de reserva para
sobreponerse a diferentes tipos de estimulos estresantes, que sobrepasan los ambitos médicos.
En un intento por concretar la definicion, en el afio 2001 Linda Fried describe el denominado
fenotipo de fragilidad (1), entendido como un estado clinico en el que se detecta una especial
vulnerabilidad frente a diversos factores estresantes, tanto exdégenos como enddgenos. Esto
explica que un mismo estimulo pueda ocasionar diferentes consecuencias en diferentes
individuos y se pueda hablar de pronéstico negativo a largo plazo en términos de mortalidad,
institucionalizacidn en residencia y mayor riesgo de caidas (2). De forma paralela se describe el
término resiliencia (3), entendido como habilidad humana para adaptarse a la tragedia, trauma,

adversidad y a todos aquellos eventos estresores de la vida diaria.

En la practica clinica se hace complicado llegar a una clara definicién de lo que se considera
fragilidad, ya que las causas son multiples y de diferente naturaleza, por ello muchos autores ya
lo consideran un sindrome geriatrico, atendiendo a esta multiple etiologia. En un intento por
aclarar conceptos, algunos autores han descrito una estrecha relacidn entre fragilidad y otros
términos similares, aunque no equivalentes, como la discapacidad y la comorbilidad. Basados
en el Cardiovascular Health Study (CHS) se han intentado redefinir estos conceptos (4). Se
entiende como comorbilidad la existencia de 2 0 mas de las siguientes enfermedades: infarto de
miocardio, angina, insuficiencia cardiaca congestiva, claudicacidon intermitente, artrosis,
neoplasias, diabetes (DM), hipertensién arterial (HTA), o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. En dicho estudio la existencia concomitante de fragilidad y comorbilidad fue del 46,2%.
Tres cuartas partes de los sujetos con fragilidad presentaban comorbilidad y hasta un 16 % de
los sujetos con comorbilidad presentaban fragilidad (5). Por otra parte, se definié la discapacidad
como la existencia de limitaciones en al menos 1 actividad basica de la vida diaria. La
combinacion con fragilidad fue del 5,7 %. La fragilidad de forma aislada se presentd en el 26%
de la muestra. Estos hallazgos sugieren que la fragilidad es un concepto independiente y
absolutamente diferenciado de comorbilidad y discapacidad, aunque también es cierto que su
grado de interrelacién y su incidencia se incrementan a medida que el sujeto es mas fragil (6, 7).

Los apartados fenotipicos particularmente relacionados con la existencia de discapacidad fueron
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lentitud de la marcha, debilidad y pérdida ponderal (8). En un estudio sobre despistaje en la
comunidad con la escala FRAIL (Fatigue, Resistance, Ambulation, lllnesses, and Loss of weight)
(9), muchos participantes incluidos en la categoria de prefragil o fragil no tenian déficits en
actividades bdsicas ni instrumentales. Por otra parte, describieron una estrecha relacién con
sarcopeniay deterioro cognitivo, mds evidente en sujetos catalogados como fragiles. Este hecho
abre la puerta a la hipétesis que plantea dividir la fragilidad en una categoria fisica, representada
por la existencia de sarcopenia, y otra cognitiva, representada por la coexistencia de deterioro

cognitivo leve.

El grupo de trabajo sobre Fragilidad de la Sociedad Europea de Medicina Geriatrica (10) propone
la incorporacién inmediata de la deteccidn de fragilidad en la practica clinica con la idea de
establecer programas de intervencidn multidominio: -cognitivo, fisico, soporte social,
intervencién nutricional-, todo ello en las fases iniciales, para revertir o enlentecer la progresion.
El desarrollo conjunto de la investigacion basica sera fundamental para sustentar las medidas
clinicas. Basicamente, y de forma concisa, hay tres aspectos fundamentales que ayudan a
entender el concepto de fragilidad y que no se han modificado con la investigaciéon publicada
hasta el momento. Por una parte, la fragilidad es un proceso multidimensional en el que juegan
un papel importante los factores no solo fisicos sino también psicolégicos. Aunque su
prevalencia se incrementa con la edad, se considera una consecuencia extrema del proceso
normal de envejecimiento. Por ultimo, se considera un aspecto dindmico en el que el individuo
puede fluctuar entre diferentes estadios. Este hecho permite una potencial prevencién tras un
adecuado proceso de cribado. Algunos estudios realizados en centros de Atencidn Primaria,
basados en programas de actividad fisica y nutricién, muestran la posibilidad de limitar la
progresién desde un estado de prefragilidad (11, 12). Uno de los factores de riesgo considerados
como modificables es la existencia de sarcopenia probable, definida como pérdida de fuerza
muscular (13). Esta entidad es un objetivo fundamental a la hora de planificar intervenciones
multicomponente, que incluyen necesariamente programas personalizados de actividad fisica e
intervencién nutricional como los recogidos en el proyecto europeo Sarcopenia and Physical

fRailty IN older people: multi-componenT Treatment strategies (SPRINTT) (14).

En la busqueda de unos criterios capaces de cuantificar la fragilidad se deberian considerar una
serie de premisas que cualquier aproximacion conceptual deberia cumplir. Por una parte, toda
medida deberia ser capaz de identificarla con claridad, pero, ademas, deberia tener un valor
predictivo y explicar la posibilidad de eventos adversos. Por otra parte, deberia predecir una
posible respuesta a tratamientos potenciales. La existencia de fragilidad se ha relacionado con

numerosos factores de mal prondstico (15—20): caidas, discapacidad, fracturas, deterioro de la

2
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movilidad, aislamiento social, peor calidad de vida, depresién, demencia, deterioro cognitivo,
hospitalizacién e institucionalizacién en residencia. Un reciente metaanalisis mostrd que la
existencia de fragilidad elevaba el riesgo de mortalidad 1.8-2.3 veces, el de deterioro funcional
1.6-2.0 veces, el riesgo de hospitalizacidon 1.2-1.8 veces, el riesgo de limitaciones fisicas 1.5-2.6

veces y hasta 1.2-2.8 veces el riesgo de presentar caidas y fracturas (21).

Otro factor a tener en cuenta es la mortalidad. En un reciente estudio realizado en el sur de Italia
se detectd un incremento de la mortalidad por cualquier causa en sujetos fragiles (Hazard Ratio-
HR- 1.48) tras un seguimiento promedio de 54 meses (22). Este hecho ya se habia sugerido en
diversos metaanalisis (23-25). La mayor parte de parametros relacionados con la situacion
nutricional tuvo correlacién con fragilidad, aunque solo los niveles bajos de vitamina D se

asociaron con un alto riesgo de mortalidad en todos los niveles de fragilidad (26).

Desde un punto de vista practico habria que considerar que el empleo de cualquier medida debe
considerar su contexto de aplicacién, basicamente practica clinica o entorno de investigacion.
En unos casos se busca un despistaje rapido y en otros un diagndstico minucioso o una deteccion

de cambios en el tiempo bajo diferentes intervenciones.

5.1 CONCEPTOS.

Existen muchas definiciones operacionales publicadas en los ultimos afios, sin embargo, el
concepto de Linda Fried, basado en el fenotipo de fragilidad, es quiza el mas popular (1).
Clasicamente fue ya utilizado en el estudio CHS, donde fue util a la hora de predecir la posibilidad
de eventos adversos como caidas, hospitalizaciones, mortalidad y discapacidad (27). Este
fenotipo se basa en 5 criterios predeterminados: pérdida ponderal involuntaria, debilidad
muscular, fatiga, velocidad de marcha lenta y estilo de vida sedentario. De forma clasica se
catalogaba a un individuo como fragil cuando presentaba 3 o mas de estos criterios, prefragil
con 1 o dos criterios y robusto cuando no se incluia ninguno de ellos. Por tanto, se introducen
otros dos conceptos, uno es la prefragilidad, entendida como un precursor silente de la fragilidad
gue da paso a la fragilidad cuando alguna situacidén estresante aparece. En este punto interesa
destacar que los estimulos que pueden alterar el equilibrio no solo son de indole médica
(desnutricion, polifarmacia, comorbilidades), sino que también se contempla el efecto negativo
y acumulativo se situaciones psicoldgicas o sociales. Este hecho determina la necesidad de
introducir de alguna forma un mecanismo de valoracidn multidisciplinar. El otro término es la
categoria de robusto, que se entiende como la situacién idénea del individuo con una reserva

adecuada capaz de contrarrestar el efecto de los diferentes acontecimientos patoldgicos.
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Algunas de las limitaciones descritas para este modelo fueron la dificultad para aplicarlo a la
practica clinica y la exclusion de un factor fundamental, como es el deterioro cognitivo. Otro de
los problemas mencionados fue la necesidad de un equipamiento especial para valorar la fuerza
de prensidn y la velocidad de la marcha en consultas con una sobrecarga asistencial importante.
Por ello, en una reciente publicacidn (28) se utilizaron criterios del estudio Women’s Health
Initiative (WHI) y midieron estas dos variables a partir de una valoracién fisica basada en el
cuestionario RAND-36 (29), de forma auto reportada. Como resultado, los autores encuentran

una mejor capacidad predictiva.

Un objetivo fundamental seria conocer qué componente del modelo fenotipico ofrece mas
informacidn acerca de la situacion de fragilidad. Varias publicaciones (30-32) comentan que una
baja velocidad de marcha seria el pardmetro mas explicativo, junto con un bajo nivel de actividad

fisica (33).

Otra de las aproximaciones, descrita por Rockwood y colaboradores (34), fue el denominado
indice de fragilidad, basado en la acumulacidon de déficits a lo largo de todo el proceso de
envejecimiento, que introduce el concepto de gradualidad. El resultado es aritmético y se define
como la relaciéon entre los déficits que presenta el individuo frente al total de déficits evaluados.
El resultado se interpreta como un continuo, sin claros puntos de corte que establezcan una
divisién concisa entre fragilidad y discapacidad. Recientemente se ha simplificado el modelo
original de 92 variables con la inclusidn de tan solo 30 sin perder significacidn estadistica (35). A
diferencia del concepto fenotipico, este indice no puede usarse para despistaje, ya que se basa
en una valoracién geriatrica integral y requiere de mds tiempo. La capacidad predictiva de este

indice para mortalidad fue discretamente superior al modelo fenotipico (36).

Una de las escalas mas valoradas en la practica clinica es la Clinical Frailty Scale (CFS) (34), basada
en el estado de salud. No requiere de un gran equipamiento y categoriza a los sujetos en 9
estadios que pueden mostrarse de forma ilustrada con imagenes acompanadas de explicaciones
breves. Esto permite su aplicacidn en diferentes contextos por profesionales que no poseen una
especial destreza. Los estudios sobre su capacidad predictiva para mortalidad a un afio mejoran

los resultados obtenidos con el modelo fenotipico y el indice de fragilidad (37).

En un intento por incluir aspectos biopsicosociales Gobbens propuso el indice de Tilburg (38),
que a diferencia de los anteriores incluye también aspectos sociales. Esta formado por dos
partes. La parte A incluye 10 preguntas acerca de estilo de vida y autopercepcion de salud. La
parte B esta formada por 15 cuestiones que detallan funcion fisica, estado psicolédgico y entorno

social.
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Dada esta heterogeneidad y los diferentes contextos de actuacion, en un intento por simplificar
toda esta informacién y aproximarla a la practica clinica, Morley et al. describieron la escala
FRAIL para facilitar las tareas de despistaje en la practica clinica (39). Esta escala permite predecir
factores prondsticos adversos como mortalidad, deterioro funcional y dependencia para las
actividades basicas de la vida diaria (40). Esta simplificacion tiene la ventaja de introducir un

término de comorbilidad que no incluye la definicién basada en fenotipos.

Una vez obtenidas las diferentes puntuaciones es necesario aclarar que debe planificarse una
intervencién multidisciplinar que trate de abordar los diferentes dominios implicados. La
precision de los cuestionarios autoadministrados es todavia objeto de estudio (41). Solo algunas
medidas de fragilidad han demostrado validez, precisién y reproducibilidad, con un buen valor
predictivo. Entre ellas destaca el indice de fragilidad, modelo basado en el acumulo de déficits,
gue ademas puede integrarse en un sistema informatico para calcular de forma automatica las
diferentes variables (42). Aparte de los cuestionarios, medidas tan sencillas como la velocidad
de la marcha han demostrado un valor predictivo excelente, que se puede incorporar de forma
inmediata a la practica clinica (43). Otra prueba utilizada en sujetos atendidos en consultas
externas ha sido el SPPB (Short Physical Performance Battery) (44). La prueba de levantarse y
andar (Timed Up and Go -TUG-) también permitiria una aproximacion sensible y especifica a la
fragilidad en aquellos casos donde no es posible obtener los criterios fenotipicos, aunque no
seria capaz de detectar la categoria de prefragilidad (45). A pesar de todo, con el cuerpo de
conocimiento existente todavia queda sin definir cudl seria la mejor medida de fragilidad.
Probablemente depende del contexto y del objetivo que se quiera conseguir (46). Un clinico con
una importante sobrecarga asistencial preferira una escala corta y facil de administrary que a la
vez le permita predecir a largo plazo un deterioro funcional. Un gerente buscara una escala que
pueda incorporar facilmente a los sistemas informaticos, como el modelo acumulativo, y que le
permita predecir el riesgo de reingreso hospitalario para poder asi desarrollar los niveles

asistenciales de forma adecuada y planificar la atencién sanitaria.

En la tabla 1 se detallan algunos de los indices mas utilizados en la practica clinica.
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Tabla 1. indices de fragilidad mas utilizados en la practica clinica.

ESCALA FORMATO COMPONENTES PUNTUACION DURACION NIVEL ASISTENCIAL

FRAIL (47) Cuestionario 5 preguntas (categorica si/no): <5 minutos Profesional sanitario:

e Fatiga Robusto: 0 oAtencién Primaria

e Resistencia Prefragil: 1-2 oHospital

e Deambulacién Fragil: 23 olarga estancia

e Comorbilidad Paciente

e Pérdida ponderal (>5%). Familiar.
CLINICAL Subjetivo 9 dibujos que cubren la totalidad de 9 grados de fragilidad: < 5 minutos Profesional sanitario
FRAILTY SCALE opciones de fragilidad 1sano oAtencién Primaria
(CFS) (34) 9 enfermo terminal. o Hospital

Fragilidad 2 5 o Larga estancia

TILBURG (38) Cuestionario e Parte A: 10 preguntas sobre Fragilidad 25 <15 minutos | Autoadministrado

fragilidad y enfermedades
e Parte B: 15 preguntas sobre

diferentes dominios (fisico,

psicoldgico, social).

o Atencion Primaria

iNDICE DE
FRAGILIDAD(48)

Base de datos

Variables multidimensionales:
actividades basicas e instrumentales
de la vida diaria, comorbilidad,
cognicidn, afectividad, nutricion.

Se mide fragilidad como
variable continua, el
punto de corte es > 0.25

20-30 minutos

Ambito de investigacién
o Atencion Primaria
o Hospital
o Larga estancia
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Tabla 1. indices de fragilidad mas utilizados en la practica clinica.

ESCALA FORMATO COMPONENTES PUNTUACION DURACION NIVEL ASISTENCIAL
ESCALA DE Multidimensional 9 items: nutricion, cognicidn, salud, < 10 minutos Profesional sanitario
EDMONTON(49) soporte social, conducta, Fragilidad > 7 o Hospital

funcionalidad, continencia, admisién Introduce la medida del
hospitalaria. dominio cognitivo.
ESCALA Cuestionario 13 items sobre aspectos fisicos, 15 minutos Profesional sanitario
GRONINGEN(50) sociales, psicoldgicos y cognitivos. Fragilidad > 4 o Atencién Primaria
7 items (categorica si/no), cubre
PRISMA 7 (51) Cuestionario limitaciones funcionales, edad y Fragil: 23 <5 minutos Autoadministrado
género. o Atencién Primaria
VELOCIDAD
MARCHA (30) Ejecucion Distancia 2,4,6 metros Fragilidad con velocidad | <5 minutos Profesional sanitario
<0.8m/s
TEST DE Ejecucién Levantarse de una silla, caminar 3 Fragilidad con tiempo > <5 minutos Profesional sanitario
LEVANTARSE Y metros y sentarse. 10 segundos

CAMINAR (45)

FENOTIPO (1)

Cuestionario +
ejecucioén

5 items (categoérica si/no)

Pérdida involuntaria ponderal
(>4.5 kg, ultimo afio).

Marcha lenta

Baja fuerza prensidn
Agotamiento

Bajo nivel de actividad fisica.

Robusto: 0
Prefragil: 1-2
Fragil: 23

15-20 minutos

Profesional sanitario
o Atencién Primaria
o Hospital
olarga estancia
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Cuando se trata de aplicar este enfoque multidominio surgen algunas contradicciones. Por una
parte, los individuos que mejor responden a las medidas terapéuticas son aquellos mas
fragiles. Cuanto mejor es el estado de salud del individuo, mayor sera el nimero de casos falsos
positivos que dificultan esta aproximacion. Por otra parte, no se trata de intervenir en todos
los dominios afectados, ya que eso conllevaria un sobretratamiento y un incremento de costes
(52). Por ello, los analisis econdmicos no pueden plantearse a corto plazo. Serian necesarios
periodos de seguimiento comprendidos entre los 3 y 5 afos para conocer realmente si la
intervencion es efectiva, aunque inicialmente se acompanie de un incremento de recursos con
el consiguiente gasto (53). El estudio FRADEA (54) estimd que los sujetos fragiles tenian un
coste promedio anual de 2476 euros, los prefragiles de 2056 euros y los no fragiles de 1217
euros. El 67 % de los gastos sanitarios se explicaban por ingresos hospitalarios, el 29 % por
visitas a especialistas y un 4% por la atencidén en urgencias. Por otra parte, la comorbilidad,
establecida mediante un indice de Charlson = 3, se asociaba con un incremento de costes de
2289 euros anuales. Realmente, las intervenciones son eficaces cuando se engloban en un
marco de sentido comun en el que se deben priorizar las soluciones en funcién de la situacién
del paciente. Algunos autores hablan ya de un enfoque en dos fases, con una prueba de
despistaje multidimensional inicial y un segundo nivel de valoracion, que se realizaria

Unicamente en los sujetos catalogados como fragiles (55).

Detectar la fragilidad no solo es util en personas ancianas. Muchas otras disciplinas médicas
(56), también pueden beneficiarse de este enfoque. En este punto Interesa destacar la
importancia de la denominada valoracion geriatrica exhaustiva (57), que se acepta como
metodologia universal a la hora de valorar de forma integral al sujeto anciano. El enfoque es
multidisciplinar y considera aspectos médicos, psicoldgicos y de capacidad funcional, lo que
permite establecer un plan de tratamiento y seguimiento. Este tipo de valoracién podria
considerarse como un gold estandar a la hora de detectar fragilidad. Sin embargo, requiere de

tiempo y de profesionales especializados.

En la tabla 2 se sefalan los dominios bdsicos que deben estar incluidos en el concepto de

fragilidad.
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Tabla 2. Dominios basicos en el concepto de fragilidad.

ESTADO DE SALUD Comorbilidad, edad, autopercepcion de salud, polifarmacia,

hospitalizaciones recientes, sintomas.

ESTADO NUTRICIONAL Apetito, sintomas englobados en la esfera nutricional, ingesta
dietética
ESTADO FiSICO Medida de debilidad, astenia, resistencia, velocidad de la

marcha, equilibrio, capacidad de deambulacion, pérdida
ponderal, nivel de actividad fisica, dependencia funcional,

situacion funcional, medida de discapacidad.

ESTADO PSICOLOGICO Situacion cognitiva (memoria, capacidad ejecutiva), situacién

emocional (depresién, ansiedad).

ESTADO SOCIAL Aislamiento social, niveles de soporte, interrelaciones sociales,

nivel de autonomia.

Recientemente ha cobrado interés la consideracién de fragilidad como una compleja
interaccion entre multiples dominios denominados dimensiones (bioldgica, genética,
funcional, psicoldgica, cognitiva y socioecondémica). Basado en la valoracién geriatrica
exhaustiva, se ha descrito un indice Prondstico Multidimensional (MPI), que ha sido aplicado
en diferentes contextos y cohortes de sujetos con enfermedades tanto agudas como crdnicas,
demostrando una precisidon adecuada a la hora de categorizar a la poblacién segln su riesgo
de mortalidad y prondstico (58). Sin embargo, la evidencia sobre los diversos subtipos de
fragilidad es todavia limitada. Por ello, se requiere profundizar en la investigacién de aspectos

tan importantes como la fragilidad social, nutricional (59) y cognitiva (60).

Cualquier aproximacion a la fragilidad debe considerar los contextos donde se localiza la
poblacién. Por ello, los estudios diferencian entre sujetos que viven en la comunidad y sujetos
hospitalizados o institucionalizados en residencia. Uno de los mayores trabajos, que incluyo 21
estudios de cohortes con una muestra superior a los 60.000 sujetos no institucionalizados,
aporto cifras heterogéneas entre 4 y 59% en términos de prevalencia (61). Cuando se
seleccionaron los estudios que utilizaron el modelo fenotipico, la prevalencia fue del 9.9 % para
fragilidad y del 44.2% para prefragilidad. La fragilidad fue significativamente mas elevada en
mujeres y se correlaciond de forma positiva con la edad, alcanzando el 26% en sujetos mayores

de 85 afos. Las cifras fueron discretamente mas elevadas cuando se utilizé el indice de
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fragilidad, ya que incluye en la categoria de fragil a algunos sujetos prefragiles, segiin el modelo
fenotipico. Existen estudios publicados sobre prevalencia en sujetos con DM en los que se
describen cifras de prevalencia de prefragilidad y fragilidad del 49.1 % y del 20.1 %
respectivamente (62). A nivel global la incidencia de fragilidad es l6gicamente mas elevada en
sujetos prefragiles (62.7 casos/1000 personas-afio) que en los robustos (12 casos/1000
personas-afio) (63). Algunos estudios han profundizado en la prevalencia de fragilidad en
nuestro pais publicando cifras del 26%. Los factores relacionados fueron género femenino,

comorbilidad y pobre autopercepcién del estado de salud y estilo de vida (64).

En las tablas 3 y 4 se sefialan algunas estrategias aisladas (no combinadas) planteadas en
revisiones sistematicas para abordar la fragilidad en los diferentes niveles asistenciales. Hasta
el momento no se han publicado revisiones sistematicas en el ambito residencial. Como se
puede apreciar, el grado de evidencia no es muy sélido, lo que obliga a continuar investigando
en este sentido. De forma habitual los sujetos mayores con fragilidad son excluidos de los
ensayos clinicos. Por otra parte, la adherencia suele ser baja, lo que complica el seguimiento y

la finalizacidn de los estudios.

Tabla 3. Estrategias aisladas para abordar la fragilidad. Atencion hospitalaria.

NIVEL DE ATENCION HOSPITALARIA

INTERVENCION/EVIDENCIA MEDIDAS ANALIZADAS GRADO DE
EVIDENCIA
Intervencion basada en VGE e  Funcidn fisica Muy bajo
e Reingreso hospitalario
e Reingreso en urgencias (72)
Revision farmacoldgica e Reingreso en urgencias Muy bajo(72)
Ubicacién en nivel asistencial e Reingreso en urgencias Bajo(72)

idéneo

Modificado de Dent E. et al (73). VGE: Valoracidn geriatrica exhaustiva.
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Tabla 4. Estrategias aisladas para abordar la fragilidad. Atencién Primaria.

NIVEL DE ATENCION PRIMARIA

Equilibrio

INTERVENCION/EVIDENCIA MEDIDAS ANALIZADAS GRADO DE
EVIDENCIA
Programas de actividad fisica: | SPPB Muy bajo
e Resistencia Velocidad de la marcha (65—-67)
e Aerdbico Fuerza muscular
e Equilibrio-coordinacién. | Grado de movilidad
Programas multicomponente | Discapacidad Muy bajo
Caidas (65—-67)
Equilibrio
Fuerza muscular
Actividad fisica de base Funcién fisica Muy bajo
grupal Fuerza muscular (68, 69)

Suplementacion proteica,
proteico-caldrica,
micronutrientes

Funcidn fisica

Fuerza muscular
Velocidad de la marcha
Grado de actividad fisica
Grado de fragilidad

Bajo (70, 69)

Manejo clinico personalizado | Fragilidad Bajo (70)
Actividades basicas de la vida diaria
Modificaciones conductuales | Funcionalidad fisica Bajo (71)

Soporte social

Funcionalidad fisica

Muy bajo (71)

Modificaciones ambientales

Funcionalidad fisica

Muy bajo (71)

Modificado de Dent E. et al (73). SPPB: Short Physical Performance Battery.

5.2 ESTADO NUTRICIONALY FRAGILIDAD.

Las situaciones de desnutricién o de riesgo de desnutricidn se han relacionado claramente con

un incremento en el riesgo de fragilidad. Su importancia radica en que estas situaciones son

potencialmente modificables. Entre los factores mas importantes se han descrito la baja

ingesta energética, la deficiencia de aporte proteico y el déficit de vitamina D (74). Tanto una
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proporcién adecuada de micronutrientes como un aporte equilibrado de macronutrientes, en
especial proteinas, son esenciales para determinar la calidad de la dieta (75). Esta se
caracteriza por un mayor consumo de frutas, verduras y alimentos integrales. En un reciente
metaanalisis la odds ratio (OR) de fragilidad para una alta adherencia a una dieta saludable fue
de 0.69 (IC 95% 0.57-0.84) (76). Dos estudios longitudinales, uno realizado con la cohorte del
estudio Health ABCy otro con el estudio NHS demostraron una incidencia elevada de fragilidad
en aquellos sujetos con una calidad de dieta media-baja medida por un indice de alimentacidn

saludable (76, 77).

El envejecimiento se relaciona con alteraciones en la composicidén corporal, en las funciones
fisioldgicas y en los requerimientos nutricionales. En una revision sistematica planteada para
estudiar los determinantes nutricionales de la fragilidad se describieron los siguientes: baja
ingesta de micronutrientes, baja ingesta proteica y dieta con baja capacidad antioxidante (75).
Todo ello hace necesario un adecuado despistaje nutricional en el abordaje de la fragilidad, ya
gue también situaciones de obesidad incrementan el riesgo. El exceso de adiposidad reduce la
capacidad del individuo para realizar actividades basicas de la vida diaria. Esto es
especialmente grave cuando se afade la pérdida de masa muscular y de fuerza, entidad
denominada obesidad sarcopénica (0OS), que se relaciona con mas alteraciones metabdlicas y
mortalidad que la obesidad o la sarcopenia por separado (78). En este caso se busca una
pérdida ponderal con una reduccién en los marcadores de inflamacidn sistémica, asi como una
reduccidon en los niveles de estrés oxidativo. El efecto del ejercicio, tanto en el estado
inflamatorio como oxidativo, es dificil de interpretar dada la heterogeneidad de los estudios,
lo que no permite extraer unas conclusiones claras. De forma conjunta, pérdida ponderal y
ejercicio, han demostrado mejorar la funcionalidad y los marcadores de fragilidad fisica en

sujetos con obesidad (79).

Dado que la nutricién se considera un aspecto nuclear en la génesis de la fragilidad, algunos
autores proponen hablar de un fenotipo de fragilidad nutricional, donde seria fundamental
detectar la existencia de sarcopenia, anorexia del envejecimiento y pérdida ponderal
involuntaria (80). En este sentido, la dieta basal del individuo seria un factor de riesgo
modificable para el desarrollo de fragilidad. La aproximacién al concepto de fragilidad
mediante fenotipos ofrece una idea adecuada acerca de la relacion existente con la dieta. Uno
de los criterios fenotipicos de fragilidad es la pérdida ponderal, cuyo origen es multiple. Una
de las causas fundamentales es la existencia de la denominada anorexia del envejecimiento,
que comparte algunos mediadores peptidicos con el desarrollo de deterioro cognitivo (81).

Otro punto en este modelo fenotipico es la fatiga, relacionada desde un punto de vista
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dietético con la existencia de anemia, déficit de vitamina B12 y vitamina D, a su vez
relacionados con el desarrollo de deterioro cognitivo (82). La presencia de sarcopenia,
considerada como un sustrato fisico de fragilidad, también se relaciona con deterioro cognitivo

(83).

Otro aspecto muy interesante de la dieta es su potencial inflamatorio. Muchos autores hablan
de que el envejecimiento se acompafa de un estado de inflamacién crdnica de bajo grado,
término denominado Inflammaging, que claramente puede ser un factor subyacente en el
proceso de fragilidad. Este estado proinflamatorio se asocia con pérdida de apetito y reduccion
en la ingesta, lo que conduce a una situacidn de desnutricidn relacionada con la enfermedad
(84). Esta fase final se asocia con pérdida de masa y fuerza muscular, fragilidad y dependencia
funcional. Por otra parte, existe una situacidn de resistencia anabdlica que modifica de forma
negativa la capacidad de sintesis proteica en el musculo (85). Su papel se ha descrito en la
etiopatogenia de algunas enfermedades relacionadas con el envejecimiento como las
neoplasias, la enfermedad cardiovascular o la enfermedad de Alzheimer (86). Son escasos los
estudios longitudinales, pero existe ya algin metaanalisis que establece una asociacion entre
biomarcadores inflamatorios (proteina C reactiva -PCR- e interleucina 6) y fragilidad (87). El
sustrato proinflamatorio asienta en el tejido adiposo, capaz de secretar factores inflamatorios
(factor de necrosis tumoral-FNT-, interleucina 6) y citoquinas antiinflamatorias (adiponectina,

interleucina 10) que modulan, entre otros factores, la sensibilidad insulinica (88).

Algunos componentes especificos de la dieta se han relacionado con un papel antiinflamatorio,
como el consumo de los acidos grasos omega 3. Los elevados indices inflamatorios dietéticos
se han relacionado con un mayor riesgo de sufrir fragilidad y deterioro cognitivo (89, 90). Este
hecho se ha demostrado en estudios longitudinales como el Seniors-ENRICA, con un periodo
de seguimiento de 3 afios, donde el OR para presentar fragilidad fue de 2.48 (IC 95% 1.42-4.44)
(91). El proyecto NU-AGE fue otro estudio que demuestra un efecto sobre el estado
inflamatorio mediante la adherencia a la Dieta Mediterranea (DietMed). Este proyecto fue
pionero a la hora de introducir el papel de la dieta considerada como patrén dietético, lo que
permite conocer la interaccidon de los diferentes nutrientes entre si. Ademas, aportaba las
ventajas de diferentes técnicas “Omicas” para conocer los mecanismos moleculares y celulares
subyacentes para identificar dianas terapéuticas especificas nutricionales en el anciano (92).
Se desconoce si este estado inflamatorio podria ser controlado por eventos epigenéticos en
edades tempranas. Debe tenerse en cuenta que las intervenciones dietéticas son

fundamentales en todo el proceso de investigacion epigendmica (93).
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En la practica clinica, y en especial a nivel poblacional, tiene mucho mas interés hablar de
patrones dietéticos que detenerse en nutrientes concretos (94). En los ultimos afios ha crecido
la evidencia sobre el efecto beneficioso de DietMed en la incidencia de fragilidad (95-99). Uno
de los puntos de actuacién es el musculo, con reduccién de la sarcopenia (100). DietMed se
caracteriza por un alto contenido en frutas y verduras con un mayor aporte de pescado y
legumbres, junto a un mayor consumo de aceite de oliva virgen extra y vino tino, con una
reduccion moderada en el consumo de carnes y productos lacteos. Ello confiere a esta dieta
un especial cardcter antioxidante, que cldsicamente se ha relacionado con un envejecimiento
saludable (101) y con una reduccién de la mortalidad (102). Algunos autores han empleado un

indice de ingesta dietética antioxidante (103).

Algun metaanalisis habia demostrado previamente la relacidon entre el consumo de frutas y
verduras y el menor riesgo de fragilidad (104). En la cohorte del estudio INCHIANTI, con un
periodo de seguimiento de 6 afios, se observd una reduccion en el riesgo de presentar

fragilidad (OR 0.30) en los sujetos con una adherencia elevada a DietMed (105).

Otros tipos de dieta comparten estos efectos beneficiosos, y asi dietas con elevado consumo
de frutas, nueces, té, verduras y pescado parecen asociarse de forma inversa a la fragilidad
(106). Un estudio con dieta Noruega ha demostrado una mejoria funcional en 10 afos de
seguimiento cuantificada mediante velocidad de marcha (107). En nuestro ambito, estudios
con DietMed han demostrado una menor incidencia de deterioro cognitivo (108). En el
proyecto PREDIMED-NAVARRA se describen mejores resultados en los test de fluencia verbal
y memoria a los 6.5 afios de seguimiento, cuando se mantenia un consumo extra semanal de
aceite de oliva virgen extra (109), relacionado con una reduccidn de parametros inflamatorios,
entre ellos FNT e interleucina 6 (110). La reduccidn en el riesgo de fragilidad con DietMed
también se ha demostrado en enfermedades como la DM, sobre todo en mujeres (111). Este
hecho es especialmente relevante dada su prevalencia. De forma tedrica la DM acelera la
pérdida de masa muscular e incrementa la incidencia de varias enfermedades croénicas
englobadas dentro del llamado sindrome metabdlico (SM) (112). Ademas, el empleo de
farmacos hipoglucemiantes puede aumentar la pérdida de masa muscular. A nivel mas
general, las situaciones de fragilidad agravan a su vez la capacidad del individuo para manejar

su pluripatologia, empeorando el pronéstico (113).

Los efectos de la dieta también se han analizado de forma combinada con ejercicio,
entrenamiento cognitivo y monitorizacion de factores de riesgo vascular, apreciandose

mejoras en parametros cognitivos como funcidn ejecutiva y velocidad de procesamiento, y en
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otros aspectos como los habitos dietéticos, el IMC (indice de masa muscular) o el nivel de
actividad fisica a los 2 afios de seguimiento (114). El ejercicio fisico es fundamental a la hora
de plantear una intervencidn sobre fragilidad y sarcopenia. Por ello, debe estar presente en
cualquier tipo de intervencidn multidominio. Las intervenciones basadas en multiples areas de
actuacién son mas efectivas que las intervenciones aisladas en parametros como masa
muscular, fuerza, forma fisica o fragilidad (115). En nuestro entorno, un estudio combinado
con ejercicio, suplementos nutricionales orales, entrenamiento de memoria y revision
farmacoldgica fue efectivo a la hora de revertir algunos de los parametros de fragilidad
después de 18 meses (12). En Europa se estan llevando a cabo varios estudios de intervencion
basados en este concepto multicomponente, que incorpora actividad fisica estructurada,

consejo dietético, intervencion nutricional y programas educativos (14, 116).

5.2.1 Consumo de lacteos y fragilidad.

Nuestro grupo publicd una revision sistematica donde se trataba de investigar el papel de la
leche y otros productos lacteos en la prevencion de fragilidad, sarcopenia y deterioro cognitivo
(117). El consumo de lacteos puede reducir el riesgo de presentar fragilidad, especialmente en
el grupo de alto consumo de leche desnatada y yogures. La composicién de los productos
lacteos (minerales, vitaminas y proteinas) puede favorecer la reduccidn de la tensién arterial
(118) y minimizar el riesgo de presentar DM tipo 2 (119). Por ello, el consumo de productos
lacteos podria incluirse en la lista de eventuales factores de riesgo potencialmente

modificables.

El primer estudio publicado con disefio prospectivo para estudiar la asociacién entre consumo
de lacteos y riesgo de fragilidad en ancianos no institucionalizados fue el de Lana et al. (120).
Los autores concluyeron que el consumo de determinados productos lacteos desnatados se
asociaba con una menor incidencia de fragilidad. EI consumo de leche entera o quesos no
parecia modificar su incidencia. Cuando se analizaban criterios fenotipicos se detectaba un
menor riesgo de presentar velocidad de marcha lenta y pérdida ponderal. El estudio mas
reciente (121) incluyé 1490 sujetos, con una edad media de 74.1 afios, pertenecientes a la
cohorte del estudio Three-City Bordeaux, con 10 afios de seguimiento. Sus autores concluyeron
gue no hay una asociacidn significativa entre consumo de productos lacteos (analizada de
forma global o por subtipos) e incidencia de fragilidad. Sin embargo, solo recogieron resultados
de frecuencia de ingesta alimentaria mediante cuestionario, lo que puede afectar a los
resultados, ya que a pesar de una ingesta frecuente, la ingesta total puede quedar por debajo

de las recomendaciones, tal y como se ha descrito en algin trabajo (122). Otro aspecto
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interesante es la asociacién entre ingesta de lacteos y patrones dietéticos que incluyen sobre
todo dulces, lo que puede afectar la relacién existente con fragilidad. Algo parecido se ha
descrito con el consumo de queso, que se ha relacionado con patrones de ingesta en los que
es frecuente el consumo de cereales, dulces, charcuteria, carne, aves de corral e incluso
alcohol. Todo ello explica cdmo un alto consumo de productos lacteos puede combinarse con
dietas menos éptimas (123), ricas en azlcares y grasas saturadas, asociadas a un incremento
de fragilidad (124-126). Otro hecho destacable es la dificultad para obtener datos acerca de la
calidad del producto lacteo, si es natural o edulcorado, fermentado o no. En muchos casos los
productos tienen azucares afiadidos, que también se relacionan con un riesgo mas elevado de
presentar fragilidad. Tampoco resulta facil la diferenciacién del producto lacteo en funcién del
contenido graso, lo que dificulta ain mas el extraer conclusiones. En definitiva, se hace
necesario profundizar mas en este aspecto, dada la escasez de estudios existentes.
Recientemente se ha publicado el protocolo de un estudio aleatorizado y controlado con 3
brazos de intervencidn, uno de ellos basado en un aporte de productos lacteos para
incrementar la ingesta proteica hasta 1.5 g/kg/dia con el objetivo de reducir situaciones de

fragilidad y prefragilidad en ancianos no institucionalizados (127).

5.3 SINDROME METABOLICO.

Se describe el SM como la combinacion de diversas anomalias metabdlicas que incluyen
hiperglucemia, obesidad central, dislipemia aterogénica y HTA. Son multiples las
organizaciones (128) que aceptan esta definicidn con pequefos matices diferenciales
(American Association of Clinical Endocrinologists, Organizacion Mundial de la Salud -OMS-,
International Diabetes Foundation, National Cholesterol Education Program, etc). Finalmente
se ha considerado la definicion armonizada de SM publicada en 2009 como la de referencia
(129). No se considera ninguno de los componentes como obligatorio, pero el perimetro de la
cintura sigue siendo una medicion inicial muy util y se deben usar medidas propias

individualizadas para cada poblacidn.

Clasicamente, el enfoque de este sindrome se ha realizado mediante un analisis de factores:
factor metabdlico (definido por resistencia insulinica, hiperglucemia y obesidad), factor de

presion arterial y factor inflamatorio (basado en una situacion proinflamatoria, muy
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relacionada con la adiposidad visceral y alteraciones de coagulacion). En general, la resistencia
insulinica, la HTA y los marcadores proinflamatorios se consideran como factores de riesgo
cardiovascular (130). Otros factores recientemente relacionados han sido las alteraciones en
el metabolismo del magnesio, situaciones de inflamacidn a nivel de hipotdlamo, acortamiento
en la longitud de los telémeros, mecanismos protrombaticos, epigenética y alteraciones del
ritmo circadiano (131). Se considera el acortamiento de la longitud de los telémeros del
leucocito un marcador celular de edad bioldgica. Este fendmeno se ha relacionado con los
niveles de colesterol HDL (High Density Lipoprotein), el perimetro de la cintura, el nivel de
triglicéridos, la glucemia basal y otros componentes del SM en seguimientos de hasta 6 afios
(132). En el estudio longitudinal PREDIMED-NAVARRA (Prevencién con Dieta Mediterranea) se
demostré una mejora en el IMC y en el perimetro de la cintura asociados a un incremento en

la longitud del telémero tras la intervencidn con DietMed durante 5 afios (133).

Algunos estudios basados en el CHS describen la relacién entre los determinantes fisiolégicos
del SM (especialmente resistencia insulinica, situacidon proinflamatoria y tensién elevada) y la
incidencia elevada de fragilidad (134, 135). Los sujetos que desarrollaron una situacion de
fragilidad tenian mas depresiéon, mayor carga de enfermedades crénicas y menor nivel
socioecondmico. Los mecanismos subyacentes al SM tienen un efecto deletéreo sobre
elementos tan importantes como la situacidon nutricional, el sistema neuromuscular y la
cognicién. La evidencia existente sostiene que hay una sélida relacidon entre resistencia
insulinica, inflamacién crénica y desarrollo o empeoramiento de la sarcopenia. Este hecho se
considera fundamental en la relacidn entre SM y fragilidad. Por otra parte, la existencia de SM
se ha relacionado con dafio microvascular cerebral y empeoramiento del deterioro cognitivo

asociado a la edad (136).

El SM se relaciona con un mayor riesgo de mortalidad en el anciano (137), sin embargo, la
coexistencia de fragilidad explica parcialmente este hecho en sujetos jévenes, donde cobra un
papel mas evidente el peso de las enfermedades crénicas cardiovasculares (138). En edades
extremas la fragilidad es un mejor predictor de mortalidad (139). Ademas, se ha descrito una
relacién lineal entre el nUmero de componentes del SM y la existencia de discapacidad. Entre
las alteraciones descritas en el SM, la obesidad abdominal y los niveles elevados de triglicéridos

fueron predictores de deterioro funcional (140).

En el Berlin Aging Study Il (BASE 1), de disefio prospectivo, se exploré la asociacién entre SM y
fragilidad, con especial atencidn sobre ciertas variables nutricionales (ingesta energética y de

vitamina D), tipologia de ejercicio fisico y niveles plasmaticos de vitamina D (141). Los autores
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encontraron una asociacion significativa e introdujeron la idea de que ciertas caracteristicas
inherentes al SM, como las alteraciones metabdlicas, inmunes y hormonales, son comunes en
el desarrollo de fragilidad. Ciertos pardmetros aislados del modelo fenotipico, como la fuerza
de prension y un nivel bajo de actividad fisica, se han relacionado con la existencia de SM (142).
Algunos autores relacionan fuerza de prension/peso corporal con un mayor riesgo de
presentar trastornos cardio-metabdlicos. Ademas, se relaciona de forma inversa, al igual que
el perimetro de la cintura, con la presencia de SM y sus componentes (143-145). Por ello,
intervenciones basadas en ejercicio fisico de resistencia podrian ser efectivas en el enfoque
terapéutico de ambas entidades (146). En el SM podria mejorar el contenido de grasa (en
especial la abdominal), conseguiria mejorar la sensibilidad insulinica e incluso reducir la
tensidn arterial. Este tipo de intervencidn se considera fundamental en el abordaje de la
sarcopenia, reconocida como sustrato fisico de fragilidad. De forma genérica la existencia de
SM se asocia a mayor inactividad fisica y al consumo de una dieta poco saludable, lo que abre
la puerta a intervenir en estos aspectos (147). Una revisidn sistematica sobre ejercicio fisico en
sujetos con SM, mostré que los programas de ejercicio fisico estructurados mejoran
parametros como el perimetro de cintura, la tensidn arterial, el colesterol HDL y, en general,
reducen la prevalencia de dicho sindrome. El beneficio mas claro se obtiene cuando se
combina un programa de ejercicio con una intervencidon nutricional. La duracién debe ser
suficientemente prolongada y la continuidad en el tiempo es fundamental para lograr los
mejores resultados (148). La promocion de actividad fisica, ya desde edades tempranas, ayuda
a minimizar el efecto del SM en términos de calidad de vida relacionada con la salud (149). En
resumen, SM vy fragilidad se podrian modular mediante cambios en los estilos de vida, que

incluirian control ponderal, actividad fisica aerdbica y ejercicios de resistencia (135).

Un apartado especial merece la interrelacidn con deterioro cognitivo. En general, los sujetos
con DM tienen un mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo (150). De forma especifica los
sujetos con SM presentan mayores errores en tareas de ejecucion y memoria. Este hecho se
ha relacionado con la existencia de una situacion proinflamatoria (151-153) y enfermedad
vascular (154). Otros estudios valoran el papel de la resistencia insulinica como factor de riesgo
para presentar deterioro cognitivo en el contexto de SM, con resultados peores en tareas de
flexibilidad cognitiva, deteccién visual y puntuaciéon del TMT (Trail Making Test) (155).
Resultados similares se obtienen en estudios longitudinales con seguimientos de hasta 10 afios
como el estudio NHS (156). Por ultimo, también la existencia de HTA se ha relacionado con la
aparicién de deterioro cognitivo. En este caso existe un importante sustrato vascular,

relacionado con infartos cerebrales, muchos de ellos lacunares (157). En el CHS los sujetos con
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deterioro cognitivo moderado tenian mayor prevalencia de HTA (158). Recientemente se ha
descrito una situacién de fragilidad cognitiva (159), entendida como otro concepto que incluye
fragilidad fisica y deterioro cognitivo, en ausencia de demencia. Lo interesante de este
concepto es que estaria relacionado con causas fisicas y en teoria podria ser reversible. Esta
estrecha relacién sugiere la posible existencia de factores de riesgo compartidos. Entre ellos,
los de riesgo cardiovascular, estado inflamatorio crénico, problemas nutricionales,

enfermedad vascular cerebral y patologia neurodegenerativa (160).

5.3.1 Obesidad sarcopénica.

En la OS el prondstico es aun mas negativo, con mayor incidencia de fragilidad (161),
problemas cardiometabdlicos, discapacidad fisica e incluso mortalidad (162). La falta de un
consenso para definir el término OS ha supuesto una elevada variabilidad a la hora de
establecer cifras reales de prevalencia y de traducir su impacto en términos de deterioro
funcional. Algunos autores han tratado de aclarar qué componente de la OS tiene mas
capacidad discriminativa (163). Se han estudiado, sobre todo tres conceptos: IMC, perimetro
de cintura y porcentaje de masa grasa, valorada mediante absorciometria de rayos X de
energia dual (DEXA). Para cuantificar la funcién muscular utilizaron la fuerza de prensidn, la
velocidad de marcha y la prueba SPPB. La prevalencia de OS fue mds baja para el modelo
creado con IMC. Los puntos de corte para IMC descritos por la OMS fueron disefiados para
detectar efectos adversos de la esfera cardiovascular y metabdlica, pero no son adecuados
para identificar un deterioro de la funcion muscular. El porcentaje de masa grasa no es capaz
de discriminar la distribucion de grasa corporal. Sin embargo, el constructo basado en
perimetro de cintura se relaciond con un peor prondstico expresado como fuerza de prension,
velocidad de marcha y SPPB. Por tanto, el perimetro de cintura, expresion de obesidad central,
es el que mejor se asocid con un deterioro de funcion muscular y peores puntuaciones en
SPPB. Una puntuacién baja en la SPPB se asocia con un riesgo mas elevado de hospitalizacion,
institucionalizacién, morbilidad y mortalidad (164). Ademas, puede expresar el riesgo de
depdsito ectdpico de grasa intramuscular (165), hecho relacionado con la inflamacién del
tejido graso secundario a la secrecién de citoquinas que aceleran el catabolismo muscular y
conducen a un deterioro de la fuerza y masa muscular (166). Algunos autores enfatizan que
este hecho es mas frecuente en mujeres, debido a los cambios de composicidon corporal

asociados al periodo de menopausia (167).
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La intervencién basada en la pérdida ponderal puede suponer pérdida de masa muscular y
6sea, ademads de la ya pretendida de tejido adiposo, hecho que exacerba aliin mas la posibilidad
de presentar sarcopenia y fragilidad (168). Entre las intervenciones mas eficaces en este
sentido destacan las que combinan dieta y ejercicio. Este ultimo debe integrar programas de

ejercicio de resistencia y aerébico (169).

5.4 RELACION CON FRAGILIDAD COGNITIVA.

Aunque la aproximacién al concepto de fragilidad fisica ha quedado establecida, no ocurre lo
mismo con la definicion de fragilidad cognitiva. De hecho, no todas las medidas de fragilidad
incluyen la cognicidn. Antes de profundizar en este concepto se hace necesario introducir el
término reserva cognitiva, que ya fue utilizado en el afio 2009 por Stern (170) y definido como
un factor capaz de determinar diferentes trayectorias, en cuanto a vulnerabilidad cognitiva, a
lo largo del envejecimiento de un individuo. La mayor parte de los estudios también asume un
papel protector frente al desarrollo de fragilidad. Hay otros factores claramente relacionados
con este término como el nivel educativo, la ocupacidn, la inteligencia basal o premérbiday la
realizacion de actividades de ocio. El estudio de su desarrollo permitiria diferenciar entre
envejecimiento saludable o patoldgico. Los diferentes trabajos que han tratado sobre la
reserva cognitiva responden de forma genérica a dos modelos (171). Por una parte, el modelo
pasivo defiende que la reserva es algo fijo y preestablecido. Cuando se sobrepasa un nivel
critico aparecen déficits clinicos con diferentes grados de severidad. La limitacion de este
concepto radica en que no considera las diferencias cualitativas del individuo o su capacidad
para adaptarse a los recursos existentes. Por ello, se desarrolléd el modelo activo, que si
incorpora una respuesta adaptada a los déficits que van surgiendo, de tal forma que el
individuo podria tedricamente modificar su trayectoria hacia la fragilidad. Este concepto
permite incluir otros elementos, como el nivel de inteligencia, el nivel educativo o el grado de
complejidad del trabajo dentro del concepto de reserva cognitiva. Algunos estudios defienden
gue un nivel educativo mas bajo, o una inteligencia premdrbida mas baja, se asocian con un
incremento en el riesgo de desarrollar demencia (172, 173). Otra de las aplicaciones practicas
de este modelo es que permitiria mejorar las interrelaciones cognitivas mediante la
incorporacién de diferentes actividades de ocio por parte del individuo, lo que facilitaria, al
menos de forma tedrica, modificar la trayectoria y retrasar la aparicién de deterioro cognitivo

(174). El nivel educativo se comporta como uno de los factores mas relevantes de la reserva
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cognitiva y un factor protector frente al desarrollo de demencia (175). De la misma forma, la
realizacion de trabajos complejos en la juventud también se asocia con un menor riesgo de

desarrollar demencia (176).

Es posible que algunos datos neuropatoldgicos relacionados con el desarrollo de deterioro
cognitivo se asocien con un nivel mas elevado de fragilidad. En un estudio en el que comparan
nivel de fragilidad en el afio previo al fallecimiento, con algunos elementos neuropatolégicos
obtenidos de biopsias cerebrales (ovillos neurofibrilares, placas, cuerpos de Lewy e infartos
cerebrales), describen que solo estas variables neuropatoldgicas se relacionaron con una

incidencia mayor de fragilidad (177).

En el afo 2013, un grupo de consenso internacional creado por la Academia Internacional de
Nutricidon y Envejecimiento (IANA) y la Asociacion Internacional de Gerontologia y Geriatria
(IAGG) perfild lo que fue la primera definicidn de fragilidad cognitiva (159), que fue entendida
como una manifestacioén clinica heterogénea caracterizada por la coexistencia de fragilidad
fisica (modelo fenotipico) y deterioro cognitivo. Esto permitid establecer 4 categorias:
ancianos robustos, ancianos fisicamente fragiles con funciéon cognitiva normal, ancianos no
fragiles desde un punto de vista fisico, pero con deterioro cognitivo y ancianos fisicamente
fragiles con deterioro cognitivo. Este ultimo grupo presentaba un mayor deterioro en la
ejecucion de las actividades instrumentales de la vida diaria (178). A la hora de relacionar
fragilidad y deterioro cognitivo se ha visto que la existencia de dinapenia (entendida como una
reducciéon de la fuerza muscular y funcionalidad) se relaciona de forma estrecha con la
existencia de deterioro cognitivo (179). Algunos indicadores de fragilidad predicen de forma
mas precisa la existencia de deterioro cognitivo, y asi, la velocidad de marcha y la fuerza de
prension fueron predictores de deterioro cognitivo leve (180). Algunos autores hablan de
sindrome de riesgo cognitivo-motor (181) y lo definen como la combinacién de velocidad de
marcha lenta y quejas cognitivas subjetivas. Su existencia se relaciona con un mayor riesgo de

desarrollar demencia.

Una baja velocidad de la marcha fue el Unico indicador de fragilidad relacionado con la
incidencia de demencia vascular (182). Algunos autores han investigado la relacién inversa, es
decir, cémo afecta la existencia de fragilidad a los diferentes dominios cognitivos. Dos estudios
longitudinales recogen gran parte de la evidencia existente. En el Rush Memory and Aging
Study, se concluye que la situacidon de fragilidad se asocia con cognicién a nivel global y
velocidad perceptiva, pero no con habilidad visoespacial, memoria episddica o semantica

(180). En el estudio Brazilian FIBRA los sujetos fragiles mostraban un mayor deterioro en el
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test Mini Mental State Examination (MMSE), en tareas de orientacidon, memoria inmediata,
fluencia verbal y test del reloj (183). En general y, segun los resultados analizados, la velocidad
de la marchay la fuerza de prensién fueron las medidas de fragilidad mas relacionadas con la
funcién cognitiva. La funcién ejecutiva y el dominio de atencidn se relacionan de forma

estrecha con la existencia de fragilidad (184).

En esta Ultima definicion se incluyeron, dentro del grupo de deterioro cognitivo, a aquellos
sujetos con una puntuacion de Clinical Dementia Rating (CDR) de 0.5, pero excluyeron a sujetos
con demencia y deterioro cognitivo relacionado con trastornos degenerativos. Lo positivo de
esta definicion fue el intento de detectar a aquellos sujetos con posibilidad de reversibilidad,
con la idea de prevenir la aparicidn de dependencia y discapacidad. Una revision sistematica
publicada en el afio 2017 ha demostrado que, tanto el ejercicio, como el entrenamiento
cognitivo, fueron capaces de mejorar algunos factores relacionados con un mayor riesgo de
caidas: funcién cognitiva, equilibrio y velocidad de la marcha en sujetos con deterioro cognitivo

(185).

Sin embargo, revisando este concepto surgen algunas limitaciones. Algunos autores defienden
gue con esta definicidn el nUmero de individuos categorizados dentro de la fragilidad cognitiva
es muy escaso Yy, ademas, son individuos demasiado fragiles para que la intervencién sea
eficaz. Por este motivo se ha propuesto un nuevo concepto que incide en el caracter de
reversibilidad y permitiria establecer dos grupos, uno de fragilidad cognitiva reversible y otro
de fragilidad cognitiva potencialmente reversible. En la tabla 5 se presentan las diferentes

opciones de clasificacion de la fragilidad cognitiva.

Tabla 5. Clasificacion de la fragilidad cognitiva.

COGNITIVO SITUACION FiSICA
Robusto Prefragil (1-2 items) Fragil 2 3 items
Normal Robusto Prefragil fisico Fragilidad fisica

Deterioro preclinico Estado preclinico Fragilidad cognitiva | Fragilidad cognitiva
reversible reversible
CDR=0
CDR=0.5 Deterioro cognitivo | Fragilidad cognitiva | Fragilidad cognitiva
leve potencialmente potencialmente

reversible

reversible

Modificado de Panza et al. (186). Clinical Dementia Rating (CDR).
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El grupo de fragilidad cognitiva reversible se define por la existencia de fragilidad o
prefragilidad, ademas de deterioro cognitivo subjetivo (CDR=0), con ausencia de un deterioro
agudo o enfermedad neurodegenerativa subyacente. El grupo de fragilidad cognitiva
potencialmente reversible se definiria como la presencia de prefragilidad o fragilidad junto con
deterioro cognitivo (CDR=0.5) en ausencia de demencia (algunos autores incluyen la existencia
de pruebas de imagen y biomarcadores como la acumulacidon de beta amiloide) (187). Los
expertos del IANA-IAGG sugieren que a todos los sujetos catalogados como fragiles se les
deberia realizar una valoracién integral y cognitiva, con una especial atencién a la memoria 'y
otras funciones cognitivas, especialmente las ejecutivas, con el objetivo de descartar la
existencia de una demencia (159). Hasta el momento no existe una medida o conjunto de
medidas dptimas para valorar la fragilidad cognitiva. Algunos autores incluyen un criterio
temporal y defienden que la fragilidad fisica debe ser previa a la aparicién del deterioro
cognitivo (188). En las ultimas publicaciones esta entidad se ha caracterizado por la existencia
de déficits en la funcidn cognitiva global medida mediante una serie de instrumentos de
despistaje cognitivo global como el MMSE o test cognitivos mas especificos que abordan
dominios tan variados como el lenguaje, la funcidn ejecutiva, la habilidad espacial, la fluencia
verbal o la memoria verbal y no verbal (186). Otros estudios incorporan la recogida de
problemas de memoria de forma auto reportada a partir de cuestionarios para detectar
sintomatologia depresiva. Los sujetos con fragilidad cognitiva presentan peores puntuaciones
en los cuestionarios de funcién ejecutiva y atencién que los sujetos con deterioro cognitivo sin

fragilidad fisica (189).

En cuanto a los aspectos epidemioldgicos, en un estudio derivado del CHS con 5104 sujetos se
encontrd una prevalencia de fragilidad de 11.3 %, y un 2.7 % de sujetos con fragilidad cognitiva
(definida como la coexistencia de fragilidad fisica y deterioro cognitivo) (190). Otro estudio, en
el que se definid la fragilidad cognitiva con una puntuacion de la escala MMSE < 25, estimé
una prevalencia de fragilidad cognitiva del 4.4 % (191). Por ultimo, en el estudio de Solfrizzi se

describié una prevalencia de fragilidad cognitiva reversible del 2.5% (192).

Para describir el pronéstico de aquellos sujetos con fragilidad cognitiva se hace necesario
revisar algunos estudios longitudinales. En el de Montero-Odasso et al, con una edad media
de 77 afios y un seguimiento de 18 meses, se utilizé6 como aproximacidn a fragilidad cognitiva
una puntuacion de la escala Montreal Cognitive Assessment (MoCA) <26 con CDR 0.5. En este
estudio se detectd un aumento en la incidencia de demencia, siendo los factores mas
estrechamente relacionados la baja velocidad de marcha combinada con deterioro cognitivo

(193). En otro estudio de 3 afios de seguimiento con 2375 sujetos y edad media de 66 afios, se
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definié la fragilidad cognitiva con MMSE <26. Los autores describieron una mayor incidencia
de discapacidad, deterioro de calidad de vida y mortalidad (194). La existencia de fragilidad
cognitiva reversible se ha mostrado como predictor de mortalidad por todas las causas y
particularmente de demencia, especialmente vascular, en un periodo de seguimiento de hasta

14 afios (192, 195).

Como se ha visto, algunos estudios sugieren que la fragilidad se acompafia de un deterioro
funcional progresivo en seguimientos de hasta 10 afos. Esto permitiria, tedricamente, una
deteccion precoz y una intervencién adecuada, lo que facilitaria el establecer medidas
terapéuticas, no basadas en la edad cronoldgica sino en la capacidad del individuo. Parece que
de nuevo una intervencién multimodal es eficiente en este modelo de prevencion. Los
diferentes estudios han incluido el ejercicio fisico en sus diferentes modalidades: ejercicio
aerdbico (196), ejercicio de resistencia (197) e incluso Tai Chi (198), con resultados favorables.
También diferentes tipos de ejercicio fisico combinado han demostrado una mejora de
capacidad funcional, de resistencia, de capacidad cognitiva y de calidad de vida (199). La
mejora de la situacion cognitiva se demostré de forma objetiva en los subdominios de
memoria, velocidad de procesamiento y funcién ejecutiva. De hecho, los estudios que incluian
una combinacién de ejercicio aerdbico y entrenamiento de fuerza eran mas eficaces que los
modelos aislados a la hora de enlentecer el deterioro cognitivo (200). No quedan tan claros los
efectos especificos sobre las diversas funciones cognitivas. Otra de las variables consideradas,
gue pueden afectar a la relacién subyacente entre fragilidad y cognicion, es la situacion
emocional. De hecho, la depresion se ha considerado factor de riesgo y a la vez consecuencia
de la fragilidad (201). El soporte social y la edad avanzada también se han relacionado con

incidencia de fragilidad cognitiva en ancianos que viven en su domicilio (202, 203).

En cuanto a las medidas preventivas, una intervencién primaria sobre ancianos con fragilidad
cognitiva reversible incluiria la promocidn de actividad fisica, actividades de estimulacion
cognitiva, ejercicio y dieta saludable (modelo de DietMed). Por otra parte, se deberia incluir
una modificacién de los estilos de vida (suspensién de tabaco, estabilizacion emocional,
interaccion social, calidad y cantidad de suefo, peso adecuado y 6ptimo control metabdlico)
(46). En el caso de la fragilidad cognitiva potencialmente reversible se requieren medidas
encuadradas en la prevencién secundaria. Para ello se requiere una VGE en la que se determina
la causa fundamental y se plantea una intervencidon multimodal basada en la evidencia. Otras
medidas son mas genéricas e incluyen el tratamiento de la comorbilidad, la prevencion de las
caidas, la promocion de ejercicio fisico y el soporte nutricional (159). En los casos de deterioro

cognitivo ya irreversible también se requiere una VGE para modular las intervenciones, con el
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objetivo de conseguir una adecuada calidad de vida y un intento de rehabilitacién o

mantenimiento funcional.

En este punto seria fundamental priorizar los objetivos y prioridades del paciente,
considerando el riesgo beneficio basado en el grado de fragilidad. En el afio 2017 se publicé un
documento de la OMS (204) que introduce el concepto de capacidad intrinseca, entendido
como un método para definir envejecimiento saludable en términos de funcionalidad, no de
acumulo de enfermedades. Este modelo incluiria diferentes dominios: fisico, psicolégico y
cognitivo. Los estudios de intervencion no deberian limitarse exclusivamente a la funcion fisica,
sino incorporar otros aspectos como nutricidn, situacién cognitiva, situacién social y fragilidad
psicolégica, considerados de forma aislada o combinada. Este enfoque permitiria establecer

medidas centradas en el paciente y no en los tradicionales objetivos clinicos.

Los programas de actividad fisica (ejercicios de resistencia, equilibrio y coordinacién) han
demostrado mejorar pardmetros tan importantes como la fuerza muscular, la velocidad de la
marcha y la movilidad en sujetos fragiles (65). En algunos metaanalisis se intuye que la

suplementacién nutricional mejora también la fuerza muscular (70).

Mucho se ha publicado acerca la influencia de la situacidn nutricional y la cognicidén. En general,
los mecanismos descritos estan relacionados con el estrés oxidativo, la inflamacion crénica de
bajo grado mantenida y la alteracién en los mecanismos de autofagia. Todos ellos se han

relacionado con la presencia de obesidad, SM e insulino-resistencia.

El cerebro es muy susceptible al dafio oxidativo, ya que expresa poca capacidad antioxidante
en relacién con otros tejidos. Este hecho conlleva la acumulacién de péptidos neurotdxicos
como la beta amiloide, relacionada con una mayor incidencia de enfermedad de Alzheimer
cuando presenta niveles mas elevados (81). El consumo de una dieta con un perfil

antioxidante, como la DietMed, se ha relacionado con una mejora en las funciones cognitivas.

Otro mecanismo descrito ha sido la neuroinflamacion, relacionada con la existencia de
inflamacién crdnica de bajo grado y mantenida. Este proceso se ha asociado con la obesidad,
con diversas enfermedades crdnicas y con el envejecimiento, sin olvidar su efecto sobre la
fragilidad fisica y el deterioro cognitivo (205). Dietas consideradas no saludables y
caracterizadas por ser ricas en grasas saturadas y azlcares, se han relacionado con un
deterioro en las funciones cognitivas (206). Otro gran grupo de entidades relacionadas con la
presencia de deterioro cognitivo han sido los factores de riesgo cardiovascular y metabdlico

(207). En la fisiopatogenia se ha descrito la acumulacion de adiposidad a nivel central y la
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infiltracion ectdpica grasa, especialmente a nivel de musculo, ambos relacionados con un
incremento en la ingesta y mayor sedentarismo. A largo plazo, obesidad y trastornos
metabdlicos se han asociado con un deterioro de funciones cognitivas, con mayor incidencia
de obesidad y demencia en edades mds avanzadas. Esto se ha podido demostrar en una
revision sistematica que incluia 28 estudios longitudinales con periodos de seguimiento de
hasta 40 afios (208). Entre los mecanismos que pudieran explicar este hecho aparecen las
comorbilidades vasculares existentes en sujetos con sobrepeso a edades tempranas (HTA,
dislipemia aterogénica y DM) (209, 160, 210). A nivel cerebral se expresaria en forma de
leucoaraiosis (210), que son hiperintensidades de la sustancia blanca que reflejan un bajo flujo
sanguineo cerebral mantenido relacionado con la génesis de deterioro cognitivo (210),
inestabilidad, caidas y fragilidad fisica (211). Otro mecanismo seria la acumulaciéon y activacion
de macroéfagos en el tejido adiposo (88), lo que mantiene el estado de inflamacién crénica ya
referido mediante la liberacidn persistente de citoquinas proinflamatorias (FNT, interleucina 6
e interleucina 1b). Este incremento se ha relacionado con riesgo mas elevado de presentar
demencia (212). El consumo de dietas hipocaldricas, la reduccion ponderal y el consumo de
alimentos ricos en antioxidantes se ha relacionado con una reduccién en los marcadores de

inflamacién sistémica (213).

Otro de los mecanismos apuntados ha sido la autofagia, definida como un proceso de
degradacion lisosomal encargado de eliminar elementos dafiados, especialmente agregados
proteicos. En los estudios publicados, tanto la existencia de deterioro cognitivo como de
demencia, se ha asociado con defectos en este mecanismo de depuracién basado en la
autofagia, lo que facilita la acumulacién de beta-amiloide y proteinas tau. Un aspecto
fundamental de este proceso de regulacidén se basa en una familia de proteinas denominada
mTOR (mammalian Target of Rapamycin), que entre otras acciones regula los procesos de
crecimiento, proliferacidon y muerte celular. A nivel cerebral interviene en el metabolismo de
la glucosa, metabolismo energético, funcion mitocondrial y autofagia, todos ellos
fundamentales en la génesis del deterioro cognitivo asociado a la edad y la enfermedad de
Alzheimer (214). La alteracidn en los procesos de sefializacion de mTOR se ha implicado en el
desarrollo de diversas enfermedades como DM, diversos tumores y algunas enfermedades
neurodegenerativas (215). Uno de los mayores inductores de autofagia es la deprivacién
alimentaria, lo que explica el efecto de las denominadas dietas de ayuno intermitente sobre la

incidencia de deterioro cognitivo (216).

En la busqueda de elementos dietéticos con un papel antioxidante y antiinflamatorio se ha

pretendido defender la idea de que algunos componentes dietéticos, e incluso la posible
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interaccion entre ellos, podria ser Gtil a la hora de mejorar la salud cerebral, con posibilidad de
reducir la incidencia de presentar deterioro cognitivo o incluso demencia. Los estudios
disefiados al respecto han incluido diversos elementos: vitaminas (betacaroteno, acido félico,
vitaminas C, D, E, B12 y B6), 4cidos grasos omega-3, minerales (magnesio, zinc) y otros
elementos muy heterogéneos en cuanto a su naturaleza quimica (ginkgo biloba,
fitoestrégenos, ajo, resveratrol o cafeina). La evidencia disponible en este campo no es muy
sélida y los resultados son, en la mayoria de los casos, inconsistentes (217). Ha sido mas util
hablar de patrones dietéticos, que incluyen estas propiedades antioxidantes y moduladoras de
la inflamacién. Entre ellos cobra un especial interés la DietMed. De tal forma que un alto grado
de adherencia a este patrén dietético ha demostrado a largo plazo una reduccidn significativa
en el riesgo de presentar deterioro cognitivo (218) y enfermedad de Alzheimer (219), pero
también ha demostrado una reduccion en sintomatologia depresiva, reduccién de fragilidad e
incluso una reduccion de las estancias hospitalarias. En cuanto a los dominios cognitivos
afectados los efectos son positivos en memoria episddica, orientacién temporal, memoria

semantica, lenguaje, atencion y concentracion (220).

El mecanismo de actuacidn exacto no ha quedado establecido y posiblemente sea multicausal.
Las moléculas que muestran un especial efecto protector en tejido nervioso estan relacionadas
con los acidos grasos saturados y también los flavonoides (221). De forma genérica las
diferentes moléculas presentes en este tipo de dieta se relacionan con un efecto
antinflamatorio y antioxidante: vitaminas A, E, acido fdlico, flavonoides y algunas moléculas de
naturaleza lipofilica como el betacaroteno y el alfa-tocoferol (222). La dieta Mediterranea se
asocia con cierto grado de restriccidn caldrica, lo que mejora procesos como la resistencia
insulinica, el perfil glucémico y el perfil lipidico (223). En definitiva, la adherencia a este modelo
de dieta en edades tempranas se asocia con una mayor probabilidad de envejecimiento

saludable (224).

En Espafia, la mayor parte de la investigacidon en este dmbito estd enmarcada dentro de los
Proyectos PREDIMED (225) y PREDIMED PLUS (226). Otro proyecto interesante, disefiado en
Finlandia, es el FINGER (Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment
and Disability) (227). Ambos incluyen otros componentes que estan integrados en un estilo de
vida saludable. Otro modelo de dieta, también relacionado con este perfil de resultados es el
DASH (Dietary Approaches to Stop hypertension). Algunos autores utilizaron un modelo de
dieta combinado con DietMed y DASH y demostraron un enlentecimiento en el proceso de

deterioro cognitivo asociado a la edad (228).
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Ciertos tipos de dieta expresan también un estilo de vida por lo que es dificil extraer
conclusiones acerca del efecto aislado de un determinado patrén dietético. En los Ultimos afios
se han publicado muchos articulos en los que se demuestra que la inclusidn de DietMed seria
un aspecto fundamental en el proceso de envejecimiento saludable, con una reduccién en el
riesgo de presentar fragilidad, deterioro funcional e incluso una menor incidencia de deterioro
cognitivo (229, 207, 160). La programacién combinada de ejercicio fisico (aerébico o de
resistencia) podria mejorar el perfil inflamatorio con efecto modulador sobre PCR e

interleucina 6 (230).

5.5 INTERVENCIONES EN FRAGILIDAD.

En una revisién sistematica publicada en 2017 se establece la efectividad de varias
intervenciones a la hora de prevenir o reducir la fragilidad: ejercicio fisico (se valoran
diferentes esquemas que varian en duracion, frecuencia y tipo de ejercicio), intervencion
nutricional, entrenamiento cognitivo, VGE y técnicas de prehabilitacion (231). Los autores
Ilaman la atencidn sobre el grado de adherencia, que es préximo al 70% en la mayor parte de
los estudios. En el apartado de recomendaciones se sefiala la necesidad de incorporar la
fragilidad como factor pronéstico, y cuantificarlo antes y después de cada intervencién. Por
otra parte, en un intento por mejorar la generalizacién de los resultados, se deberian incluir
ancianos con deterioro cognitivo. Un aspecto muy interesante es la inclusion de la figura del

cuidador, ya que es clave en todo proceso de intervencion.

5.5.1 Efecto de dieta y mortalidad.

Existe evidencia acerca del efecto beneficioso combinado de la restriccién caldricay el ejercicio
fisico frente a los multiples dafios celulares que justifican el deterioro funcional relacionado
con el envejecimiento. Su aplicacion mejora la resistencia frente a todos los acontecimientos
estresantes ambientales, lo que permite mantener un equilibrio razonable en condiciones de
salud. Sin embargo, en presencia de enfermedad, comorbilidad, discapacidad o fragilidad los
efectos deletéreos de la restriccion caldrica se expresan en forma de deterioro de la
inmunidad. Por este motivo, desde hace afios las diferentes publicaciones han defendido los
efectos beneficiosos de determinados patrones dietéticos, especialmente la DietMed. Ya en el
afio 2003 Trichopolou (232) publicé en la revista The New England Journal of Medicine la

evidencia de que la adherencia al patréon de DietMed se acompafiaba de una reduccion
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significativa de la mortalidad (HR ajustado 0.75, IC 95% 0.64-0.87). Se trataba de un estudio
prospectivo de base poblacional con 22.043 sujetos realizado en Grecia. El seguimiento
mediano fue de 44 meses, con edades entre 20 y 86 afios. Es importante destacar el empleo
de la denominada escala de Dieta Mediterranea, que asignaba una puntuacion entre 0 (minima
adherencia) y 9 (maxima adherencia). Dos puntos de incremento en esta escala se asociaban
con una reduccién del 25% en la mortalidad total (enfermedad coronaria y cancer). Se
introduce igualmente el concepto de que parece existir una interaccion bioldgica entre los
diferentes componentes de DietMed, que puede no apreciarse cuando se valoran por
separado. Zaslavsky et al (233) demostraron que una ingesta mas elevada de algunos
compuestos como verduras, nueces y cereales integrales se relacionaba con una reduccién de
la mortalidad del 8%, 13% y 16% respectivamente. En contraposicidn, la adherencia a un tipo
de dieta occidental, caracterizado por alta ingesta de productos fritos, dulces, comidas
procesadas, carnes rojas, grano refinado y productos lacteos enteros se asocia con una mayor
prevalencia de enfermedad y discapacidad asociada al envejecimiento (OR 0.58, 1C95% 0.36-
094, p=0.02) (234). Los autores describen como envejecimiento saludable un modelo
compuesto donde incluyen diversas funciones: cardiovascular, metabdlica, musculo-

esquelética, respiratoria, mental y cognitiva.

Otro trabajo fundamental del mismo equipo fue el estudio EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition) (235), de caracter multicéntrico y realizado en 9
ciudades europeas con un seguimiento de 74.607 sujetos mayores de 60 afios. Se valoraba la
adherencia a DietMed y su efecto sobre la esperanza de vida. También utilizaban una escala
de adherencia con las mismas puntuaciones y significacion (de 0 a 9). Por cada incremento en
2 unidades de esta escala se apreciaba una reduccidn del 8% en mortalidad global. En este caso
modificaron la escala de adherencia utilizada y sustituyeron los acidos grasos insaturados por
los monoinsaturados, para asi poder aplicarla a otros paises no pertenecientes al area

mediterranea.

5.5.2 Dietay sarcopenia.

De forma general el patron de DietMed parece reducir el riesgo de presentar osteoporosis y
sarcopenia en el anciano. Entre los estudios de disefio transversal destaca uno realizado en
Reino Unido, con una muestra de 2.570 mujeres con edades comprendidas entre los 18 y 79
afios (236). La adherencia a DietMed se relaciondé con un incremento en la masa muscular y
fuerza de extremidades inferiores con una ganancia de 1.7% en masa libre de grasa. El otro,

realizado en Taiwan, analiza 327 sujetos con edades superiores a 65 aifos y demuestra que el
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consumo elevado de proteinas de origen vegetal es un factor protector de pérdida de masa
muscular (237). Cuando se analizan las diferencias entre ingestas dietéticas de los sujetos con
0 sin sarcopenia se aprecia que los sujetos con sarcopenia tienen una ingesta mas baja de
proteinas, acidos grasos, acido fdlico, magnesio, vitamina D, Vitamina B12, fosforo y selenio.
Ademas, el grupo con sarcopenia apenas practicaba algun tipo de actividad fisica y, de forma

genérica, tenia una peor calidad de vida (238, 239).

5.5.3 Dietay fragilidad.

Un factor que define el posible desarrollo de fragilidad son los habitos dietéticos. La
suplementacién con proteinas combinada con un programa de ejercicio fisico, especialmente
de resistencia, es capaz de contrarrestar la pérdida de masa muscular y bloquear el desarrollo
de fragilidad fisica (240). El modelo de DietMed ha demostrado disminuir la incidencia de
fragilidad y discapacidad (59). Un aspecto fundamental radica en las propiedades antioxidantes
de algunos elementos que parecen proteger del desarrollo de fragilidad (241). Otros autores
sostienen que la adherencia a DietMed se asocia con cambios beneficiosos en la microbiota
del individuo que favorecen una reduccién de fragilidad con mejora cognitiva y una reduccion

simultanea de los marcadores inflamatorios, en especial PCR e interleucina 17 (242).

En las tablas 6-9 se describen algunos de los estudios sobre DietMed y su efecto sobre el

desarrollo de fragilidad.
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Tabla 6. Estudios fundamentales que hacen referencia a la adherencia al modelo de
dieta mediterrdnea y su efecto sobre el desarrollo de fragilidad. DISENO

TRANSVERSAL.

ESTUDIOS CON DISENO TRANSVERSAL

Autor, afo y Diseio Poblacion Riesgo de fragilidad
referencia
Bollwein, Transversal 192 sujetos OR=0.19 (IC 95% 0.05-0.82,
2013(97) p=0.011)
Voluntarios no
institucionalizados Alta adherencia frente a baja
adherencia.
Edad > 75 afios
Zbeida, 2014 Disefio 2791 voluntarios; OR=0.71 (IC 95% 0.511-0.974,
(243) transversal parte del estudio p=0.034) T velocidad de la
NHANES (Edad media marcha en alta adherencia.
71.2 afios) OR=0.51 (IC 95% 0.276-0.934,
p=0.029) |, discapacidad en
1786; estudio MABAT alta adherencia.
ZAHAV. (Edad media
74.9 afios)
Fougére, 2016 | Disefio 304 sujetos Relacidn positiva entre alta
(244) transversal adherencia a DietMed y SPPB>7
Edad > 77 afios (p<0.05).
Parte del estudio
TRELONG
Kim, 2019 Diseio 3675 sujetos OR=0.64 (IC 95% 0.44-0.93,
(245) transversal p=0.014) Muerza de prensidn
Edad 2 65 afios en alta adherencia. VARONES.
OR=0.47 (IC 95% 0.31-0.69,
Geloiiz ) s p=0.001) Muerza de prensidn
et bz en alta adherencia. MUJERES
and Nutrition
Examination Survey
Mendes, 2020 | Disefio 1491 sujetos OR=1.50 (IC 95% 1.09-2.05)
(246) transversal J fuerza de prension en baja
Edad >65 afios adherencia.
SPPB: Short Physical Performance Battery. NHANES: National Health and Nutrition  Survey.

MABAT ZAHAV: Israeli National Health and Nutrition Survey). DietMed: Dieta mediterranea.
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Tabla 7. Estudios fundamentales que hacen referencia a la adherencia al modelo de
dieta mediterranea y su efecto sobre el desarrollo de fragilidad. DISENO

LONGITUDINAL (1).

ESTUDIOS CON DISENO LONGITUDINAL

Autor, afo y Disefo Poblacion Riesgo de fragilidad
referencia

Milaneschi, Prospectivo 935 sujetos e OR ajustado a discapacidad

2011 (247) motora:

Base poblacional

No institucionalizados

Edad >65 afios

Cohorte del estudio
INnCHIANTI

OR=0.73 (IC 95% 0.41-1.28,
p=0.27).

Alta adherencia a DietMed
frente a baja adherencia.

e Descenso de puntuacién en
SPPB (9 afios):

Puntuacién promedio 0.9
(EE=0.41, p=0.03).

Alta adherencia frente a baja
adherencia.

e Incidencia ajustada de
discapacidad motora:
HR=0.71 (IC 95% 0.51-0.98,
p=0.04).

Alta adherencia frente a baja
adherencia.

Talegawkar,

Prospectivo

690 sujetos

e OR=0.30 (IC 95% 0.14-0.66) Alta

2012 (105) No institucionalizados adherencia frente a baja
Base poblacional | 424565 afios adherencia.
Cohorte del estudio
INCHIANTI
Shahar, 2012 Prospectivo 2225 sujetos Velocidad mas elevada: (p=0.02)
(248) Base poblacional | No institucionalizados e Grupo de alta adherencia 1.19

Edad = 70 afios

Estudio Health ABC

(0.19)

e Grupo media adherencia 1.16
(0.21)

e Grupo baja adherencia 1.15
(0.19)

Le6n-Muiioz,
2014(96)

Prospectivo

Base poblacional

1815 sujetos
No institucionalizados
Edad = 60 afios

Seguimiento a 3.5
afios

e OR=0.59 (IC 95% 0.37-0.95) Alta
adherencia (22 tercil) frente a
baja adherencia. p=0.02

e OR=0.48 (IC95% 0.30-0.77) Alta
adherencia (32 tercil) frente a
baja adherencia. p=0.02

The Health, Aging, and Body Composition (Health ABC) study. EE: error estdndar.

32



INTRODUCCION

Tabla 8. Estudios fundamentales que hacen referencia a la adherencia al modelo de
dieta mediterranea y su efecto sobre el desarrollo de fragilidad. DISENO

LONGITUDINAL (1).

ESTUDIOS CON DISENO LONGITUDINAL

Autor, afo y Disefo Poblacion Riesgo de fragilidad
referencia
Luz, 2015 Estudio de 1872 sujetos OR=0.40 (IC 95% 0.20-0.81,
(124) cohortes p=0.009)
: No institucionalizados
rospectivo
prosp Alta adherencia frente a baja
Edad>60 afios adherencia.
Cohorte del estudio OR=1.61 (IC 95% 0.85-3.03,
Seniors-ENRICA p=0.14)
Alta adherencia a patrén de
dieta occidental.
Chan, 2015 Estudio de 2724 sujetos OR=0.59 (IC 0.42-0.85,
(249) cohortes No institucionalizados p=0.004), reduccion de
prospectivo Edad > 65 afios fragilidad por cada 10 unidades
Seguimiento a4 anos de incremento de DQl'l
Veronese, Cohortes 2564 mujeres OR=0.71 (IC 95% 0.50-0.99,
2017 (99) prospectivo 1857 varones p=0.047)
Cohorte del estudio Alta adherencia frente a baja
Base poblacional Osteoarthritis Initiative . )
adherencia.
Struijk, 2018 Prospectivo 1630 sujetos OR=0.67 (IC 95% 0.48-0.94,
p=0.02) Alta adherencia a
Base poblacional | No institucionalizados DietMed mayor agilidad frente
A a baja adherencia.
ad =54 anos OR=0.69 (IC 95% 0.40-0.88,
SeEfienie s 5.5 p=0.01) Alta adherencia a
N DietMed menor limitacién a
afios - ]
movilidad frente a baja
adherencia.
OR=0.60 (IC 95% 0.45-0.79,
p=0.001) Alta adherencia a
DietMed mejor funcidn fisica
frente a baja adherencia.
Rahi, 2018 Cohortes 560 sujetos OR=0.32 (IC 95% 0.14-0.72,
(95) prospectivo No institucionalizados p=0.006)

Base poblacional

Edad > 75 afios
Cohorte del estudio
Three-City- Bordeaux
Seguimiento a 2 afios

Alta adherencia frente a baja
adherencia.

Diet Quality Index-International (DQI-1). DietMed: Dieta mediterranea.
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Tabla 9. Estudios fundamentales que hacen referencia a la adherencia al modelo de
dieta mediterranea y su efecto sobre el desarrollo de fragilidad. DISENO

LONGITUDINAL (111).

ESTUDIOS CON DISENO LONGITUDINAL
Autor, afo y Disefo Poblacion Riesgo de fragilidad
referencia
Isanejad, 2018 | Prospectivo 554 sujetos Mujeres en niveles de alta
(250) adherencia a DietMed presentaban
Base poblacional | Edad 65-72 afios
e Mayor velocidad de
Cohorte del estudio marcha
OSTPRE-FPS e Mayor masa muscular
o N esquelética en
Seguimiento a 3 afios extremidades inferiores.
(p for trend <0.041).
Ortola, Prospectivo 2042 sujetos Por cada 1 punto en score de dieta
2019(251) mediterranea (MDS) se aprecia una
Base poblacional | Edadz 60 afios menor acumulacion de déficits
Cohorte del estudio (modificacién de modelo de
Seniors-ENRICA fragilidad acumulativo de
Rockwood). B -2.20 (IC 95% -3.56, -
Seguimiento a 6 afios 0.84, p for trend 0.002).
Huang, 2021 Prospectivo 666 sujetos Correlacion positiva en grupo de
(252) alta adherencia (Q4 vs Q1):
Base poblacional | Edad > 60 afios
e  Frutas y verduras (p 0.069,
Seguimiento a 3 afios p=0.019)
e Proteinas (B 0.092,
p=<0.01)

OSTPRE-FPS: Osteoporosis Risk Factor and Prevention - Fracture Prevention Study.

5.5.4 Ejercicio fisico y fragilidad.

Una revisidn sistematica mostré que el ejercicio fisico puede ser beneficioso en términos de
funcionalidad y mejora en la capacidad para realizar actividades basicas. Incluso apunté a un
posible efecto sobre la calidad de vida, aunque las conclusiones se vieron limitadas por la
heterogeneidad de los estudios incluidos (253). Entre los tipos de ejercicio valorados los de
fuerza y de potencia fueron los mas efectivos a la hora de reducir la incidencia de fragilidad. La
eficacia de los ejercicios de fuerza dependid especialmente de variables como intensidad,

volumen y velocidad de contraccién muscular. Entre los mas cldsicos destaca el de Fiatarone

34



INTRODUCCION

(254), publicado en la revista JAMA en el afio 1990, donde ya describian resultados positivos
en nonagenarios que realizaban un programa de ejercicio de fuerza durante 8 semanas. En
esta muestra se demostraron mejoras en parametros fundamentales como velocidad de la
marcha, hipertrofia muscular y fuerza en extremidades inferiores. Posteriormente se han
publicado diversas revisiones sistematicas. En dos de ellas se valord el efecto del ejercicio
sobre composicidn corporal y la modulacidn sobre el estado inflamatorio (255, 256) y otra
profundizd en el efecto de un programa de ejercicio multimodal sobre la capacidad funcional

del anciano fragil (257).

Una de las uUltimas revisiones sistematicas (258), publicada en el afio 2018, describio el efecto
del ejercicio de fuerza sobre hipertrofia muscular, fuerza y potencia muscular, funcionalidad e
incidencia de caidas en ancianos fragiles. Los criterios de fragilidad analizados fueron
heterogéneos. Seis estudios incluian la clasificacién de Fried y el resto criterios para valorar
capacidad o ejecucion de actividades basicas. De forma global, el ejercicio de fuerza aislado o
combinado mejoraba la fuerza muscular maxima entre un 6.6 y un 37 %. Se apreciaban
incrementos en masa muscular entre un 3.4-7.5%, en potencia muscular en un 8.2% y en un
4.7-58.1% en la capacidad funcional. Este ultimo pardmetro se relaciond con miedo a presentar
caidas, riesgo de sufrirlas y también deterioro en la calidad de vida. La mayor parte de los
estudios incluidos valoraban velocidad de la marcha, TUG, bipedestacion, SPPB e incidencia de
caidas. Respecto a la velocidad de la marcha se encontré una mejora entre 5.8 y 18.6% a las
12 semanas; y en el TUG mejorias significativas entre el 5.5 y el 20.4% a las 12 semanas.
Igualmente, se apreciaron mejoras maximas en la ejecucion de la prueba de bipedestacidn
hasta un 23.7%. En los estudios que utilizaron el SPPB como medida se describieron mejoras
significativas de hasta el 11.4% a las 24 semanas de seguimiento. Otro aspecto que se valord
fue la relacidon entre potencia y fuerza muscular, con una reduccién mas evidente de la
potencia muscular, mas estrechamente relacionada con la capacidad funcional. Se sugiere que
un programa de ejercicios de fuerza combinado con ejercicios de equilibrio y de marcha,

reduce la incidencia de caidas y es perfectamente tolerado por el anciano fragil.

En otra de las revisiones sistematicas (255) se defiende un efecto sobre la inflamacidn, fuerza
muscular y funcionalidad en el grupo de ancianos fragiles. En la Ultima actualizacion realizada
en 2021 (256) se detalla el efecto beneficioso sobre diferentes marcadores inflamatorios. En
el unico estudio realizado en ancianos fragiles (259) se detecté una mejora en el factor
neurotroéfico cerebral, en el factor de crecimiento similar a insulina (IGF-1) y en la hormona de
crecimiento. La mayor parte de los estudios analizados se han realizado en ancianos sanos,

donde se demuestra que el ejercicio aerdbico, el de fuerza y el esquema combinado, consiguen
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una reduccién en inflamacién. Otra de las conclusiones interesantes es que los programas de

ejercicio planteados, incluso en poblacidn fragil, son seguros.

Por ultimo, en la revisién publicada en 2018 sobre efectividad de entrenamiento multimodal
(257), se apreciaron efectos beneficiosos sobre fuerza maxima, velocidad de la marchay TUG
en ancianos fragiles. Una de las limitaciones sefialadas por los autores es que se incluye el
ejercicio de fuerza como parte de una intervencion multicomponente, por ello no siempre es
facil extraer conclusiones especificas. Ademads, se hace especial énfasis en la necesidad de un
periodo de entrenamiento inicial, con progresivo aumento de intensidad para obtener los

mejores resultados en fuerza y capacidad funcional.

El ejercicio fisico puede tener otros efectos sobre la fragilidad, en especial sobre funcidon
cognitiva y sintomatologia depresiva, aunque este aspecto estd menos estudiado. Un estudio
controlado y aleatorizado (260) demostré que, tanto un programa de entrenamiento de fuerza
tradicional, como otro de potencia combinada, mejoraron parametros de funcidn cognitiva
global, memoria a corto plazo y tareas duales en mujeres sin demencia. En 2018 se publicé un
metaanalisis (261) que incluia 33 estudios con una muestra total de 1877 participantes, donde
se demostraba la evidencia sobre el efecto beneficioso del ejercicio de resistencia en la
reduccion de sintomatologia depresiva en los ancianos, independientemente de su estado de
salud y de los efectos obtenidos sobre fuerza muscular. En el apartado de limitaciones los
autores sefialan la heterogeneidad del disefio de los estudios, en cuanto a intervencion y la

falta de datos sobre adherencia al ejercicio.

Otro aspecto poco estudiado ha sido el de los condicionantes sociales de la fragilidad. En este
punto también el ejercicio fisico parece ser util a través de la mejora de autonomia e

independencia, lo que lleva al individuo a una participacidn social mas activa.

Un aspecto interesante es el disefio de programas multicomponente en un intento por
aprovechar los efectos positivos sobre la capacidad fisica, equilibrio, movilidad e incluso
control de tensidn arterial (262). Los estudios analizados incluyen sujetos institucionalizados y
no institucionalizados, con diferentes patologias (fragilidad, HTA, DM, artrosis, osteoporosis y
cardiopatia isquémica). Algunos efectos beneficiosos requieren de mas tiempo de seguimiento
-hasta 24 meses en algin modelo-. En este tipo de programas también se han descrito efectos
beneficiosos a nivel cognitivo. Existen dos revisiones sistematicas recientes (263, 264) que han
demostrado mejorias en memoria, atencion, fluencia verbal, destreza visomotora e incluso

dominio cognitivo global.
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Un aspecto nuclear en este tipo de intervenciones es la posibilidad de revertir la situacion de
fragilidad, y asi en un estudio clinico aleatorizado (265) se disefid un programa de ejercicio
multicomponente con ejercicios de fuerza, resistencia, coordinacion, equilibrio y flexibilidad.
A los 6 meses de seguimiento se consiguid revertir la situacion de fragilidad en un 31.4% de los
sujetos. Concretamente mejoraron la realizacion de actividades bdsicas (seglin indice de
Barthel), de actividades instrumentales (indice de Lawton), la marcha y el equilibrio (escala de
Tinetti) y la funcionalidad global (SPPB). El grado de cumplimiento recogido fue del 47.3%. Los
autores concluyen que las caracteristicas del programa ideal serian las siguientes: duracion
mayor o igual a 5 meses, periodicidad de 3 dias por semana y duracién aproximada de 30-45
minutos por sesidon. Por ultimo, destacan que la realizacién del programa en una instalacién
adecuada es mas efectiva que la intervencion aislada en domicilio. Como en otros estudios, se
apunta un efecto beneficioso sobre depresion (Yesavage Geriatric Depression Index), mejora
en puntuacion de escalas cognitivas (MMSE) e incluso mejora en calidad de vida EQ-5D
(EuroQol-5D). Finalmente, se apunta a un ahorro de gasto sanitario, ya que desciende el

numero de visitas a los centros de Atencién Primaria.

Algln estudio analiza el efecto de este tipo de intervenciones en sujetos institucionalizados en
residencia y describen resultados positivos en prevencién de caidas, reduccidn de fragilidad e
incluso de mortalidad (266). La eficacia de este tipo de programas en ancianos hospitalizados
también ha sido demostrada (267, 268). De forma mas estructurada existen programas de
promocion de ejercicio fisico multicomponente, como el programa Vivifrail (269), que
pretende prevenir fragilidad y caidas en los mayores. Este programa se enmarca en la

Estrategia de Promocion de la salud y calidad de vida en la Unién Europea.

5.5.5 Efecto combinado de dieta y ejercicio fisico sobre fragilidad.

Como se ha comentado anteriormente, uno de los aspectos mas importantes, por su
implicacion en la practica diaria, es la posibilidad de revertir la fragilidad. La evidencia sostiene
que la progresion del individuo hacia una situacién de fragilidad se asocia con una peor
situacidn funcional, menor autonomia, peor situacién nutricional, mayor deterioro de calidad

de vida e incremento de riesgo a nivel social.

La mayor parte de los estudios defienden una intervencion multifactorial, que incluya ejercicio
fisico e intervencidén nutricional. Uno de los estudios mas importantes es el estudio
aleatorizado PRE FRAIL 80, que se basa en una intervencion interdisciplinar con ejercicio fisico

en una poblacion de sujetos 2> 80 afios, prefragiles, con una duracién de 6 meses (270). Otras
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intervenciones incluidas fueron la adaptacidn de la dieta hacia un modelo DietMed, la revisién
de la polifarmacia y la prescripcidn potencialmente inadecuada, asi como la valoracién social.
En el seguimiento a 12 meses, la fragilidad fue menor (8.2 vs 23.9%) en el grupo de
intervencién (riesgo relativo-RR- 2.90; 95% 1.45-8.69), y la reversiéon de prefragilidad a
categoria de robusto también fue mayor (14.1 % vs 1.1%, p<0.001). Otros aspectos positivos
fueron la mejora en la situacién funcional y nutricional, la adherencia al modelo DietMed, la

percepcion de calidad de vida y el grado de movilidad en el grupo de intervencién.

Otro estudio realizado en Atencién Primaria con 352 sujetos mayores de 65 afios, catalogados
como prefragiles o fragiles, demuestra cdmo una intervencién multifactorial que incluia
programa de ejercicio, entrenamiento cognitivo, revisién de fdrmacos y toma de suplementos
nutricionales orales, consiguid revertir medidas de fragilidad (SPPB, fuerza de prensidn, test
de alcance funcional y reducciéon de polifarmacia) (271). En este caso se simplifica la

intervencién nutricional enfocando el tratamiento a la optimizacién de la ingesta proteica.

Quedaria pendiente aclarar si los resultados obtenidos se mantienen a largo plazo vy
determinar si la intervencidn es coste-efectiva. En este sentido, recientemente se han
publicado algunos protocolos de ensayo controlado y aleatorizado (272) que pretenden
valorar como se maneja la fragilidad en Atencidon Primaria y si las intervenciones
multifactoriales (nutricional, ejercicio fisico y revisidn de prescripcion) son coste-efectivas. En
un estudio australiano realizado en 2015 con 241 sujetos mayores de 70 afios no
institucionalizados (273), se realizé una aproximacion a los gastos asociados a una intervencion
multifactorial de 12 meses de duracion. El coste que supuso la reversion de fragilidad fue de
15.955 ddlares en general y de 41.428 ddlares para el subgrupo fragil. Existia una probabilidad
del 30% de que la intervencion fuera coste-efectiva en el grupo general. Esta cifra mejoraba
hasta el 63% en el subgrupo de muy fragiles. No se pudo demostrar el efecto sobre calidad de
vida medida mediante EQ-5D. Otro aspecto muy interesante de este grupo fue la importancia
de la adherencia en el grupo intervencidon, que duplicé al grupo control (274). Respecto a la
duracion del efecto de la intervencién, algin estudio demuestra que los efectos de un
programa multifactorial (ejercicio de fuerza, educacion nutricional e intervencién psicosocial)
de 6 meses de duracion se mantienen al menos en los 3 meses siguientes tras la intervencién

(275).

Por tanto, la existencia de fragilidad y prefragilidad condiciona un prondstico negativo a
diferentes niveles, especialmente en sujetos de edad avanzada. Un concepto fundamental es

la posibilidad de revertir estas situaciones mediante un abordaje combinado que considere la
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intervencién nutricional y un programa de ejercicio fisico. En este sentido se propone una
intervencién multimodal basada en un modelo de DietMed en sujetos con edad superior a los
55 afios, con un seguimiento de 2 anos, para estudiar el efecto sobre la incidencia de fragilidad
y prefragilidad y la posibilidad de reversién de dicho sindrome. Ademas, se propone estudiar
los factores que se asocian con el desarrollo de fragilidad y prefragilidad, con especial atencién
a aquellos factores que puedan ser considerados reversibles y, por tanto susceptibles de

tratamiento.
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6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

Hipdtesis

En adultos mayores existen factores de riesgo de fragilidad relacionados con el patrén dietético
y la ingesta de diversos alimentos y nutrientes, y con el nivel de ejercicio fisico. Estos pueden
cambiar a través de las intervenciones condicionando el desarrollo de fragilidad en el futuro.
Deben tenerse en cuenta otros factores de riesgo no modificables como la edad, el género, la
comorbilidad y biomarcadores que pueden modificar la asociacidn existente entre los factores
de riesgo modificables y el desarrollo de fragilidad. Por tanto, es posible aproximarse a

modelos explicativos de fragilidad en esta poblacién.

Objetivo primario:

- Elaborar modelos explicativos de progresién y regresion de fragilidad y de prefragilidad
después de 1y 2 afios de seguimiento en adultos mayores con SM y sobrepeso/obesidad tras
una intervencién basada en recomendaciones sobre DietMed.

Obijetivos secundarios:

- Describir la asociacidn entre adherencia a la DietMed y fragilidad en el momento de la
inclusién en el estudio.

- Desarrollar modelos explicativos de fragilidad y de prefragilidad en el momento de la
inclusion.

- Describir prevalencia e incidencia de fragilidad y prefragilidad tras 1y 2 afos de seguimiento
y comparar las prevalencias de fragilidad y prefragilidad tras 1 y 2 afios con el valor basal en
las mismas muestras.

- Evaluar la asociacién entre cambios en la adherencia a la DietMed y la incidencia de
progresion de fragilidad y prefragilidad tras 1y 2 afios de seguimiento.

- Evaluar la asociacion entre cambios en la adherencia a la DietMed y la incidencia de regresion
de fragilidad y de prefragilidad tras 1 y 2 afios de seguimiento.
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7.1 POBLACION DE ESTUDIO

Para este trabajo se selecciond la muestra del estudio PREDIMED - Plus, ensayo de campo
multicéntrico, aleatorizado con grupo paralelo y duraciéon de 6 afios. Se disefid como un
programa de intervencidon multifactorial con el objetivo de reducir el exceso de mortalidad y
morbilidad cardiovascular en sujetos con obesidad o sobrepeso y SM. En el grupo de
intervencién se propuso un programa intensivo de pérdida ponderal basado en el modelo de
DietMed tradicional hipocaldrica junto con actividad fisica y terapia conductual y en el grupo
control consejos sobre DietMed junto con cuidados habituales para la prevencion
cardiovascular. En el presente estudio se detallan resultados basales y longitudinales tras 1 y

2 afios de seguimiento, sin andlisis por intencién de tratar.

En el ensayo participan mas de 20 centros con un reclutamiento total de 6874 participantes.
La seleccion de los voluntarios se llevd a cabo entre los afios 2013 y 2016 para una intervencién

de 6 afios de duracidn, con un seguimiento de 8 afios para los eventos clinicos.

Para una descripcién mds detallada del proyecto se puede consultar la direccion:

www.predimedplus.com/.

Los objetivos principales del estudio PREDIMED-Plus son:

e Evaluar el efecto de una intervencion sobre estilo de vida basada en DietMed, actividad
fisica y terapia conductual, frente a un grupo control de intervencién no intensiva, en
cuanto a incidencia de eventos cardiovasculares (ictus no mortal, muerte cardiovascular o

infarto de miocardio no mortal) y pérdida ponderal, y su mantenimiento a largo plazo.

Como objetivos secundarios se plantearon los siguientes:

e Evaluar si la intervencidn intensiva ejerce un efecto positivo sobre reduccién de perimetro
abdominal y otras condiciones relacionadas: sindromes coronarios agudos con o sin
revascularizacion coronaria, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, enfermedad

arterial periférica, DM tipo 2 y sus complicaciones, trombosis venosa profunda, incidencia
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e global de cancer y cancer especifico en localizaciones principales (mama, colo-rectal,
pulmoén, estémago y prostata).

e Evaluar si la intervencidn intensiva ejerce un efecto positivo sobre reduccién de fracturas
Oseas, enfermedad de calculos biliares y gota.

e Evaluar si la intervencién intensiva ejerce un efecto positivo sobre reduccion de
enfermedades neurodegenerativas (demencia y enfermedad de Parkinson), depresion

unipolar y trastornos de conducta alimentaria.

Igualmente, se valoro el efecto de la intervencidn sobre una serie de marcadores intermedios:

Patron dietético global e ingesta de nutrientes.

e Presion arterial sistdlica y diastélica. Porcentaje de personas que requieren tratamiento
farmacoldgico antihipertensivo.

e Alteraciones del trazado electrocardiografico.

e Lipidos en sangre, glucemia basal en ayunas, funcion renal, acido urico, niveles de PCR,

hemoglobina Alc, funcion hepatica.

e Funcién cognitiva, calidad de vida y sintomas psicopatoldgicos.

Entre los criterios de inclusién se aplicaron los siguientes:

e Varones entre los 55y 75 afios.

e Mujeres entre los 60 y 75 afios.

e IMC 227y <40 Kg/m>.

e Cumplir al menos 3 criterios de SM segln Alberti et al. (129). Se define la presencia de
SM como la existencia de 3 de 5 de los siguientes factores: perimetro de cintura elevado
(>80 cm en mujeres y 294 cm en varones), triglicéridos elevados (o empleo de farmacos
para hipertrigliceridemia como indicador alternativo), colesterol HDL (o empleo de
farmaco especifico como indicador alternativo), HTA (o empleo de farmaco hipotensor
como indicador alternativo), glucemia basal alterada (o empleo de farmaco para

hiperglucemia como indicador alternativo).
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Entre los criterios de exclusién se aceptaron los siguientes:

Incapacidad o falta de voluntad para dar consentimiento informado por escrito o
comunicarse con el personal del estudio o analfabetismo.

Institucionalizacion del participante (en residencias o centros de larga
estancia).

Historia documentada de enfermedad cardiovascular previa, incluyendo angina de
pecho, infarto de
miocardio, procedimientos de revascularizacion coronaria, accidente
cerebrovascular (ya sea isquémico o hemorrdgico, incluidos los ataques isquémicos
transitorios), enfermedad arterial periférica sintomatica que haya requerido cirugia o
que fuera diagnosticada con técnicas de imagen vascular, arritmias
ventriculares, fibrilaciéon auricular no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva
(Clase lll o IV de la New York Heart Association), miocardiopatia hipertréfica, e
historia de aneurisma adrtico = 5,5 cm de didmetro o cirugia de aneurisma de aorta.
Céncer activo o antecedentes de tumores malignos en los ultimos 5 afos (con
excepcion del cancer de piel no melanoma).

Imposibilidad de seguir la dieta recomendada (por razones religiosas, problemas de
deglucidn, etc.) o incapacidad para realizar actividad fisica.

Baja probabilidad de cambiar los habitos alimentarios de acuerdo con los
estadios de Prochaska y DiClemente del modelo de estadios de cambio (276).
Incapacidad para seguir las visitas programadas en la intervencion (individuos
institucionalizados, falta de autonomia, incapacidad para caminar, falta de un
domicilio estable, planes de viaje, etc.).

Inclusion en otro programa de consejos para pérdida ponderal (> 5 kg)
durante los 6 meses previos a la visita de seleccién.

Historia de haber seguido una dieta de muy bajo valor calérico durante los 6 meses
previos al inicio del estudio.

Antecedentes de procedimientos quirdrgicos para bajar de peso o intencidn de
someterse a cirugia bariatrica en los préximos 12 meses.

Historia de reseccidon del intestino delgado o grueso.

Historia de enfermedad inflamatoria intestinal.

Obesidad de origen endocrino conocido (con la excepcidn de hipotiroidismo tratado).

Alergia a alimentos o componentes de la DietMed.
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e |Inmunodeficiencia o estado VIH positivo.

e C(Cirrosis o insuficiencia hepatica.

e Trastornos psiquidtricos graves: esquizofrenia, trastorno bipolar, trastornos de la
conducta alimentaria, depresidn con hospitalizacién en los ultimos 6 meses.

e Toda condicion severa de comorbilidad con esperanza de
vida inferior a los 24 meses.

e Consumo problematico de alcohol o sindrome de dependencia alcohdlica (o ingesta
total diaria de alcohol > 50 g) o abuso de drogas en los ultimos 6 meses.

e Historia de trasplante de érgano vital.

e Tratamiento concomitante con farmacos inmunosupresores o agentes citotodxicos.

e Tratamiento actual con corticosteroides sistémicos.

e Uso actual de medicacion para la pérdida de peso.

e Participacion simultanea en otro ensayo clinico aleatorizado.

e A los pacientes con una infeccidon aguda o inflamacién (por ejemplo, neumonia) se
les permitié participar en el estudio 3 meses después de su recuperacién.

e Cualquier otra condicién que pudiera interferir con la realizacién del protocolo del

estudio.

Los pacientes fueron reclutados por los médicos de familia de los Centros de salud asociados.
Una vez informado el paciente se realizd un periodo de rodaje o evaluacion previa de 4
semanas de duracién. En la tabla 10 se describen de forma genérica las visitas y los

cuestionarios utilizados en cada una de ellas.
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Tabla 10. Tabla genérica con las diferentes pruebas realizadas a lo largo de las diferentes visitas.

MATERIAL Y METODOS

EVALUACION
PREVIA

S1 S2 S3 INICIO 6M ANO1 ANO2 ANO3 ANO4 ANO5ANO6 ANO7 ANOS
1. CUESTIONARIO DE ELEGIBILIDAD
2. REGISTRO DE ALIMENTOS (3 DIAS) e c
3. MEDICIONES ANTROPOMETRICAS* X X X X X X X X X X X X
4. CUESTIONARIO GENERAL X
5. 137-item FFQ X X X X X X X X X X
6. CUESTIONARIO DIETA MEDITERRANEA (17/14-items)** X X X X X X X X X X
7. CUESTIONARIOS DE ACTIVIDAD FiSICA* ef cf X X X X X X X X X X
8. TEST DE LA SILLA (Evaluacién actividad fisica) X X X X X X X X X X
9. ACELEROMETRIA e X X X X X X X X X X
10. CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO X X X X X X X X X
11. ELECTROCARDIOGRAMA X X X X X X X X X X
12. MEDICIONES DE TENSION ARTERIAL X X X X X X X X X X X X
13. RECOGIDA DE MUESTRA DE SANGRE X X X X X X X
14. RECOGIDA DE ORINA MATUTINA X X X X X X X
15. RECOGIDA DE UNAS X X X X X X
16. PRUEBAS COGNITIVO-NEUROPSICOLOGICAS* X X X X X
17. CUESTIONARIOS CLINICO-PSICOPATOLOGICOSE e X X X X X X X X X
18. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA? e X X X X X

S: Visita de seleccion; FFQ: Cuestionario validado semicuantitativo de frecuencia de consumo de alimentos; M: mes; e: Entrega; r: Recogida.
*Las mediciones antropomeétricas incluiran: peso, talla, circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera.

*Cuestionario de actividad fisica en el tiempo libre de Minnesota en su version reducida, y los cuestionarios PAR-Q, RAPA (RAPA1 y RAPA2) y el de preguntas de
sedentarismo del NHS; TCuestionario de Actividad Fisica en el tiempo libre de Minnesota largo.
**Se trata de cuestionarios breves de adhesion a Dieta Mediterranea. En el grupo control se utilizara el mismo cuestionario que se usdé en PREDIMED (Schroeder et al, 2011)

y que tiene 14 items. En el grupo de intervencion intensiva se utilizara el cuestionario de Dieta Mediterranea hipocaldrica (ver mas abajo) que tiene 17 items.

*Mini-Mental State Examination, test del reloj, fluencia verbal semantica y fonolagica (animales + P), digitos (bateria WAIS-I11) directos e inversos y test del trazo.
€Depresion de Beck BDI-Il, escala multidimensional de locus de control sobre el peso y criterios diagnosticos TCA. *Cuestionario de salud SF-36.

Tomado del protocolo PREDIMED-plus, disponible en: https://www.predimedplus.com/.
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7.1.1 Cuestionarios utilizados en el estudio

1. Habitos alimentarios e ingesta dietética. Se utilizd un cuestionario semicuantitativo de

frecuencia de consumo de alimentos validado con 137 items. Ademas, se utilizé una escala de

17 items de DietMed hipocalérica para evaluar el cumplimiento de la intervencién y para

orientar las entrevistas de motivacién durante el seguimiento (ver anexo 1).

2. Actividad fisica. En la visita 1 se les proporcioné el cuestionario largo de actividad fisica en

el tiempo libre de Minnesota (ver anexo 2). Durante las visitas de seguimiento se utilizé una

version reducida de un cuestionario validado por Elosua et al (277).

a. Ademas, en las visitas de seguimiento se realizé la prueba de la silla (30 segundos)

para evaluar la forma fisica, el cuestionario PAR-Q (Physical Activity Readiness

Questionnaire), RAPA (RAPA1 y RAPA2) (Rapid Assessment of Physical Activity) y el

de preguntas de sedentarismo del NHS. Ver anexos 3 y 4.

b. Cada participante aleatorizado al grupo de intervencién intensiva recibid un

poddmetro para autocontrol de los pasos caminados cada dia.

3. Valoracién clinico-psicopatolégica:

a. Inventario de Depresion de Beck (BDI-II) (278, 279). Ver anexo 5.

7.2 VARIABLES PRINCIPALES DEL ESTUDIO

=  (Criterios de fragilidad (tomados a partir del indice de L. Fried (1)):

Agotamiento: Cualquiera de las respuestas siguientes a dos cuestiones
tomadas de la prueba BDI-ll: “No tengo la energia suficiente para hacer
muchas cosas” o “No tengo energia suficiente para hacer nada” y “Estoy
demasiado cansado o agotado para hacer muchas de las cosas que solia hacer”
o “Estoy demasiado cansado o agotado para hacer la mayor parte de las cosas
gue solia hacer”.

Baja actividad fisica: quintil mds bajo de los valores de nuestra muestra en
METS.minuto/semana (equivalentes metabdlicos por minuto/semana).
Recogido mediante el cuestionario largo de actividad fisica en el tiempo libre
de Minnesota.

Funcién fisica: test de la silla a los 30 segundos. Los resultados se clasifican en

funcién del numero de veces que el sujeto se levanta de la silla en el tiempo
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descrito, estratificado por edad y sexo. Los niveles 1, 2 y 3 corresponden al 5,
25 y 50 percentil respectivamente, de la distribucidon del valor maximo de

repeticiones. Se consideré baja funcién fisica si solo se alcanzaba el nivel 1.

Se considera:

1. Prefragilidad: existencia de 1 o 2 criterios
2. Fragilidad: existencia de 3 criterios

VARIABLES EXPLICATIVAS

Edad (en el momento de inclusion en el estudio)

Género (hombre, mujer)

IMC (kg/m?)

Cuestionario de adherencia a la DietMed (17 puntos; estudio Predimed-Plus -anexo 1-).
Esta variable se introduce en los modelos estudiados de forma continua (1 a 17 puntos),
en 2 categorias alrededor de la mediana basal y en 4 categorias de adherencia -baja (0-
6 puntos), baja/moderada (7-8 puntos), moderada/alta (9-10 puntos) y alta (11-17
puntos)-.

Comorbilidad: antecedentes de asma o bronquitis crdnica, fractura osteoporética,
depresién, cancer, DM, nefropatia, HTA, hipercolesterolemia, vasculopatia-cardiopatia
Polifarmacia (= 5 farmacos en el momento del reclutamiento).

Nivel educativo alcanzado (estudios primarios o menos, estudios secundarios,
universidad o mas).

Estado civil (soltero, casado, separado/divorciado, viudo).

Consumo de tabaco (fumador, exfumador, no fumador).

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se describen con medias y desviaciones estandar, medianas, rangos

intercuartilicos, maximos y minimos, en funcién de su distribucién. Las variables categéricas se

describen con su rango de frecuencias absolutas y relativas.

Para realizar el anadlisis estadistico se excluyo a los pacientes con valores perdidos en alguno

de los cuestionarios y pruebas necesarios para establecer la frecuencia de fragilidad o de

prefragilidad -BDI-II test, cuestionario de actividad fisica Minnesota-REGICOR, test de la silla- y

a aquellos sin datos en el cuestionario de 17 puntos de adherencia a la DietMed.
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La asociacion entre adherencia a la DietMed y fragilidad en el momento de la inclusién en el
estudio se analizé a través de modelos uni- y multivariantes con regresion logistica binaria. Las
variables dependientes fueron fragilidad (si/no), prefragilidad (si/no) y cada uno de los criterios
de fragilidad de forma aislada (agotamiento -si/no-, baja funcion fisica -si/no- y baja actividad
fisica -si/no-). La variable independiente principal (adherencia a la dieta mediterranea) se
introdujo en los modelos de 3 maneras: de forma continua (1 a 17 puntos), en 2 categorias
alrededor de la mediana basal y en 4 categorias de adherencia -baja (0-6 puntos),
baja/moderada (7-8 puntos), moderada/alta (9-10 puntos) y alta (11-17 puntos). Los modelos
multivariantes fueron ajustados por centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC,
nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel),
consumo de tabaco (actual, pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a,
divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, =5 farmacos prescritos), ingesta
de energia (incluyendo solo valores no extremos: <4000 o > 800 Kcal/dia en varones y <3500
o > 500 Kcal/dia en mujeres), enfermedades (DM, HTA, hipercolesterolemia, enfermedad
pulmonar, cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura,
depresion, historia de tumor) y por la interaccién género* puntuacién de adherencia a dieta
mediterranea. Cuando esta interaccion fue estadisticamente significativa (p<0.05), se
describieron los datos de mujeres y varones por separado. También se evaluaron los modelos

sin términos de interaccion.

Se estudié la prevalencia de fragilidad y de prefragilidad en el momento basal, a 1 y 2 afios
(casos/muestra estudiada en cada momento) y la incidencia acumulada de progresién y
regresion de fragilidad y de prefragilidad tras 1 y 2 afios de seguimiento (casos
incidentes/poblacion en riesgo). Las prevalencias a 1y 2 afios se compararon con la prevalencia

basal mediante el test de McNemar.

El criterio de fragilidad actividad fisica disminuida (quintil inferior de la muestra estudiada) se
valord considerando el quintil inferior de la muestra basal (< 671.3 METS. min/semana) y el del
seguimiento a 1y 2 afios (< 1118.9 METS.min/semana, en cada caso). Las estimaciones a partir

de este ultimo punto de corte solo se muestran en el material complementario.

La asociacién univariada entre variables asociadas a progresién o regresién de fragilidad y de

prefragilidad se realizé6 mediante regresion logistica binaria.

Para elaborar los 8 modelos explicativos de progresion y de regresidon de fragilidad y de
prefragilidad después de 1 y 2 afos de seguimiento se empled regresién logistica binaria

multivariante incluyendo como variables dependientes la progresién o la regresién de
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fragilidad y prefragilidad (si/no). Las variables independientes incluidas fueron edad; género;
adherencia basal a la dieta mediterranea (puntuacién del cuestionario de 17 items); cambio
en la adherencia a la dieta mediterranea (diferencia en la puntuacidn a 1y 2 afios con respecto
al valor basal); IMC basal (kg/m?); cambio en el IMC (kg/m?; diferencia en el IMC a 1y 2 afios
con respecto al valor basal); antecedentes de DM, HTA, hipercolesterolemia, enfisema,
fractura osteopordtica, cardiopatia/vasculopatia, nefropatia, depresidn, cancer o diabetes;
polifarmacia (= 5 farmacos en el momento del reclutamiento); grado de escolarizacién
(estudios primarios o menos, estudios secundarios, universidad o mas); consumo de tabaco
(fumador, exfumador, nunca fumador); estado civil (soltero, casado, separado/divorciado,
viudo). Los modelos se ajustaron por cuartiles de reclutamiento por nodos y por grupo de
intervencién durante el estudio. No se incluyeron en el ajuste las variables ingesta de energia
diaria, ni cambios en la ingesta de energia diariaa 1y 2 afios, por mostrar en todos los modelos

univariantes un valor de OR de 1.000, con un IC 95% entre 0.999 y 1.001.
Se considerd un valor p significativo aquel < 0.05. Se utilizé el software IBM SPSS Statistics 23.

Consentimiento informado/Comité de Etica:

Las juntas de revision institucional de todos los centros de reclutamiento aprobaron el
protocolo de estudio. Todos los participantes firmaron los formularios de consentimiento por

escrito.
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8.1 Estudio basal

El nimero de pacientes validos para el estudio fue de 6842 (mujeres 48.6%; edad mediana 65
afos; rango intercuartilico- RI- 61,69). El estudio descriptivo basal se muestra en la tablas 11y

12. La puntuacién mediana para el cuestionario de adherencia a DietMed en la cohorte

completa fue de 8 puntos (Rl 7,10).

Tabla 11. Variables basales de los participantes seglin categorias de adherencia a la

Dieta Mediterranea (I)

Grado de Adherencia a Dieta Mediterranea
Bajo Bajo-medio Medio-alto Alto p
Puntuacion [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17
N 1648 1846 1766 1582
Edad (afios cumplidos) 64 (60-68) 65 (61-69) 65 (62-69) 66 (62-69) <0,001
Muijer -n (%)- 629 (38.2) 880 (47.7) 907 (51.4) 906 (57.3) <0,001
indice de Masa Corporal (Kg/m?) 32.4 32.3 32.3 31.7
(30.0-35.1) (30.0-35.2) (29.8-34.8) (29.6-34.5) <0,001
Ingesta energética (kcal/dia) 2457.4 2337.2 2292.3 2228.0
(N=6637) (2109.3-2859.3) | (1979.4-2728.7) | (1993.6-2669.5) | (1885.7-2629.4) <0,001
Actividad fisica (METs-min/semana)
Ligera 447.6 447.6 419.6 447.6 0.115
(0-1118.9) (0-1118.9) (0-1118.9) (0-1118.9)
Moderada 0.0 139.9 419.6 559.4 <0,001
(0-1049.0) (0-1258.7) (0-1573.4) (0-1748.3)
Vigorosa 55.9 55.9 1119 167.8 <0,001
(0-727.3) (0-786.7) (0-1118.9) (0-1286.7)
Total 1599.1 1682.1 2021.0 2237.8 <0,001
(699.3-2937.1) (839.2-3227.3) (880.7-3496.5) (1146.9-3835.7)

DietMed: dieta mediterranea; MET, trabajo metabdlico equivalente.

Los resultados se expresan como mediana (RI). Ingesta energética diaria: n=6624 (solo se incluyeron valores <4000 o > 800 Kcal/d en varones y
<3500 o > 500 Kcal/d en mujeres). IMC valores < 27 kg/m?2.
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Tabla 12. Variables basales de los participantes seglin categorias de adherencia a la

Dieta Mediterranea (ll)

RESULTADOS

Grado de Adherencia a Dieta Mediterranea
Bajo Bajo-medio Medio-alto Alto p

Puntuacién [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17
aDiabetes basal -n (%)- 428 (26.0) | 581(31.5) 560 (31.7) 513 (32.4) <0,001
bHipercolesterolemia -n (%)- 1128 (68.4) | 1268 (68.7) 1216 (68.9) 1133 (71.6) <0,001
Historia de depresion -n (%)- 319 (19.4) | 389(21.1) 366 (20.7) 350 (22.1) 0.278
‘Hipertension arterial basal -n (%)- 1381 (83.8) | 1543 (83.6) 1479 (83.7) 1289 (81.5) 0.004
Historia de neoplasia -n (%)- 120 (7.3) 136 (7.4) 115 (6.5) 121 (7.6) 0.610
Historia de enfermedad pulmonar -n (%)- 71(4.3) 77 (4.2) 88 (5.0) 75 (4.7) 0.631
d0steoporosis -n (%)- 17 (1.0) 34 (1.8) 26 (1.5) 32(2.0) 0.108
Cardiopatia o arteriopatia -n (%)- 44 (2.7) 47 (2.5) 43 (2.4) 5.2(3.3) 0.441
Nefropatia -n (%)- 107 (6.5) 100 (5.4) 107 (6.1) 78 (4.9) 0.227
ePolifarmacia -n (%)- 650 (39.4) 820 (44.4) 788 (44.6) 714 (45.1) 0.003
fFumador -n (%)-

Fumador actual 255 (15.5) 251 (13.7) 192 (10.9) 155 (9.8)

Exfumador 732 (44.6) 799 (43.5) 752 (42.7) 686 (43.5) <0,001

Nunca fumador 656 (39.9) 785 (42.8) 816 (46.4) 735 (46.6)
gSituacion matrimonial -n (%)-

Casado 1281(77.8) | 1412(76.9) | 1353(77.0) | 1168 (74.2)

Soltero 83 (5.0) 90 (4.9) 91(5.2) 86 (5.5) 0.595

Divorciado 119 (7.2) 145 (7.9) 139 (7.9) 138 (8.8)

Viudo 164 (10.0) 190 (10.3) 175 (10.0) 183 (11.6)
Maximo nivel educativo alcanzado -n (%)-

Estudios Primarios o menos 781 (47.4) 932 (50.5) 865 (49.0) 768 (48.5)

Ensefianza Secundaria 515 (31.3) 554 (30.0) 496 (28.1) 411 (26.0) <0,001

Ensefianza Superior 352 (21.4) 360 (19.5) 405 (22.9) 403 (25.5)

DietMed, dieta Mediterrdnea hipocaldrica; MET, trabajo metabdlico equivalente.
Los resultados se expresan como mediana (RI). Ingesta energética diaria: n=6624 (solo se incluyeron valores <4000 o > 800 Kcal/d
en varones y <3500 o > 500 Kcal/d en mujeres). IMC valores < 27 kg/m?2. °En la aleatorizacion (diabetes mellitus prevalente). "Antes
de aleatorizacion. 50 pacientes con datos incompletos -27 (1.6%), 11 (0.6%), 7 (0.4%), 5 (0.3%) en cada grupo de adherencia
respectivamente-. ‘Antes de aleatorizacion. 45 pacientes con datos incompletos -15 (0.9%), 15 (0.8%), 9 (0.5%), 6 (0.4%) en cada
grupo de adherencia respectivamente-. Historia de fracturas osteopordéticas €Al menos cinco farmacos. 128 pacientes con datos
incompletos -5 (0.3%), 11 (0.6%), 6 (0.3%), 6 (0.4%) en cada grupo de adherencia respectivamente-.922 pacientes con datos

En la figura 1 se muestran los participantes seguidos 1 y 2 afios después del reclutamiento. Se
excluyé a los pacientes con valores perdidos en el cuestionario de adherencia a la DietMed de
17 items, en el test de depresion BDI-II, en el cuestionario Minnesota de actividad fisica reducido

y en la prueba de lassilla.
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RESULTADOS

FIGURA 1. Sujetos incluidos al inicio del ingreso, a 1 y 2 aifos de seguimiento

ALEATORIZADOS: N= 6874

Valores perdidos
17-item puntuacién DietMed: 5
Test Depresion de Beck: 28
Cuestionario Minnesota de actividad fisica
reducido: 0
v Prueba de lasilla: 1
BASAL: N= 6842

Valores perdidos
17-item puntuacion DietMed: 588
Test Depresion de Beck: 955
Cuestionario Minnesota de actividad fisica
reducido: 545
Prueba de la silla: 703

y
ANO 19: N=5763

Valores perdidos
17-item puntuacién DietMed: 286
Test de depression de Beck: 811
Cuestionario Minnesota de actividad fisica
reducido: 278
A Prueba de la silla: 383

ANO 29: N= 4855

La adherencia mas elevada a DietMed se relacioné con una menor ingesta energética y mayor
prevalencia de DM, HTA y dislipemia de forma basal. También se relaciond con mayor nivel de
actividad fisica, con diferencias mds acusadas en los grupos de actividad fisica moderada y

vigorosa. El grupo que mostraba mayor adherencia fue predominantemente el de mujeres.

El grupo de alta adherencia a DietMed era también el de mds polifarmacia y el que menos

antecedentes de habito tabdquico incluia. Ademas, el 25.5% tenia estudios superiores.

En el analisis basal 1073 pacientes (15.7%) describieron mds sensacién de agotamiento en uno
o dos de los items especificos del cuestionario BDI-Il, 1383 (20.2%) realizaban una actividad
fisica reducida (quintil mas bajo < 671.33 METS. min/ semana), y 2453 (35.9%) se clasificaron

en el nivel 1 segun la prueba de levantarse de una silla.
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RESULTADOS

La categoria de prefragilidad fue diagnosticada en 3402 sujetos (49.7%), la de fragilidad en 200
(2.9%). La distribucidn de los criterios de fragilidad segun los niveles de adherencia a DietMed
se muestra en la tabla 13. La distribucidn de los criterios de fragilidad combinados se muestra

en el material complementario (tabla 34).

Tabla 13. Distribucién basal de los criterios de fragilidad y prevalencia de
prefragilidad y fragilidad seglin categorias de adherencia a la Dieta Mediterrdnea

Adherencia a la dieta Mediterranea

Baja Baja-media Media-alta Alta p
Puntuacion [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17
N 1648 1846 1766 1582
Agotamiento (Depresién Beck) 276 (16.7) | 313 (17.0) 260 (14.7) | 224(14.2) | 0.053

Baja actividad fisica (quintil mas bajo < 671.33
403 (24.5) 395 (21.4) 340 (19.3) 245 (15.5) <0.001
METS. min/semana)

Baja funcionalidad (Test de la silla: nivel 1 vs
610 (37.0) 729 (39.5) 637 (36.1) 477 (30.2) <0.001

niveles 2y 3)
?Fragilidad 58 (3.5) 62 (3.4) 47 (2.7) 33 (2.1) 0.054
bPrefragilidad 864 (52.4) 978 (53.0) 882 (49.9) 678 (42.9) <0.001

Los resultados se expresan como N (%)

DietMed, dieta Mediterrdnea hipocaldrica; MET, trabajo metabdlico equivalente.

3Si se cumple con los tres criterios estudiados (agotamiento, baja actividad fisica o baja capacidad funcional).

bSi se cumple con 1 de los criterios de fragilidad estudiados (agotamiento, baja actividad fisica o baja capacidad funcional) o la combinacién de 2
(agotamiento + baja actividad fisica; agotamiento + baja capacidad funcional; baja actividad fisica+ baja capacidad funcional).

Las diferencias en la adherencia fueron estadisticamente significativas para los siguientes
criterios de fragilidad: baja actividad fisica, baja funcionalidad, agotamiento/bajo nivel de
actividad fisica, agotamiento/baja funcionalidad y baja actividad fisica/baja funcionalidad. La
proporcién de sujetos con alguno de los criterios de fragilidad mencionados (o combinacidn) fue

menor en el grupo de adherencia elevada.

La relacion entre los niveles de adherencia a DietMed hipocalérica y los criterios de fragilidad se

describe en las tablas 14 (analisis univariado) y 15 (analisis multivariante).
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RESULTADOS

Tabla 14. Relacion entre categorias de adherencia a la Dieta Mediterranea y criterios de
fragilidad. Andlisis univariado

Adherencia a la dieta Mediterranea R2de P de
OR crudo (95% CI; p) para Criterios de Fragilidad Nagelkerke | tendencia
Puntuacion [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17
N 1648 1846 1766 1582
Agotamiento (Depresion Beck) 1.015 0.858 0.820 0.002 0.013
ref | (0.850-1.212; | (0.714-1,032; | (0.677-0.993;
0.870) 0.104) 0.042)
Baja actividad fisica (quintil mas 0.841 0.737 0.566
bajo <671.33 METS. ref (0.718-0.985; (0.626-0.867; (0.474-0.675; 0.010 <0.001
min/semana) 0.032) <0.001) <0.001)
Baja funcionalidad (Test de la 1111 0.960 0.735
silla: nivel 1 vs niveles 2 y 3) ref | (0.969-1.273; | (0.835-1.104; | (0.634-0.851; 0.007 <0.001
0.133) 0.567) <0.001)
aprefragilidad (vs ningun criterio 1.020 0.885 0.654
cumplido de fragilidad) ref. | (0.890-1.168; | (0.772-1.015; | (0.568-0.753; 0.010 <0.001
0.779) 0.081) <0.001)
bFragilidad 0.953 0.750 0.584
ref | (0.662-1.372; | (0.507-1.108; | (0.379-0.901; 0.005 0.007
0.794) 0.148) 0.015)
Prefragilidad y fragilidad (vs 1.016 0.874 0.643
ningtin criterio cumplido) ref. | (0.889-1.162; | (0.764-1.000; | (0.559-0.738; 0.011 <0.001
0.816) 0.050) <0.001)

DietMed, dieta Mediterrdnea hipocaldrica; MET, trabajo metabdlico equivalente.

3 Prefragilidad si cumplian con uno de los criterios estudiados (agotamiento, bajo nivel de actividad fisica o funcional) o la combinacion de dos

(agotamiento + baja actividad fisica; agotamiento + baja capacidad funcional; baja actividad fisica + baja capacidad funcional).

b Fragilidad si cumplian los criterios estudiados (agotamiento + bajo nivel de actividad fisica + baja capacidad funcional).

En todos los modelos univariados un elevado nivel de adherencia a la DietMed (11-17 puntos),

cuando se compard con niveles de adherencia bajos (0-6 puntos), se asocié con una menor

probabilidad de presentar uno o mas criterios de fragilidad. [OR (p): 0.820 (0.042); 0.566

(<0.001); 0.735 (<0.001); 0.610 (0.003); 0.714 (0.012); 0.586 (<0.001)]. EI OR de ser fragil fue

0.584 (p=0.015) y de prefragil 0.654 (p<0.001). El OR de ser fragil o prefragil fue 0.643 (p<0.001)

en el grupo de mayor adherencia a DietMed.
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RESULTADOS

Tabla 15. Relacion entre categorias de adherencia a la Dieta Mediterranea y criterios
de fragilidad. Anadlisis multivariante

R2de P de
Adherencia a la dieta Mediterranea Nagelkerke | tendencia
OR ajustado (95% CI; p) para Criterios de Fragilidad 9
Puntuacién [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17
Agotamiento (Depresion Beck)?! ref 0.736 0.586 0.604 0.153 0.003
(0.545-0.983; (0.423-0.812; (0.422-0.864;
0.045) 0.001) 0.006)
Baja actividad fisica (quintil mas | ref 0.839 0.630 0.695
bajo <671.33 METS. (0.660-1.065; | (0.486-0.818; | (0.526-0.919; 0.065 0.002
min/semana)? 0.150) 0.001) 0.011)
Baja funcionalidad (Test de la | ref 1.212 0.965 0.858
silla: nivel 1 vs niveles 2 y 3)3 (1.002-1.467; | (0.791-1.176; | (0.691-1.065; 0.085 0.048
0.048) 0.723) 0.166)
aprefragilidadS (vs sin criterios de | ref 1.057 0.854 0.705
fragilidad) (0.873-1.280; | (0.702-1.038; | (0.571- 0.872; 0.092 <0.001
0.567) 0.113) 0.001)
bFragilidad?® ref 0.823 0.290 0.479
(0.434-1561; | (0.116-0.725; | (0.201-1.142; 0.120 0.022
0.552) 0.008) 0.097)
Prefragilidad y fragilidad® (vs sin | ref 1.044 0.832 0.694
criterios de fragilidad) (0.863-1.262; (0.684-1.010; (0.562-0.857; 0.101 <0.001
0.656) 0.064) 0.001)

DietMed, dieta Mediterranea hipocaldrica; MET, trabajo metabdlico equivalente.
Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas
nivel), consumo de tabaco (actual, pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos
prescritos, 25 farmacos prescritos), ingesta energética, enfermedades (diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar,
cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura, depresion, historia de tumor). Interaccion género* puntuacion
de adherencia a dieta mediterranea (0-6, 7-8, 9-10, 11-17).
3 Prefragilidad si cumplian con uno de los criterios estudiados (agotamiento, bajo nivel de actividad fisica o funcional) o la combinacién de dos
(agotamiento + baja actividad fisica; agotamiento + baja capacidad funcional; baja actividad fisica + baja capacidad funcional).
b Fragilidad si cumplian los criterios estudiados (agotamiento + bajo nivel de actividad fisica + baja capacidad funcional).

1El término de interaccion género*puntuacion de adherencia DietMed fue significativo en la 32 categoria de DietMed (p=0.025). N=6494
2El término de interaccién género* puntuacién de adherencia DietMed fue significativo en la 42 categoria de DietMed (p=0.036). N=6505
3El término de interaccion género* puntuacion de adherencia DietMed fue no significativo. N=6505
“El término de interaccién género* puntuacion de adherencia DietMed fue no significativo. N=6304
°El término de interaccion género* puntuacién de adherencia DietMed fue significativo en la 32 categoria de DietMed (p=0.022). N=6494
SEl término de interaccién género* puntuacién de adherencia DietMed fue no significativo. N=6494

Después de ajustar por otras variables explicativas la asociacion fue estadisticamente
significativa Unicamente para agotamiento (OR 0.604, p=0.006), bajo nivel de actividad fisica (OR
0.695, p=0.011) y agotamiento/baja capacidad funcional (OR 0.607, p=0.043). El riesgo de ser
fragil fue 0.479 (p=0.097), de ser prefragil 0.705 (p=0.001), de ser fragil o prefragil 0.694
(p<0.001) en el nivel de alta adherencia respecto al de baja adherencia. La tendencia p fue <0.05
en cada modelo uni- y multivariado, excepto cuando se estudié conjuntamente la baja actividad

fisica y la baja funcionalidad (p=0.095).

La interaccion entre el género y las diferentes categorias de adherencia a la DietMed fue
significativa en algunos modelos con los siguientes criterios de fragilidad: agotamiento, baja
actividad fisica, agotamiento/baja capacidad funcional, baja actividad fisica/baja capacidad

funcional y con el modelo que estudiaba el diagndstico de fragilidad (ver tablas 16 y 17).
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fragilidad. Andlisis multivariante en varones

RESULTADOS

Tabla 16. Relacion entre categorias de adherencia a la Dieta Mediterranea y criterios de

R% de P de
Adherencia a dieta Mediterranea N Ikerk tendenci
OR ajustado (95% ClI; p) por criterios de fragilidad. agelkerke endencia
N 976 936 843 662
Puntuacion [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17
. ., ref 0.755 0.596 0.624
Agotamiento ogpriestin ady (0.557-1.023; | (0.427-0.830; | (0.433-0.899; 0.099 0.005
N=3341 0.070) 0.002) 0.011)
Baja actividad fisica (quintil mas ref 0.848 0.635 0.711
bajo <671.33 METS. min/semana) (0.665-1.081; | (0.487-0.829; | (0.535-0.946; 0.063 0.004
N<3341 0.184) 0.001) 0.019)
ref 1.223 0.985 0.875
Baja funcionalidad (Test de la silla: (1.012-1.483; (0.806-1.205; (0.702-1.080; 0.089 0.080
nivel 1 vs niveles 2 y 3) N=3341 0.037) 0.885) 0.233) ‘ '
. " o ref 1.072 0.878 0.722
fpre,flf:g:'da‘_’ (vs sin criterios de (0.884-1.300; | (0.720-1.070; | (0.582-0.895; 0.095 <0.001
ragilidad) N=3288 0.480) 0.198) 0.003)
ref 0.849 0.287 0.504
bFragilidad N=3341 (0.440-1.641; | (0.113-0.728; | (0.207-1.229; 0.135 0.030
0.627) 0.009) 0.132)
" " . ref 1.061 0.856 0.713
Pr,ef"’,'g"'::a‘: v ffl?g":‘da;_g’: 451'" (0.876-1.285; | (0.702-1.042; | (0.575-0.882; 0.101 <0.001
criterios de fragilidad) N= 0.544) 0.121) 0.002)

DietMed, dieta Mediterrdnea hipocaldrica; MET, trabajo metabdlico equivalente.

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o0 menos, escuela secundaria, universidad o mas
nivel), consumo de tabaco (actual, pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos
prescritos, 25 farmacos prescritos), ingesta energética, enfermedades (diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar,
cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura, depresidn, historia de tumor).
3 Prefragilidad si cumplian con uno de los criterios estudiados (agotamiento, bajo nivel de actividad fisica o funcional) o la combinacién de dos

(agotamiento + baja actividad fisica; agotamiento + baja capacidad funcional; baja actividad fisica + baja capacidad funcional).

b Fragilidad si cumplian los criterios estudiados (agotamiento + bajo nivel de actividad fisica + baja capacidad funcional).
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RESULTADOS

Tabla 17. Relacion entre categorias de adherencia a la Dieta Mediterranea y criterios de
fragilidad. Analisis multivariante en mujeres

Rz de
Adherencia a dieta Mediterranea Nagelkerk P tendencia
OR ajustado (95% ClI; p) por criterios de fragilidad. agelkerke
N 601 852 883 882
Puntuacién [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17
Agotamiento (Depresion Beck) ref 1.053 0.942 0.807
N=3153 (0.811-1.367; (0.723-1.228; (0.614-1.060; 0.129 0.084
0.697) 0.659) 0.123)
Baja actividad fisica (quintil mas ref 0.811 0.784 0.460
bajo <671.33 METS. (0.639-1.029; | (0.617-0.995; | (0.355-0.596;
min/semana) N=3164 0.084) 0.046) <0.001) 0.061 <0.001
Baja funcionalidad (Test de la ref 0.984 1.065 0.733
silla: nivel 1 vs niveles 2 v 3 (0.780-1.240; | (0.845-1.342; | (0.577-0.933;
N=3164 v3) 0.890) 0.592) 0.011) 0.098 0.027
a - . - ref 0.888 0.874 0.574
fpre.flf:g'(:'da‘_’ (vs sin criterios de (0.706-1.116; | (0.696-1.098; | (0.456-0.722; 0.115 <0.001
ragilidad) N=3016 0.308) 0.248) <0.001)
ref 0.873 0.976 0.577
bFragilidad (Fragil) N=3153 (0.533-1.430; (0.595-1.600; (0.330-1.011;
0.590) 0.922) 0.055) T s
. e . ref 0.884 0.872 0.562
Pr.efr"f'g"fa‘: v f.rl?j":idal\f_g’:ss;" (0.706-1.108; | (0.697-1.091; | (0.448-0.704: 0.126 <0.001
criterios de fragilidad) N= 0.284) 0.230) <0.001)

DietMed, dieta Mediterranea hipocaldrica; MET, trabajo metabdlico equivalente.

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o0 menos, escuela secundaria, universidad o mas
nivel), consumo de tabaco (actual, pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos
prescritos, 25 farmacos prescritos), ingesta energética, enfermedades (diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar,
cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura, depresion, historia de tumor).

3 Prefragilidad si cumplian con uno de los criterios estudiados (agotamiento, bajo nivel de actividad fisica o funcional) o la combinacién de dos
(agotamiento + baja actividad fisica; agotamiento + baja capacidad funcional; baja actividad fisica + baja capacidad funcional).

b Fragilidad si cumplian los criterios estudiados (agotamiento + bajo nivel de actividad fisica + baja capacidad funcional).

Cuando el término de interaccidén género/puntuacion de adherencia a DietMed se retird de los
modelos se observd una baja probabilidad, estadisticamente significativa, de estar incluido en
las categorias fragil/prefragil para el grupo de elevada adherencia con cualquier criterio de

fragilidad o combinacion.

En mujeres, cuanto mayor fue la adherencia a DietMed menor fue el riesgo de presentar
fragilidad, excepto para los siguientes criterios: agotamiento, agotamiento/baja funcionalidad y
fragilidad. En varones, esta asociacién solo aparecié con los criterios agotamiento (OR 0.624;
p=0.011; p de tendencia 0.005) y baja actividad fisica (OR 0.711; p=0.019; p de tendencia 0.004).
Cuando se consideraron las situaciones de prefragilidad y prefragilidad/fragilidad se detect6 una
asociacion con DietMed estadisticamente significativa (p de tendencia <0.001, tanto para
varones como para mujeres). Los datos de adherencia para criterios combinados de fragilidad

para hombres y mujeres se muestran en las tablas 37 y 38 del material complementario.
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El analisis se repitid considerando la puntuacion de adherencia a DietMed como una variable
continua (tabla 18) o como una variable categorica (2 9 vs < 8) (tabla 41 del material

complementario).

Tabla 18. Relacion entre adherencia a la Dieta Mediterrdanea (puntuacion 17 items) y
criterios de fragilidad

Adherencia a dieta Mediterranea (puntuacién como variable continua)

2

0330 95%Cl; p aju(s?tlz e 95%Cl; p (c?u’c;lg?a?lljksig?jeo)
NoGbaonacs T o de Besio 0966 | 09920390 | g gopx 0.880-0.965; 0.002/0.153
Baja actividad fisica (quintil méas bajo
Baja funcionalidad (Prueba de la silla: nivel
EiégTzv,ﬂiéﬁoé 3) 0.957 0'9:‘8_'869175; 0.977% 0'9501_'136004‘ 0.004/0.081
aPrefragilidad (vs sin criterios de
) osio | 020 | pgu | O | oooanc
5 —
NCAmDIN494 0928 | 08800979 | o g7g- 0786081 0.005/0.116
Prefragilidad y fragilidad (vs ningun criterio
o gt s |00 | oo | 0T | ooonum

DietMed, dieta Mediterrdnea hipocaldrica; MET, trabajo metabdlico equivalente.
Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel),
consumo de tabaco (actual, pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, >5
farmacos prescritos), ingesta energética, enfermedades (diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, cardiopatia,
arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura, depresion, historia de tumor).
aPrefragilidad si cumplian con uno de los criterios estudiados (agotamiento, bajo nivel de actividad fisica o funcional) o la combinacién de dos
(agotamiento+baja actividad fisica; agotamiento + baja capacidad funcional; baja actividad fisica + baja capacidad funcional).
b Fragilidad si cumplian los criterios estudiados (agotamiento + bajo nivel de actividad fisica + baja capacidad funcional).

*El término de interaccion género* puntuacidn de adherencia DietMed fue no significativo. N=6494. **E| término de interaccién género* puntuacion de
adherencia DietMed fue no significativo. N=6505. *** E| término de interaccion género* puntuacion de adherencia DietMed fue no significativo. N=6304.

Como variable continua, por cada punto de incremento en la puntuacién de 17-items, el OR de
ser fragil o prefragil fue de 0.878 y 0.948 respectivamente (con p < 0.005 para todas las
comparaciones, excepto para el criterio de baja funcionalidad -p=0.100-). Considerando la
adherencia como variable categdrica, los OR descritos para fragilidad o prefragilidad fueron
0.406 y 0.766 respectivamente (p<0.005 para todas las comparaciones). Se observd una
interaccion (género*puntuacion DietMed) en el modelo ajustado para el criterio combinado
agotamiento/baja funcionalidad (p=0.021) y en el modelo de fragilidad para el criterio

combinado agotamiento/baja actividad fisica/baja funcionalidad (p=0.049). En estos modelos la
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relacion entre adherencia a DietMed y los criterios agotamiento/baja funcionalidad y
agotamiento/baja actividad fisica/baja funcionalidad fue estadisticamente significativa
Unicamente para varones (OR 0.561, p=0.001; OR 0.404, p=0.006; respectivamente) -ver tabla
44 en material complementario-. Para comprobar la fortaleza de los modelos se repitié el
analisis omitiendo los términos de interaccion tal y como se puede apreciar en la tabla 42

(material complementario).

Las variables que se asociaron a prefragilidad o fragilidad en el estudio basal, tras ajustar por
adherencia a la DietMed (introducida en los modelos categorizada en 4 niveles de adherencia,
en 2 niveles alrededor de la mediana o como variable cuantitativa continua) se describen en las

tablas 19 y 47 (material complementario).

Tabla 19. Variables asociadas a prefragilidad o fragilidad tras ajustar por
adherencia a la Dieta Mediterranea (puntuacion 17 items)

Adherencia DietMed (puntuacion 17 items)

OR IC 95% p
Adherencia DietMed (por cada
0,878 0,786-0,981 0,022
punto de aumento)
IMC 1,117 1,071-1,165 <0,001
Escolarizacién (universidad o
. , S 0,517 0,306-0,874 0,014
Fragilidad superior vs estudios primarios)
Cardiopatia/vasculopatia 2,124 1,125-4,012 0,020
Depresion 1,916 1,398-2,626 <0,001
Historia de cancer 1,608 1,033-2,503 0,035
Polifarmacia 2,021 1,426-2,865 <0,001
Adherencia DietMed (por cada
0,948 0,923-0,975 <0,001
punto de aumento)
Edad 0,984 0,973-0,996 0,006
IMC 1,103 1,086-1,120 <0,001
Escolarizacion (universidad o
, S 0,866 0,754-0,995 0,043
superior vs estudios primarios)
Tabaquismo (exfumador vs
Prefragilidad a .( 0,657 0,556-0,777 <0,001
fumador activo)
Tabaquismo (nunca fumaé vs
. 0,686 0,575-0,819 <0,001
fumador activo)
Fracturas osteoporoticas 1,573 1,023-2,420 0,039
Depresién 1,503 1,313-1,720 <0,001
Nefropatia 0,791 0,632-0,990 0,040
Polifarmacia 1,573 1,402-1,765 <0,001

DietMed: Dieta mediterranea; IMC: indice de masa muscular. Variables de ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC,
nivel de escolarizacidn (escuela primaria o0 menos, escuela secundaria, universidad o mas), tabaquismo (fumador activo, exfumador, nunca
fuma), estado civil (casado, soltero, divorciado, viudo), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, >5 farmacos prescritos), ingesta de energia,
comorbilidad (diabetes, HTA, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, enfermedad cardiaca/vasculopatia, enfermedad renal,
enfermedad osteomuscular/fracturas, depresion, historia de céncer) y el término de interaccién género*adherencia a la DietMed (4
categorias, 2 categorias o puntuacion como variable cuantitativa discreta).
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8.2 Seguimientoa 1y 2 aios
En la figura 2 se muestra la progresion de fragilidad y prefragilidad a 1 y 2 afios.

FIGURA 2. Progresion de fragilidad y prefragilidad a 1 y 2 afos

BASAL 1 ANO 2 ANOS
N=4855

N=6842

N=5763

—> PERDIDOS — PERDIDOS
N=34 (17.0%) N=18 (19.4%)
—> FRAGILES —> FRAGILES
N=26 (13.0%) N=24 (25.8%)
FRAGILES N ,:Rfl‘;‘é‘;'fj) FRAGILES :“j‘;“(‘j:'zis) FRAGILES
N=200 (2.9%) i N=93 (1.6%) e N=94 (1.9%)
NO FRAGILES NO FRAGILES
| NO PREFRAGILES | NO PREFRAGILES
N=23 (11.5%) N=6 (6.4%)
—> PERDIDOS —> PERDIDOS
N=590 (17.7%) N=351 (16.2%)
— FRAGILES —> FRAGILES
N=63 (1.9%) N=60 (2.8%)
PREFRAGILES _| PREFRAGILES PREFRAGILES _| PREFRAGILES PREFRAGILES
> N=1447 (42.5%) P N=1136 (52.3%)
N=3402 (49.7%) N=2173 (37.7%) N=1856 (38.2%)
NO FRAGILES NO FRAGILES
| NO PREFRAGILES > NO PREFRAGILES
N=1302 (38.3%) N=626 (28.8%)
—> PERDIDOS —> PERDIDOS
N=455 (14.0%) N=539 (15.4%)
—> FRAGILES —> FRAGILES
N=4 (0.1%) N=10 (0.3%)
NO FRAGILES PREFRAGILES NO FRAGILES PREFRAGILES i
. N=609 (18.8%) . —»  N=675(19.3%) NO FRAG,I LES
NO PREFRAGILES NO PREFRAGILES NO PREFRAGILES
N=3240 (47.4%) ] N=3497 (60.7%) ) N=2905 (59.8%)
NO FRAGILES NO FRAGILES
> NO PREFRAGILES > NO PREFRAGILES
N=2172 (67.0%) N=2273 (65.0%)
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En la figura 3 se representa la progresion de fragilidad y prefragilidad a los dos afios
considerando el momento basal.

FIGURA 3. Progresion de fragilidad y prefragilidad a los 2 aiios respecto al basal.

BASAL 2 ANOS
N=6842 N=4855

—> PERDIDOS
N=71 (35.5%)

—P FRAGILES
N=23 (11.5.0%)

FRAGILES o o een FRAGILES
N=200 (2.9%) 27 N=94 (1.9%)
NO FRAGILES
| NO PREFRAGILES
N=33 (16.5%)

—> PERDIDOS
N=1028 (30.2%)

—b FRAGILES

N=62 (1.8%)
PREFRAGILES _|  PREFRAGILES PREFRAGILES
» N=1221 (35.9%)
N=3402 (49.7%) N=1856(38.2%)
NO FRAGILES

NO PREFRAGILES
N=1091 (32.1%)

—> PERDIDOS
N=888 (27.4%)

—> FRAGILES

N=9 (0.3%)
NO FRAGILES PREFRAGILES NO FRAGILES
" N=562 (17.3%) p
NO PREFRAGILES NO PREFRAGILES
N=3240 (47.4%) | N=2905 (59.8%)
NO FRAGILES

NO PREFRAGILES
N=1781 (55.0%)

En la tabla 20 se detalla |a prevalencia de fragilidad, prefragilidad y criterios de fragilidad, basal,
a 1y 2 afios. En el analisis basal un 2.7 % de la muestra reunia criterios de fragilidad y un 49.7%
criterios de prefragilidad. Atendiendo a los criterios de forma aislada, un 35.9% se categorizaba
en el grupo de baja funcionalidad, un 20.2% en el grupo de baja actividad fisica y un 15.7% en

el de agotamiento.
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Tabla 20. Prevalencias de fragilidad, prefragilidad y criterios de fragilidad. Basal, 12 y
22 afio (nivel de actividad < 671 METS.min/semana)

Basal 1 afio 2 afios p* 1 afio p* 2 afios
N=6842 N=5763 N=4855
Fragilidad -n (%)- 200 93 (1.6) 94 (1.9) <0.001 0.010

(2.9)

Prefragilidad -n (%)- 3402 | 2173 (37.7) | 1856(38.2) | <0.001 <0.001
(49.7)

Agotamiento -n (%)- 1073 | 504 (10.4) | 544(11.2) | <0.001 <0.001
(15.7)

Baja actividad fisica -n (%)- 1383 609 (12.5) | 605 (12.5) <0.001 <0.001
(20.2)

Baja funcionalidad -n (%)- 2453 1322 (27.2) | 1371 (28.2) <0.001 <0.001
(35.9)

La condicion de agotamiento fue valorada por el test de depresion de Beck. La interpretacion se basd en cualquiera de las siguientes respuestas a 2
secciones tomadas del cuestionario acerca de falta de energia y sensacion de fatiga: “no tengo suficiente energia para hacer muchas cosas o no
tengo energia para hacer nada”, o “me encuentro demasiado cansado o agotado para hacer muchas de las cosas que solia hacer o estoy demasiado
cansado o agotado para hacer la mayor parte de cosas que solia hacer”, respectivamente. La actividad fisica fue medida mediante el cuestionario
reducido de actividad fisica Minnesota-REGICOR que registra el tipo de actividad, la frecuencia y duracién. La condicién de baja actividad fisica
incluia el quintil mas bajo de nuestra muestra en METS/semana (tomando como referencia el quintil mas bajo de la muestra basal o el quintil mas
bajo en el afio 12 0 22). La capacidad funcional fue valorada por la prueba de la silla en 30 segundos, con resultados categorizados en 3 niveles segin
el nimero de repeticiones en las que el sujeto se levanta de una silla en un periodo de 30 segundos, estratificado por género y edad. Se considerd
una funcién baja cuando solo se alcanzd el nivel 1. Los pacientes fueron considerados prefragiles si solo cumplian con uno de los criterios estudiados
de fragilidad (agotamiento, baja actividad fisica o baja capacidad funcional) o la combinacidn de 2 (agotamiento + baja actividad fisica; agotamiento
+ baja capacidad funcional; baja actividad fisica + baja capacidad funcional). Se consideré como fragil al paciente con agotamiento + baja actividad
fisica + baja capacidad funcional. *valores de p (desde la basal en cada caso): prueba de McNemar.
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En el seguimiento a 1 afio, en el grupo de actividad fisica con el quintil mas bajo original (<
671.3 METS) un 1.6% se categorizaba como fragil y un 37.7% como prefragil. El nivel de
actividad fisica basal se incrementd en los participantes durante el seguimiento. Valorando los
criterios de forma aislada, un 10.4% se incluia en el grupo de agotamiento, un 12.5 % en el de

baja actividad fisica y un 27.2 % en el grupo de baja funcionalidad.

Tras 2 afos de seguimiento, en el grupo de actividad fisica con el quintil mas bajo original (<
671.3 METS) un 1.9% se consideraba fragil y un 38.2 % prefragil. Solo fue estadisticamente
significativa la diferencia en las prevalencias de fragilidad a 1 y 2 afios, frente a la basal, cuando
se considerd el quintil mas bajo de actividad fisica para la definicidon de fragilidad (< 671.3
METS). También fue significativa la diferencia en las prevalencias de prefragilidad en todos los

niveles de actividad fisica considerados.

Analizando los criterios aislados de fragilidad un 11.2% se incluyé en la categoria de

agotamiento, un 12.5 % en la de baja actividad fisica y un 27.2% en la de baja funcionalidad.

En la tabla 21 se muestran los datos de progresion y regresion de fragilidad, prefragilidad y
criterios de fragilidad en los primeros dos afios. Para el quintil < 671.3 METS.min/semana, la
incidencia acumulada de fragilidad fue de 1.1% y 1.5% para el primer y segundo afio
respectivamente. Considerando el quintil £ 671.3 METS.min/semana la regresiéon fue de un

2%.

En el ambito de la prefragilidad, la progresidn para el quintil < 671.3 METS.min/semana fue de
12.4 y 13.1% respectivamente. La regresién de prefragilidad fue para el primer y el segundo

afio, con el quintil £ 671.3 METS.min/semana, de 23.8% y 23.7%, respectivamente.

Respecto a los criterios aislados, las incidencias de progresion y regresion también se muestran
en la tabla 21. La incidencia de progresidon fue menor que la de regresién en todos los criterios

estudiados.
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Tabla 21. Progresion y regresion de fragilidad, prefragilidad y criterios de fragilidad
en afos 12 y 22 (quintil actividad fisica <671.3 METS. min/semana)

Incidencia acumulada 1¢"afio -n (%)- = Incidencia acumulada 22 afio-n (%)-

N=5763 N=4855
Progresion a fragilidad 67 (1.2) 71(1.5)
Regresion de fragilidad 140 (84.3) 106 (82.2)
Progresion a prefragilidad 609 (21.9) 562 (17.3)
Regresion de prefragilidad 1302 (46.3) 1091 (46.0)
Progresion a agotamiento 310 (6.4) 280 (6.8)
Regresion de agotamiento 586 (65.6) 475 (64.3)
Progresion a baja actividad fisica 399 (8.6) 345 (8.7)
Regresion de baja actividad fisica 789 (70.1) 647 (71.3)
Progresion a baja funcionalidad 546 (14.6) 541 (17.3)
Regresion de baja funcionalidad 988 (48.8) 898 (52.0)

Cuando se analizaron los factores relacionados con progresion y regresion de fragilidad en el
analisis univariado a 1 y 2 afios de seguimiento, se obtuvieron los siguientes resultados (ver
tablas 22-25 para el quintil £ 671.3 METS. min/semana y tablas 50-53 del material
complementario para el quintil £ 1118.9 METS. min/semana). En el seguimiento a 1 afio los
factores relacionados con progresion a fragilidad para el quintil £ 1118.9 METS.min fueron:
edad, género femenino, IMC basal y a 1 y 2 afios, cambio de IMC (mayor progresion si
aumento), adherencia a DietMed a 1y 2 afios para puntuacion cuantitativa y categérica (menor
progresién con mayor adherencia), historia de neoplasia o de depresion,
cardiopatia/vasculopatia, polifarmacia basal a 1 y 2 afios y estatus de exfumador (menor
progresidn frente a fumador activo en el momento de ser incluido en el estudio). En el
seguimiento a 2 anos los factores relacionados fueron los mismos excepto edad, cambio de
IMC, antecedentes de cardiopatia/vasculopatia y tabaquismo, que no mostraron una relacion
estadisticamente significativa. Ademas, se relaciond con la presencia de nefropatia y cambio

en el nimero de farmacos prescritos a 1 y 2 afios (mayor progresion si aumento).

Cuando se considerd el quintil mas bajo (€ 671.3 METS. min/semana) se mantuvieron los
mismos factores asociados a progresién de fragilidad junto con la historia de
hipercolesterolemia y la existencia de fracturas osteopordticas en el momento de la inclusién
del estudio. Tras 2 afios, se perdid la significacion estadistica para cambio en el IMC,

hipercolesterolemia, historia de neoplasias, osteoporosis, fracturas osteoporéticas,
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cardiopatia y tabaquismo. También se asocid la progresién de fragilidad con el historial previo

de nefropatia y la adherencia a la DietMed a 1 y 2 afios cuando se introdujo en el modelo de

forma dicotémica (> 9 vs < 8) -menor progresién con mayor adherencia-. Ver tablas 22 y 23.

Tabla 22. Factores asociados con progresion a fragilidad. Analisis univariado

Progresion de fragilidad
(quintil £ 671.3 METS.min/semana)

1 afio desde el inicio

2 anos desde el inicio

at 1y 2 afios

OR IC 95% P OR IC 95% o]
Edad basal 1.088 1.026-1.153 0.005 1.015 0.967-1.065 0.555
Género (mujer vs varén) 5.435 2.647-11.157 <0,001 2.311 1.401-3.811 0.001
IMC (kg/m?2) basal 1.082 1.004-1.167 0.039 1.137 1.066-1.213 <0.001
IMC (kg/m?2) a 1y 2 afios 1.129 1.052-1.211 0,001 1.138 1.073-1.207 <0.001
Cambio de IMC (kg/m?) 1.376 1.154-1.641 <0,001 1.082 0.943-1.241 0.262
Adherencia a DietMed basal 0.993 0.897-1.100 0.899 0.980 0.897-1.070 0.650
(puntuacidén 17 puntos -continuo-)
Adherencia a DietMed basal 0.841 0.4898-1.450 0.534 0.787 0.491-1.262 0.320
(puntuacién = 9 vs < 8)
Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 0.847 0.773-0.929 <0.001 0.847 0.782-0.917 <0.001
(puntuacién 17 puntos -continuo-)
Adherencia a DietMed a 1 y 2 afos 0.584 0.299-1.140 0.115 0.440 0.259-0.749 0.003
(puntuacién 29 vs < 8)
Cambio en la adherencia a DietMed a 1 0.877 0.805-0.956 0.003 0.886 0.823-0.953 0.001
y 2 afios (puntuacién 17 puntos -
continuo-)
Ingesta energética basal (kcal/dia) 1.000 0.999-1.000 0.075 0.999 0.999-1.000 0.004
basal
Ingesta energética (kcal/dia) a1y 2 1.000 0.999-1.001 0.856 1.000 0.999-1.000 0.329
afios
Cambio en ingesta energética (kcal/dia) 1.000 1.000-1.001 0.285 1.000 1.000-1.001 0.271

MET: tasa metabdlica equivalente. Ingesta energética: solo valores<4000 or >800 kcal/d en varones y <3500 or >500 kcal/d in mujeres fueron

incluidos. IMC: indice de Masa Corporal.
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Tabla 23. Factores asociados con progresion a fragilidad (Il). Analisis univariado

Progresion de fragilidad

(quintil £ 671.3 METS.min/semana) 1 afo desde el inicio 2 ainos desde el inicio
OR IC95% p OR IC95% p
3Diabetes basal 1.174 0.663-2.079 0.583 1.493 0.924-2.412 0.102
bHipercolesterolemia 2.915 1.313-6.473 0.009 1.485 0.847-2.603 0.167
Historia de depresion 4.432 2.574-7.633 <0.001 4.176 2.608-6.689 <0.001
PHTA basal 0.996 0.470-1.987 0.925 1.189 0.606-2.332 0.615
Historia de neoplasia 2.317 1.083-4.956 0.030 1.817 0.895-3.686 0.098
Historia de enfermedad pulmonar 1.821 0.651-5.095 0.253 1.327 0.479-3.674 0.586
cOsteoporosis/fracturas 4.254 1.293-13.988 0.017 3.015 0.926-9.815 0.067
Cardiopatia o vasculopatia 3.886 1.520-9.932 0.005 1.592 0.494-5.127 0.436
Nefropatia 0.599 0.145-2.473 0.479 2.321 1.141-4.719 0.020
dpolifarmacia basal 2.840 1.591-5.071 <0.001 3.981 2.325-6.817 <0.001
dpolifarmacia a 1y 2 afios 3.473 1.881-6.413 <0.001 5.092 2.783-9.316 <0.001

Cambio en el nimero de farmacos | 0.990 0.854-1.147 0.890 1.107 0.989-1.238 0.077
prescritos a 1y 2 afios.

Maximo nivel educativo alcanzado: 0.689 0.352-1.350 0.278 0.756 0.433-1.321 0.326
secundaria vs estudios primarios o

inferior

Mdximo nivel educativo alcanzado: 0.854 0.426-1.710 0.656 0.679 0.355-1.297 0.241

Universidad o superior vs estudios
primarios o inferior

Estatus de fumador: 0.395 0.174-0.894 0.026 0.642 0.323-1.274 0.205
exfumador vs fumador basal

Estatus de fumador: 0.807 0.391-1.666 0.562 0.736 0.377-1.437 0.369
No fumador vs fumador basal

Estatus de fumador: fumador vs no 1.046 0.442-2.477 0.918 1.314 0.643-2.687 0.454
fumador

Estado civil 2.206 0.301-16.176 0.436 1.110 0.344-3.578 0.862
casado vs soltero

Estado civil 7.119 0.913-55.510 0.061 1.697 0.446-6.462 0.438
divorciado vs soltero

Estado civil 2.807 0.336-23.451 0.341 1.085 0.278-4.232 0.907

Viudo vs soltero

MET: tasa metabdlica equivalente. 2En la aleatorizacidn (diabetes mellitus prevalente). ®Previo a la aleatorizacidn. Historia de
fracturas osteopordticas. YAl menos 5 farmacos.

En el apartado de regresion de fragilidad (para un nivel de actividad fisica < 671.3 METS.
min/semana), tras el primer afio de seguimiento, fueron factores asociados: IMC al afio y
cambio en el IMC (menor regresidon con IMC mas elevados o aumento. En el segundo afio solo
se asocid a una diminucion de la probabilidad de regresion la existencia de historia previa de
nefropatia (ver tablas 24 y 25). Ver material complementario para la valoracién de la regresién

de la fragilidad teniendo en cuenta un nivel de actividad fisica < 1118.9 METS. min/semana.

69




RESULTADOS

Tabla 24. Factores asociados con regresion de fragilidad. Analisis univariado

Regresion de fragilidad
(quintil < 671.3 METS. min/semana).

1 ano desde el inicio

2 afos desde el inicio

OR IC 95% p OR 1C 95% o]
Edad basal 1.054 0.958-1.159 0.279 0.968 0.883-1.061 0.490
Género (mujer vs vardn) 1.317 0.487-3.562 0.588 0.509 0.160-1.619 0.253
IMC (kg/m?2) basal 0.925 0.813-1.053 0.240 0.992 0.876-1.123 0.894
IMC (kg/m?2) a 1y 2 afios 0.868 0.766-0.982 0.025 0.945 0.845-1.055 0.314
Cambio de IMC (kg/m?2) 0.691 0.515-0.927 0.014 0.830 0.667-1.032 0.093
Adherencia a DietMed basal 0.939 0.790-1.117 0.479 0.927 0.782-1.099 0.384
(puntuacién 17 puntos -continuo-)
Adherencia a DietMed basal 0.668 0.272-1.739 0.430 0.492 0.198-1.222 | 0.126
(puntuacién 29 vs < 8)
Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 0.974 0.829-1.143 0.744 1.103 0.953-1.278 | 0.189
(puntuacién 17 puntos -continuo-)
Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 0.365 0.079-1.678 0.195 1.771 0.646-4.855 | 0.267
(puntuacién 29 vs < 8)
Cambio en la adherencia a DietMed a 1 1.020 0.889-1.172 0.776 1.112 0.984-1.256 | 0.089
y 2 afos (puntuacién 17 puntos -
continuo-)
Ingesta energética basal (kcal/dia) 1.000 0.999-1.001 0.727 1.000 0.999-1.001 | 0.848
basal
Ingesta energética (kcal/dia)a 1y 2 1.000 0.999-1.000 0.263 1.000 0.999-1.001 | 0.950
afios
Cambio en ingesta energética (kcal/dia) 1.000 0.999-1.000 0.375 1.000 0.999-1.001 | 0.880
at 1y 2 afios

MET: tasa metabdlica equivalente. Ingesta energética: solo valores<4000 or >800 kcal/d en varones y <3500 or >500 kcal/d in mujeres fueron

incluidos. IMC: Indice de Masa Corporal.
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Tabla 25. Factores asociados con regresion de fragilidad (I1). Analisis univariado

Regresion de fragilidad
(quintil < 671.3 METS. min/semana).

1 ano desde el inicio

2 afos desde el inicio

OR IC 95% p OR IC 95% p
aDiabetes basal 1.320 0.511-3.410 0.567 0.602 0.243-1.489 0.272
bHipercolesterolemia 1.009 0.360-2.827 0.987 0.509 0.160-1.619 0.253
Historia de depresion 0.465 0.183-1.183 0.465 0.651 0.263-1.608 0.352
bHTA basal 1.130 0.293-4.352 0.859 1.632 0.475-6.607 0.437
Historia de neoplasia 0.910 0.275-3.010 0.877 0.504 0.172-1.471 0.210
Historia de enfermedad pulmonar 0.376 0.087-1.636 0.192 0.400 0.092-1.734 0.221
¢Osteoporosis/fracturas - - - 0.641 0.064-6.452 0.706
Cardiopatia o vasculopatia 0.288 0.045-1.838 0.188 0.306 0.048-1.944 0.209
Nefropatia 1.263 0.262-6.088 0.771 0.231 0.071-0.751 0.015
dpolifarmacia basal 1.612 0.611-4.252 0.334 0.487 0.153-1.546 0.222
dpolifarmacia a 1y 2 afios 1.612 0.611-4.252 0.334 0.363 0.101-1.310 0.122
Cambio en el nimero de farmacos 1.099 0.916-1.318 0.311 0.984 0.842-1.151 0.845
prescritos a 1y 2 afios.
Maximo nivel educativo alcanzado: 0.958 0.314-2.918 0.940 1.211 0.406-3.613 0.731
secundaria vs estudios primarios o
inferior
Mdéximo nivel educativo alcanzado: 0.307 0.066-1.433 0.133 1.630 0.188-14.146 0.658
Universidad o superior vs estudios
primarios o inferior
Estatus de fumador: 0.923 0.211-4.036 0.915 1.615 0.337-7.738 0.548
exfumador vs fumador basal
Estatus de fumador: 1.280 0.312-5.242 0.732 0.877 0.221-3.479 0.852
No fumador vs fumador basal
Estatus de fumador: fumador vs no 1.407 0.290-6.820 0.671 0.714 0.178-7.859 0.634
fumador
Estado civil 1.756 0.425-7.252 0.437 1.756 0.425-7.252 0.437
casado vs soltero
Estado civil 0.556 0.080-3.858 0.552 1.000 0.127-7.893 1.000
divorciado vs soltero
Estado civil 4.667 0.418-52.121 0.211 1.333 0.216-8.219 0.757
Viudo vs soltero

aEn la aleatorizacién (diabetes mellitus prevalente). PPrevio a la aleatorizacién. “Historia de fracturas osteopordticas. YAl menos 5 farmacos.

La probabilidad de progresion a prefragilidad (valorada la actividad fisica con el quintil <1118.9

METS. min/semana) fue menor cuanto mayor fue la adherencia a la DietMed (tanto en el

momento basal como tras 1 y 2 afios de seguimiento -OR 0.733-0.963 y 0.553-0.946,

respectivamente-). También se asocidé con un riesgo mayor de progresion a prefragilidad un

IMC mas elevado al inicio y tras 1y 2 afios desde el reclutamiento, y un aumento de este a lo

largo del tiempo (OR 1.089 y 1.074). La presencia de DM al inicio (OR 1.480 y 1.338), el

antecedente de depresion (OR 1.377 y 1.479), la polifarmacia basal (OR 1.591 y 1.542) y la

polifarmacia durante el seguimiento (OR 1.690 y 1.542) también se asociaron a un riesgo

mayor de progresion a prefragilidad tras 1 y 2 afios de evolucidn. La progresién a prefragilidad

a 2 afos fue superior en sujetos con antecedentes de enfermedad pulmonar (OR 1.949) y
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menor en aquellos exfumadores frente a fumadores (OR 0.686) -tablas 54 y 55 de material

complementario-.

Teniendo en cuenta la prefragilidad en los individuos con un nivel de baja actividad fisica <
671.3 METS. min/semana, la progresidn se asocié a los mismos factores comentados en el
parrafo anterior salvo al consumo de tabaco y al nivel de adherencia a la DietMed en el
momento basal cuando se consideré como variable categérica. Tras un afo de seguimiento,
un mayor nivel educativo (estudios universitarios frente a estudios primarios) se asocié a una

menor progresion a prefragilidad (OR 0.750). Ver tablas 26 y 27.

Tabla 26. Factores asociados con progresion a prefragilidad. Analisis univariado

Progresion prefragilidad 1 aino desde la inclusion 2 aifios desde la inclusion
(quintil £ 671.3 METS.min/semana)
OR IC 95% p OR IC 95% p

Edad basal 1.004  0.984-1.025 = 0.679 | 1.003 0.983-1.022 0.791
Género (mujer vs varén) 1.053 0.866-1.281 0.605 1.180 0.976-1.427 0.087
IMC (kg/m2) basal 1.082  1.051-1.115  <0.001 1.075 1.044-1.106 <0.001
IMC (kg/m?) a 1y 2 afios 1.086 1.056-1.116  <0.001 1.076 1.048-1.105 <0.001
Cambio de IMC (kg/m?) 1.072  1.003-1.147 | 0.042 1.060 1.000-1.125 0.052

Adherencia a DietMed basal (puntuacion = 0.954 0.920-0.990 0.012 0963 0.929-0.997 0.035
17 puntos -continuo-)

Adherencia a DietMed basal (puntuacién = 0.834 @ 0.686-1.015 0.070  0.854 0.706-1.032 0.103
>9vs<8)

Adherencia a DietMed a 1 y 2 afios 0.914 0.883-0.947  <0.001 0.907 0.887-0.938 <0.001
(puntuacién 17 puntos -continuo-)

Adherencia a DietMed a 1 y 2 aflos 0.711 0.534-0.946 0.019 0.614 0.469-0.803 <0.001
(puntuacién > 9 vs < 8)

Cambio en la adherencia a DietMeda 1y = 0.965 0.936-0.996 0.026 0.951 0.923-0.980 0.001
2 afios (puntuacién 17 puntos -continuo-)

Ingesta energética basal (kcal/dia) basal 1.000 @ 1.000-1.000 0.013 | 1.000 1.000-1.000 0.012

Ingesta energética (kcal/dia) a 1y 2 afios 1.000 1.000-1.000 0.187 1.000 1.000-1.000 0.677

Cambio en ingesta energética (kcal/dia) 1.000 1.000-1.000 0.122 | 1.000 1.000-1.000 0.015
at 1y 2 afios

MET: tasa metabdlica equivalente. Ingesta energética: solo valores <4000 or > 800 kcal/d en varones y < 3500 or > 500 kcal/d en mujeres fueron
incluidos. IMC: indice de Masa Corporal.
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Tabla 27. Factores asociados con progresion a prefragilidad (Il). Analisis univariado

Progresion prefragilidad 1 ano desde la inclusion 2 anos desde la inclusion
(quintil £671.3
METS.min/semana)

OR IC 95% p OR IC 95% p
aDiabetes basal 1.431 1.158-1.767 0.001 | 1.384 1.127-1.700 0.002
bHipercolesterolemia 1.024 0.828-1.266 0.827  1.109 0.901-1.364 0.331
Historia de depresidn 1.399 1.082-1.809 0.010 1.482 1.156-1.900 0.002
bHTA basal 1.011 @ 0.782-1.308 0.933 0.958 0.748-1.226 0.732
Historia de neoplasia 1.153 0.789-1.687 0.461 @ 1.018 0.698-1.486 0.925
Historia de enfermedad pulmonar 0.945 0.557-1.603 0.833  1.746 @ 1.109-2.749 0.016
¢Osteoporosis/fracturas 0.850 0.319-2.265 0.745  0.955 0.382-2.390 0.922
Cardiopatia o vasculopatia 1.665 0.930-2.982 0.086  1.478 @ 0.826-2.645 0.189
Nefropatia 1.266 0.863-1.857 0.227  1.205 @ 0.827-1.756 0.331
dpolifarmacia basal 1.615 1.324-1.970 <0.001 1.531 1.262-1.857 <0.001
dpolifarmacia a 1y 2 afios 1.642 1.348-2.000 <0.001 1.557 1.286-1.884 <0.001

Cambio en el nimero de farmacos 1.032 0.973-1.094 0.295 1.036 0.986-1.089 0.156
prescritos a 1y 2 afios.

Maximo nivel educativo alcanzado: = 0.879 0.700-1.105 0.268  0.997 0.800-1.244 0.980
secundaria vs estudios primarios o

inferior

Maximo nivel educativo alcanzado: = 0.750 0.582-0.966 0.026 0.874 0.686-1.115 0.874
Universidad o superior vs estudios

primarios o inferior

Estatus de fumador: 0.808 0.581-1.125 0.208 0.743 = 0.540-1.021 0.067
exfumador vs fumador basal
Estatus de fumador: 0.927 0.667-1.288 0.651 0.875 0.638-1.201 0.410

No fumador vs fumador basal
Estatus de fumador: fumador vs no 1.209 0.864-1.692 0.268 @ 1.029 @ 0.730-1.451 0.869

fumador

Estado civil 0.979 0.615-1.560 0.929 0.681 @ 0.448-1.034 0.072
casado vs soltero

Estado civil 1.372 0.772-2.437 0.281  1.099 @ 0.649-1.861 0.724
divorciado vs soltero

Estado civil 1.074 0.625-1.846 0.796  0.625 @ 0.377-1.036 0.068

Viudo vs soltero

aEn la aleatorizacién (diabetes mellitus prevalente). PPrevio a la aleatorizacién. Historia de fracturas osteoporéticas. Al menos 5 farmacos.

En el apartado de regresion de prefragilidad (para una actividad fisica < 1118.9 METS.
min/semana) se asociaron los siguientes factores en el andlisis univariado para el primer afio
de seguimiento: IMC basal (OR 0.967), a 1 (OR 0.945) y 2 afios (OR 0.927), cambio de IMC a 1
(OR0.871) y 2 afios (OR 0.913), adherencia a DietMed -puntuacion 17 items-a 1 (OR 1.121) y
2 afios (1.068), adherencia a DietMed (29 vs < 8 puntos) a 1 (OR 1.537) y 2 afios (OR 1.471),
cambio en la adherencia a DietMed a 1 (OR 1.095) y 2 afios (1.048), existencia de DM basal (OR
0.757 y 0.760 tras 1y 2 afos), historia de depresién (OR 0.765 y 0.779), polifarmacia basal (OR
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0.686 y 0.756), polifarmacia a 1 (OR 0.690) y 2 afios (OR 0.691), estatus de fumador frente a
no fumador en el primer afio (OR 0.769). Las mujeres tuvieron menos riesgo de regresion de
prefragilidad tras 2 afios de seguimiento (OR 0.801) -tablas 56 y 57 de material

complementarios-.

Para un nivel de actividad fisica < 671.3 METS. min/semana se mantuvieron los mismos
factores asociados a regresion de prefragilidad tras 1 y 2 afos, y ademas se observé mayor
regresion en individuos con el maximo nivel educativo alcanzado (OR 1.260y 1.241). Después
de 2 afios, el tabaquismo no se asocid a regresién de prefragilidad cuando se consideré este

nivel de actividad fisica -tablas 28 y 29-.

Tabla 28. Factores asociados con regresion de prefragilidad. Analisis univariado

Regresion prefragilidad 1 ano desde la inclusion 2 aifios desde la inclusion
(quintil £ 671.3 METS. min/semana)
OR IC 95% p OR IC 95% p

Edad basal 1.008 0.991-1.025 0.340 0.997 @ 0.980-1.014 0.719
Género (mujer vs varon) 1.038 0.884-1.220 0.648 | 0.828 0.705-0.973 0.022
IMC (kg/m?2) basal 0.967 0.945-0.990 0.004 0.940 0.919-0.962 <0.001
IMC (kg/m?2) a 1y 2 afios 0.945 0.925-0.966 <0.001 0.932 0.912-0.953 <0.001
Cambio de IMC (kg/m?) 0.881 0.837-0.927 <0.001 0.928 0.887-0.971 0.001
Adherencia a DietMed basal 1.005 0.975-1.037 0.734 1.001 0.971-1.033 0.926
(puntuacién 17 puntos -continuo-)
Adherencia a DietMed basal 1.012 0.861-1.189 0.885 | 0.929 0.791-1.092 0.374
(puntuacién =9 vs < 8)
Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 1.115 1.083-1.148 <0.001 1.057 1.028-1.088 <0.001
(puntuacién 17 puntos -continuo-)
Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 1.606 1.273-2.026 <0.001 1.418 1.135-1.770 0.002

(puntuacién =9 vs < 8)
Cambio en la adherencia a DietMed a =~ 1.084 1.056-1.111 @ <0.001 1.043 1.017-1.070 0.001
1y 2 afios (puntuacién 17 puntos -

continuo-)

Ingesta energética basal (kcal/dia) 1.000 = 1.000-1.000 0.515 1.000 1.000-1.000 0.027
basal

Ingesta energética (kcal/dia) a1y 2 1.000 1.000-1.000 0.963 1.000 1.000-1.000 0.555
afios

Cambio en ingesta energética 1.000 = 1.000-1.000 0.331  1.000 1.000-1.000 0.055

(kcal/dia) at 1y 2 afios

MET: tasa metabdlica equivalente. Ingesta energética: solo valores<4000 or >800 kcal/d en varones y <3500 or >500 kcal/d in
mujeres fueron incluidos. IMC: Indice de Masa Corporal.

74



RESULTADOS

Tabla 29. Factores asociados con regresion de prefragilidad (I1). Analisis univariado

Regresion prefragilidad 1 ano desde la inclusion 2 anos desde la inclusion
(quintil £ 671.3 METS. min/semana)
OR IC 95% o] OR IC 95% 0]

aDiabetes basal 0.797 0.671-0.946 0.010 0.781 0.657-0.927 0.005
bHipercolesterolemia 0.949 0.796-1.132 0.561 0976 0.818-1.163 0.783
Historia de depresion 0.692 0.571-0.839 <0.001 0.714 0.589-0.865 0.001
bHTA basal 1.031 0.825-1.287 0.789 | 0.839 0.672-1.048 0.122
Historia de neoplasia 1.062 0.786-1.435 0.695 1.226  0.907-1.657 0.185
Historia de enfermedad pulmonar 1.080 0.742-1.571 0.668 0.868 0.596-1.265 0.461
¢Osteoporosis/fracturas 1.058 0.575-1.948 0.856 @ 0.962 0.522-1.772 0.901
Cardiopatia o vasculopatia 0.868 0.544-1.387 0.555 0.921 0.577-1.469 0.729
Nefropatia 1.129 0.799-1.596 0.492 1.063 = 0.752-1.502 0.731
dpolifarmacia basal 0.669 0.569-0.787 <0.001 0.734 0.624-0.862 <0.001
dpolifarmacia a 1y 2 afios 0.690 0.587-0.811 <0.001 0.664 0.564-0.780 <0.001
Cambio en el nimero de farmacos 0.983 0.943-1.025 0.415 0.974 0.937-1.012 0.179
prescritos a 1y 2 afios.
Maéximo nivel educativo alcanzado: 1.069 0.886-1.291 0.486 | 1.050 0.870-1.267 0.614
secundaria vs estudios primarios o
inferior
Mdéximo nivel educativo alcanzado: 1.260 1.018-1.558 0.033 1.241 1.003-1.535 0.047
Universidad o superior vs estudios
primarios o inferior
Estatus de fumador: 1.110 0.867-1.421 0.407 1.059 0.828-1.355 0.646
exfumador vs fumador basal
Estatus de fumador: 1.149 0.900-1.468 0.264 0.897 0.703-1.146 0.386
No fumador vs fumador basal
Estatus de fumador: fumador vs no 0.713 0.550-0.923 0.010 1.027 0.795-1.327 0.838
fumador
Estado civil 1.415 0.959-2.087 0.080 1.094 0.745-1.606 0.647
casado vs soltero
Estado civil 0.923 0.578-1.475 0.739 0.885 @ 0.557-1.404 0.603
divorciado vs soltero
Estado civil 1.413 0.898-2.224 0.135 1.153 0.736-1.808 0.534

Viudo vs soltero

3En la aleatorizacién (diabetes mellitus prevalente). Previo a la aleatorizacién. “Historia de fracturas osteopordticas. YAl menos 5 farmacos.
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Cuando se valoré el quintil de actividad fisica <1118.9 METS. min/semana para el primer y
segundo afio, la progresion a fragilidad se asocié a una menor adherencia basal a la DietMed (OR
0.824 y 0.872), un menor cambio de adherencia (OR 0.861 y 0.892), la edad del sujeto (solo para
el primer afio OR 1.096), el género femenino (OR 3.905 y 2.544) y el IMC basal (OR 1.098 y 1.136).
Entre los antecedentes relacionados con progresion a fragilidad se asociaron |la
cardiopatia/vasculopatia (solo para el primer afio OR 3.051), la nefropatia (solo para el segundo
afio OR 2.045) y la depresion (OR 2.079 y 2.481 a 1y 2 afios, respectivamente). La polifarmacia
basal también se asocié al riesgo de progresion tras 1y 2 afios (OR 2.095 y 2.265). El estatus de
fumador también se asocié con la probabilidad de progresion a fragilidad (exfumador frente a
fumador OR 0.436 solo el primer afio; y nunca fumador frente a fumador OR 0.461 y 0.372) -tabla

58 de material complementario-.

Cuando se considero el quintil de actividad fisica < 671.3 METS. min/semana no fueron factores
explicativos el IMC basal, la polifarmacia ni el estatus de fumador a 1 afio de seguimiento. A los 2
afios, se mantenia significativa la asociacién con adherencia (OR 0.888) y cambio de adherencia
(OR 0.864) a la DietMed, el género femenino (OR 1.961), el IMC basal (OR 1.127), el antecedente
de depresién (OR 2.846) y la polifarmacia (OR 3.165). Ni la edad ni el estatus de fumador

explicaron la progresion de fragilidad (ver tabla 30).
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Tabla 30. Modelo explicativo de progresion a fragilidad (quintil actividad fisica <671.3
METS. min/semana)

ANALISIS MULTIVARIANTE

1 afio 2 anos
OR IC 95% p OR IC 95% p
Adherencia basal a DietMed (17 ptos) 0.850 | 0.745-0.969 | 0.015 | 0.888 | 0.794-0.992 | 0.036

Cambio en adherencia a DietMed (17 ptos) 0.862 0.767-0.970 | 0.014 | 0.864 | 0.784-0.953 0.003

Edad 1.095 1.019-1.176 | 0.014 | 1.006 | 0.948-1.067 0.846
Género (mujer vs hombre) 4.234 1.873-9.573 | 0.001 | 1.961 | 1.005-3.645 0.033
IMC basal 1.078 0.995-1.168 | 0.068 | 1.127 | 1.052-1.207 0.001
Cambio en el IMC 1.288 1.054-1.575 | 0.013

Antecedentes de cardiopatia/vasculopatia 4.088 | 1.453-11.500 | 0.008

Antecedentes de depresion 2.343 1.288-4.261 | 0.005 | 2.846 | 1.693-4.785 | <0.001
Antecedentes de hipercolesterolemia 2.637 1.165-5.971 | 0.020
Polifarmacia basal (2 5 farmacos) 1.730 0.908-3.298 | 0.096 | 3.165 | 1.705-5.874 | <0.001
Exfumador vs fumador actual 0.427 0.177-1.028 | 0.058
Nunca fumé vs fumador actual 0.447 0.192-1.041 | 0.062 | 0.504 | 0.229-1.111 0.089

Variables incluidas en modelo: Cuartiles de reclutamiento por nodos, grupo de intervencidn durante el estudio; adherencia basal a la dieta
mediterranea (cuestionario de 17 puntos); cambio en la adherencia a la dieta mediterrdnea (1 y 2 afios); edad; género; IMC basal (kg/m?);
cambio en el IMC (kg/m?) a 1 y 2 afios; antecedentes de diabetes HTA, hipercolesterolemia, enfisema, fractura osteopordtica,
cardiopatia/vasculopatia, nefropatia, depresién, cancer o de diabetes; polimedicacion (> 5 farmacos en el momento del reclutamiento);
grado de escolarizacion (estudios primarios o menos, estudios secundarios, universidad o mas); consumo de tabaco (fumador, exfumador,
nunca fumador); estado civil (soltero, casado, separado/divorciado, viudo). Las variables que no se muestran en la tabla no resultaron
estadisticamente significativas en el analisis multivariante.

En cuanto a la regresion de fragilidad, los factores explicativos, para un nivel de actividad fisica <
1118.9 METS.min/semana, fueron el cambio en el IMC al afio de seguimiento (OR 0.582), el
antecedente de nefropatia (OR 0.139) y el estatus de exfumador frente a fumador a los 2 afos
(OR 12.328) -tabla 59 de material complementario-. Para el quintil de actividad fisica <671.3 METS.
min/semana se mantenia estadisticamente asociado el cambio en el IMC al afio de seguimiento

(OR 0.552) y ninguno de ellos a los 2 afos -tabla 31-.
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Tabla 31. Modelo explicativo de regresion de fragilidad (quintil actividad fisica <671.3
METS. min/semana)

ANALISIS MULTIVARIANTE

1 afio 2 anos
OR IC 95% p OR IC 95% p
Adherencia basal a DietMed (17 ptos) 0.780 | 0.539-1.130 | 0.189 | 1.206 | 0.879-1.655 | 0.246

Cambio en adherencia a DietMed (17 ptos) | 0.939 | 0.716-1.233 | 0.652 | 1.181 | 0.933-1.496 | 0.167

Edad 0.994 | 0.844-1.171 | 0.944 | 1.034 | 0.878-1.217 | 0.691
Género (mujer vs hombre) 1.377 | 0.228-8.301 | 0.727 | 0.428 | 0.053-3.471 | 0.428
IMC basal 0.931 | 0.787-1.100 | 0.398 | 0.917 | 0.757-1.111 | 0.375
Cambio en el IMC 0.552 | 0.356-0.855 | 0.008 | 0.831 | 0.590-1.169 | 0.288
Antecedentes de nefropatia 0.224 | 0.049-1.027 | 0.054

Variables incluidas en modelo: Cuartiles de reclutamiento por nodos, grupo de intervencion durante el estudio; adherencia basal a la dieta
mediterranea (cuestionario de 17 puntos); cambio en la adherencia a la dieta mediterrdnea (1 y 2 afios); edad; género; IMC basal (kg/m?);
cambio en el IMC (kg/m?) a 1 y 2 afios; antecedentes de diabetes HTA, hipercolesterolemia, enfisema, fractura osteopordtica,
cardiopatia/vasculopatia, nefropatia, depresién, cancer o de diabetes; polimedicacion (> 5 farmacos en el momento del reclutamiento);
grado de escolarizacion (estudios primarios o menos, estudios secundarios, universidad o mas); consumo de tabaco (fumador, exfumador,
nunca fumador); estado civil (soltero, casado, separado/divorciado, viudo).

Las variables que no se muestran en la tabla no resultaron estadisticamente significativas en el analisis multivariante.

Cuando se analizé el modelo explicativo de progresion a prefragilidad, con un nivel de actividad
fisica < 1118.9 METS.min/semana (tabla 60 de material complementario), se observé una
asociacion estadisticamente significativa con adherencia basal a DietMed al afio (OR 0.924) y a los
2 afos (OR 0.891), el cambio de adherencia a DietMed al afio (OR 0.937) y a los 2 afios (OR 0.907),
el IMC tras el primero (OR 1.084) y el segundo afio (OR 1.575), el antecedente de DM (OR 1.364 y
1.248 tras 1 y 2 afos de seguimiento) y con la polifarmacia basal (OR 1.397 y 1.352,
respectivamente). Tras 2 afios de evolucidon también se observé una asociaciéon con el género
femenino (OR 1.267), el antecedente de enfermedad pulmonar (OR 1.856) y el estatus de fumador
(exfumador frente a fumador activo OR 0.700). Cuando se considerd un nivel de actividad fisica <
671.3 METS. min/semana (tabla 32) se mantuvieron significativas las mismas variables al afioy a
los 2 afios de seguimiento, salvo los antecedentes de enfermedad pulmonar (OR 1.648) y

depresion (OR 1.347), que solo fueron significativos en el segundo afio de seguimiento.
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Tabla 32. Modelo explicativo de progresion a prefragilidad (quintil actividad fisica
<£671.3 METS. min/semana)

ANALISIS MULTIVARIANTE

1 aio 2 aios
OR IC 95% p OR IC 95% p
Adherencia basal a DietMed (17 ptos) 0.907 | 0.865-0.951 | <0.001 | 0.905 | 0.864-0.947 | <0.001
Cambio en adherencia a DietMed (17 ptos) 0.927 | 0.888-0.968 0.001 0.918 0.881-0.956 | <0.001
Edad 0.999 | 0.977-1.022 0.941 1.004 0.982-1.026 0.745
Género (mujer vs hombre) 0.974 | 0.761-1.245 0.832 1.122 0.085-1.423 0.044
IMC basal 1.081 | 1.048-1.115 | <0.001 | 1.071 1.034-1.104 | <0.001
Diabetes 1.299 | 1.033-1.635 0.025 1.311 1.047-1.641 0.018
Antecedente de depresion 1.347 1.030-1.761 0.030
Historia de enfermedad pulmonar 1.648 1.029-2.639 | 0.037
Polifarmacia basal (25 farmacos) 1.418 | 1.132-1.777 0.002 1.331 1.068-1.658 0.011

Variables incluidas en modelo: Cuartiles de reclutamiento por nodos, grupo de intervencion durante el estudio; adherencia basal a la dieta
mediterranea (cuestionario de 17 puntos); cambio en la adherencia a la dieta mediterrdnea (1y 2 afios); edad; género; IMC basal (kg/m?); cambio
en el IMC (kg/m?) a 1y 2 afios; antecedentes de diabetes HTA, hipercolesterolemia, enfisema, fractura osteopordtica, cardiopatia/vasculopatia,
nefropatia, depresion, cancer o de diabetes; polimedicacion (2 5 farmacos en el momento del reclutamiento); grado de escolarizacion (estudios
primarios o menos, estudios secundarios, universidad o mas); consumo de tabaco (fumador, exfumador, nunca fumador); estado civil (soltero,

casado, separado/divorciado, viudo).

Las variables que no se muestran en la tabla no resultaron estadisticamente significativas en el analisis multivariante.

En los modelos de regresidn de prefragilidad los factores que mostraron asociacién estadistica

fueron adherencia basal a DietMed (OR 1.061, solo el primer afio), el cambio de adherencia a

DietMed (OR 1.098 y 1.039 tras 1y 2 aios), el IMC basal (OR 0.964 y 0.939), el cambio de IMC (OR

0.927 y 0.935) y la polifarmacia (OR 0.710) solo el primer afio (ver tabla 61 de material

complementario para un nivel de actividad fisica < 1118.9 METS.min/semana). El antecedente de

depresion se asocid a regresion de prefragilidad cuando se considerd baja actividad fisica al quintil

< 671.3 METS.min/semana (OR 0.758 y 0.788 tras 1 y 2 afios de seguimiento). En este caso, la

adherencia a la DietMed y el cambio de adherencia, no se asociaron a regresién de prefragilidad

tras 2 afos de seguimiento (tabla 33).
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Tabla 33. Modelo explicativo de regresion de prefragilidad (quintil actividad fisica <671.3 METS.

min/semana)

ANALISIS MULTIVARIANTE

1 afio 2 anos
OR IC 95% p OR IC 95% p
Adherencia basal a DietMed (17 ptos) 1.068 | 1.026-1.112 | 0.001 | 1.028 | 0.988-1.070 | 0.172

Cambio en adherencia a DietMed (17 ptos) 1.091 | 1.053-1.131 | <0.001 | 1.035 | 1.000-1.072 0.053

Edad 1.007 | 0.987-1.027 0.485 | 1.000 | 0.981-1.020 | 0.999
Género (mujer vs hombre) 1.198 | 0.973-1.475 0.089 | 0.941 | 0.765-1.156 0.561
IMC basal 0.962 | 0.938-0.985 0.002 | 0.941 | 0.918-0.964 | <0.001
Cambio en el IMC 0.926 | 0.874-0.982 0.010 | 0.950 | 0.903-0.998 | 0.043
Antecedentes de depresion 0.758 | 0.615-0.934 0.009 | 0.788 | 0.641-0.970 0.025
Polifarmacia basal (2 5 farmacos) 0.682 | 0.567-0.821 | <0.001

Variables incluidas en modelo: Cuartiles de reclutamiento por nodos, grupo de intervencion durante el estudio; adherencia basal a la dieta
mediterranea (cuestionario de 17 puntos); cambio en la adherencia a la dieta mediterranea (1 y 2 afios); edad; género; IMC basal (kg/m?2);
cambio en el IMC (kg/m?) a 1 y 2 afios; antecedentes de diabetes HTA, hipercolesterolemia, enfisema, fractura osteopordtica,
cardiopatia/vasculopatia, nefropatia, depresion, cdncer o de diabetes; polimedicacion (2 5 farmacos en el momento del reclutamiento); grado
de escolarizacion (estudios primarios o menos, estudios secundarios, universidad o mas); consumo de tabaco (fumador, exfumador, nunca
fumador); estado civil (soltero, casado, separado/divorciado, viudo).

Las variables que no se muestran en la tabla no resultaron estadisticamente significativas en el analisis multivariante.
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9. DISCUSION.

En adultos mayores con SM una mayor adherencia a la DietMed se asocié a menor probabilidad
de fragilidad y de prefragilidad cuando la muestra fue estudiada de manera transversal. Durante
el seguimiento a 1 y 2 afios pudo observarse progresion y regresion a prefragilidad y fragilidad,
con una asociacion estadisticamente significativa entre mayor adherencia a la DietMed y menor
riesgo de progresion a prefragilidad y fragilidad (reduccidn préxima al 10%) y mayor probabilidad

de regresioén de prefragilidad. Esta relaciéon no pudo demostrarse para regresién de fragilidad.

El estudio confirma la hipdtesis de que la adherencia a un modelo de DietMed se asocia con una
menor fragilidad en dos afios de seguimiento. La DietMed se reconoce como un patrén de dieta
saludable que se acompafia de una menor incidencia de enfermedades crdénicas y deterioro fisico
en el envejecimiento (229). Factores modificables como la dieta y el ejercicio en nuestro estudio,

modifican el curso de la fragilidad en el seguimiento.

En el estudio basal la mayor parte de los criterios de fragilidad eran mas frecuentes en el grupo
de alta adherencia a DietMed. La categoria de prefragilidad fue diagnosticada en un 49.7% de la
muestra (3402 sujetos) y la de fragilidad en un 2.9% (200 sujetos). En un estudio con poblacion
anciana israeli, con una muestra de 1619 sujetos, la prevalencia de fragilidad basada en la escala
FRAIL fue de 4.9% (280). En el estudio original de L. Fried, basado en el CHS, la prevalencia fue del
6.9% y se asociaba con la edad, el menor nivel educativo y econédmico y la mayor comorbilidad
(1). En ambos estudios se refleja la diversidad étnica, que no esta tan presente en nuestro estudio.
En nuestro estudio la muestra es mds joven y ademds, se omite un criterio de fragilidad

correspondiente a la fuerza, lo que pudiera infraestimar los cdlculos realizados.

En un estudio realizado en Espafia (64) la prevalencia de fragilidad para sujetos > 70 afios
independientes fue del 14% para la zona norte (Guipuzcoa) y 38% en la zona sur (Costa del Sol),
valorada mediante criterios modificados de Fried. Los factores relacionados fueron género
femenino, comorbilidad y pobre autopercepcidn del estado de salud. Las diferencias entre ambas
regiones pueden ser explicadas por el diferente nivel socio econémico. Estudios ecolégicos
realizados a nivel europeo han demostrado una fuerte correlacidn entre los indicadores

econdmicos de una region y su nivel de fragilidad (281). En nuestro estudio la edad es inferior.

Otros estudios también realizados en nuestro ambito, con sujetos sanos, muestran cifras

similares, 11% en la zona norte de Madrid (282, 283), 17 % en estudio FRADEA de Albacete (283)
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0 9.6% en Lérida (prefragilidad 47%) (284). En este ultimo la edad, la sintomatologia depresiva, la
comorbilidad y la existencia de deterioro cognitivo fueron factores asociados a fragilidad como

algunos de los factores estudiados en nuestro trabajo.

Hasta el momento existen muy pocos estudios que analicen la asociacidn existente entre SM y
fragilidad (285, 286, 135, 287). En nuestro estudio se analiza una poblacidén con SM, que se
considera un factor de riesgo relevante para presentar fragilidad (135) e incluso sarcopenia,
donde la obesidad abdominal es un claro factor predictor. Por ello, tiene interés valorar estudios
con disefio de metaanalisis como el de Kong et al, que solo incluye sujetos de edad avanzada con
DM. En este trabajo la prevalencia de prefragilidad fue del 49.1% y la de fragilidad del 20.1%.
Claramente el sujeto con DM tiene una mayor prevalencia de fragilidad, que se explica por el
efecto directo de la DM, que acelera la reduccién de masa y fuerza muscular por la hiperglucemia
y las complicaciones asociadas, como la neuropatia diabética (288). La hiperglucemia se asocia
con resistencia insulinica e incremento de citoquinas inflamatorias. La alta variabilidad observada
en el estudio se explica por la multitud de métodos empleados para definir la fragilidad. El analisis
por subgrupos demostrd que la prevalencia de fragilidad fue similar en Europa, Norteamérica y
Ameérica del Sur, pero inferior en Asia. Una de las implicaciones es la necesidad de incorporar la
valoracion de la fragilidad en el enfoque diagndstico del sujeto con DM, ya que su existencia se
ha relacionado de forma independiente con mayor riesgo de hospitalizacidon y mortalidad en este
subgrupo (289), ademas de mayor riesgo de caidas y deterioro funcional (290). Otro de los
estudios que estudia la fragilidad en sujetos con una edad media de 78 afios y varios factores de
riesgo cardiovascular, es el de Tamura et al (291). Utilizan criterios modificados del CHS y
describen una prevalencia de fragilidad del 24% y un 49.8% de sujetos prefragiles. Ademas de las
clasicas complicaciones macro y microvasculares de la DM, muchos autores ya hablan de una
tercera categoria de complicaciones relacionadas con la fragilidad (288). En nuestro trabajo
aproximadamente un 30% de los individuos tenian DM, y por las connotaciones del SM, riesgo de
padecerla, lo que permite comparar nuestra muestra con la de los estudios mencionados. De

hecho, la prevalencia de prefragilidad casi alcanzaba el 50% de nuestra muestra.

En el modelo no ajustado todos los criterios de fragilidad analizados por separado y de forma
combinada fueron menos frecuentes en el grupo de alta adherencia a DietMed. Esta relacién se
mantuvo tras el ajuste estadistico para las mujeres tras estratificar por género, y cuando se valoré
la adherencia a la DietMed tanto como variable continua como categérica. Estudios previos han
demostrado una mayor prevalencia de fragilidad en mujeres (61, 292). Posiblemente este efecto
sea debido a factores bioldgicos y socioecondmicos. Sin embargo, también se ha visto que las

mujeres toleran mejor la fragilidad, como puede evidenciarse por una menor mortalidad (293).
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En nuestro estudio el género femenino se relaciond con progresidn a fragilidad tras dos afios de

seguimiento y con progresion a prefragilidad en el segundo afio.

En cuanto a los criterios de fragilidad considerados de forma genérica, los grupos de adherencia
baja y baja-media presentaban un menor nivel de actividad fisica y peores puntuaciones en las
pruebas funcionales, como la prueba de la silla. Mas de la mitad se incluia en la categoria de
prefragilidad. Valorando los criterios de fragilidad de forma aislada, los sujetos con una
adherencia catalogada como media (puntuacidn 7-8) presentaban con mayor frecuencia
agotamiento y baja capacidad funcional, medida mediante la prueba de la silla. También tenian
una mayor probabilidad de tener combinacién de dos criterios: baja actividad fisica y baja
funcionalidad. En otros estudios (294) ya se habia descrito la asociacidn positiva entre adherencia

a DietMed y velocidad de la marcha en sujetos con DM.

Resultados similares se obtuvieron en el estudio de Bollwein (97), con disefio transversal,
realizado en 192 sujetos voluntarios no institucionalizados con edades superiores a los 75 afios.
La OR fue de 0.19 (IC95% 0.05-0.82, p=0.011) en el grupo de alta adherencia frente al de baja
adherencia, especialmente para los criterios de baja velocidad de la marcha y bajo nivel de
actividad fisica, pero no para la fuerza de prensidn baja. Este estudio tiene varias limitaciones, por
una parte, su pequefio tamafo muestral, que limita su potencia para extraer conclusiones y por
otra se trataba de un grupo de voluntarios que vivia cerca del centro de estudio, por lo que su
muestra puede no ser totalmente representativa de una poblacién. La definiciéon de fragilidad
empleada se basaba en los criterios de Fried, incluyendo medida de fuerza muscular mediante

dinamoémetro.

Zbeida et al (243) demuestran un incremento en la velocidad de marcha en el grupo de alta
adherencia a la DietMed. La cohorte de 2791 individuos pertenecia al estudio NHANES, con una
edad media de 71 afos. La funcién fisica fue medida mediante un cuestionario de funcion fisica,
con preguntas que se completaban con medidas objetivas de velocidad de marcha y fuerza

muscular, ademas de dinamometria en extremidades inferiores.

Fougére (244) encuentra una relacién positiva entre alta adherencia a la DietMed y puntuaciones
de SPPB superiores a los 7 puntos, pero no encuentra asociacion con la fuerza de prension. En
este estudio la muestra es muy pequefia (304 sujetos) y los autores no pueden excluir factores de
confusiéon, como el nivel de actividad fisica de algunos participantes. Un punto interesante de este
estudio es el razonamiento que lleva a pensar que la DietMed no mejora la fuerza muscular, pero

puede mejorar la funcién de forma global.
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Un estudio similar (245), realizado con 3675 sujetos con edad superior a los 65 afos,
pertenecientes a una cohorte del Korea National Health and Nutrition Examination Survey,
demuestra un incremento en la fuerza de prension, tanto para varones (OR 0.64) como para
mujeres (OR 0.47). En este caso utiliza tres indices: Korean Healthy Eating Index, que cuantifica a
adherencia a las guias dietéticas coreanas (ingestas de referencia), un indice modificado de
adherencia a DietMed y una puntuacidn obtenida de DASH. Los resultados son similares con los 3
enfoques. Resultados parecidos (disminucién de fuerza de prensidon en el grupo de baja
adherencia -OR 1.50-), se observaron en el estudio de Mendes et al (246), con una muestra de
1491 sujetos con edad superior a los 65 afios. En este caso también encuentran una asociacion

con el tiempo que pasan sentados los sujetos, expresion de una conducta sedentaria.

Otra asociacion significativa se produce entre el IMCy la progresidn a prefragilidad y fragilidad en
el andlisis multivariante. Para el quintil inferior a 1118.9 METS la variable relacionada con
progresion de fragilidad fue el IMC basal al afio y a los 2 afos de seguimiento, mientras que para
el quintil inferior a 671.3 METS la variable relacionada con progresion fue el cambio en el IMC
para el primer afio de seguimiento y el IMC para el segundo afio. El cambio de IMC explicaba la

regresion de fragilidad para el primer afio.

En cuanto a la prefragilidad, el IMC basal explicaba la progresién a 1y 2 afios y la regresidon de la
prefragilidad, también a 1y 2 afios de seguimiento. En este caso es interesante reseiar la relacién
en forma de U que existe entre IMC y algunas medidas de mal prondstico, como la mortalidad.
Por otra parte, interesa no solo la medida cruda del IMC, sino la cuantificacién de la composicion
corporal. La composicién del sujeto mayor fragil se caracteriza por una baja masa muscular
esquelética, bajo peso, elevada masa grasa y aumento de perimetro abdominal (161). Por ello,
serian objetivos de intervencidn frente a fragilidad el bajo peso, la obesidad abdominal y la
obesidad sarcopénica. Una reciente revision sistematica (295) encontrd una asociacion positiva
entre obesidad abdominal y fragilidad. Los sujetos en las categorias mas elevadas de perimetro
abdominal tenian un riesgo mds alto (57%) de presentar fragilidad. Cuando se consideraba el IMC
normal como grupo de referencia, el riesgo relativo de presentar fragilidad variaba entre 1.45
para el grupo de bajo peso, 0.93 para el grupo de sobrepeso y 1.40 para el grupo de obesos. Por

tanto, se asocian con fragilidad, tanto la obesidad como el bajo peso.

El nivel educativo influye en el nivel de adherencia en todos los estudios, tanto para fragilidad
como para prefragilidad, sin embargo, en nuestro estudio, cuando se controlan los diferentes
factores de confusion, deja de ser significativo. Un aspecto estrechamente relacionado es el nivel

de alfabetizacion en salud, entendido como la capacidad del individuo para buscar, entender y
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usar informacidon para decidir sobre aspectos relacionados con su bienestar. Factores
habitualmente relacionados con este término son la fragilidad fisica, el bajo nivel educativo, la

comorbilidad y la disfuncidn cognitiva (296).

Otra de las variables que se asocié con fragilidad fue la existencia de cardiopatia y vasculopatia.
En nuestro estudio la presencia de antecedentes de cardiopatia explica la progresion a fragilidad
en el primer afio de seguimiento. En un metaanalisis (297) los autores defienden la necesidad de
realizar estudios longitudinales para aclarar la relacién bidireccional y entender si el tratamiento
especifico de la insuficiencia cardiaca puede enlentecer la aparicidon de fragilidad o viceversa.
También se ha demostrado que, segun la evidencia existente, la fragilidad en sujetos con
insuficiencia cardiaca afecta especialmente a las mujeres, aunque se desconoce el mecanismo
(298). Existen al menos otros dos metaanalisis donde se ha demostrado que la presencia de
insuficiencia cardiaca en sujetos fragiles incrementa el riesgo de muerte y hospitalizacion (HR
1.54) (299, 300). El papel de la fragilidad en sujetos con fibrilacién auricular no queda del todo

aclarado con la evidencia existente hasta el momento (301).

El diagndstico de depresidn se asocia con una mayor probabilidad de fragilidad en el estudio basal,
pero también explica la progresidon a fragilidad a lo largo de los 2 anos de seguimiento. El
cuestionario BDI-Il (dos de cuyos items han sido utilizados en nuestra muestra para definir el
criterio de fragilidad “agotamiento”) se emplea para valorar la sintomatologia depresiva, lo que
podria haber contribuido a esta asociacidn. No obstante, la valoracidon de depresion al inicio del
estudio se obtuvo de la historia previa de los pacientes incluidos, y no a partir de la sintomatologia
presente en el momento de la valoracion. Esta relacion se ha demostrado en dos revisiones
sistematicas (19, 302). El Unico factor que modificaba los resultados fue el género, de tal forma
que los ancianos varones con depresion tenian mas riesgo de ser fragiles que las mujeres con
depresion. Por este motivo, se debe realizar un despistaje sistematico de depresion en ancianos

para reducir el riesgo de fragilidad.

La historia de tumores también fue mas frecuente en el grupo de fragiles (OR 1.61), pero este
antecedente no se relacioné con el desarrollo de fragilidad durante el seguimiento. Un mejor
conocimiento de la epidemiologia de la fragilidad podria mejorar las estrategias diagndsticas y
terapéuticas en el sujeto con una neoplasia. Mas de la mitad de los pacientes con neoplasias
pueden clasificarse como fragiles o prefragiles. Este grupo tiene un mayor riesgo de presentar
intolerancia a quimioterapia, complicaciones postquirurgicas e incluso muerte (303). Este hecho
se ha demostrado para tumores especificos como la neoplasia de mama (304). En un reciente

metaanalisis los niveles elevados de actividad fisica (medidos mediante SPPB, prueba de lasillay
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fuerza de prensién) se asociaron con una reduccién de la mortalidad global en sujetos ancianos
diagnosticados de cancer (305). Por tanto, la funcionalidad fisica puede ser un factor protector

sobre mortalidad en este subgrupo.

La polifarmacia se asocia también con la existencia de fragilidad y prefragilidad a dos afios de
seguimiento. Ademas, la polifarmacia se correlaciona con la severidad de la fragilidad. No existen
evidencias que avalen un efecto causal de los farmacos en la fragilidad (306). Un metaandlisis
publicado en 2018 demostré una asociacidn significativa entre polifarmacia y existencia de
fragilidad, aunque la posible relacidon de causalidad no queda del todo establecida y puede ser
bidireccional (307). Las conclusiones son similares en otro metaandlisis publicado mas
recientemente (308). Probablemente la polifarmacia es una expresién de la comorbilidad del
individuo. En el caso de la regresion de prefragilidad, la polifarmacia podia explicar la regresién

en el primer afo de seguimiento.

La relacién entre el antecedente de habito tabaquico también resulta significativa en la progresion
hacia la fragilidad a 1 y 2 afios en el grupo de actividad fisica con quintil < 1118.9
METS.min/semana, especialmente para los exfumadores y no fumadores frente a los fumadores
activos. La misma relacion se demuestra para progresion de prefragilidad en el segundo afio. El
abandono del habito tabaquico se considera un factor fundamental para regresion de fragilidad a
los 2 afios. Este hallazgo es muy interesante ya que el estatus de fumador se considera un factor
de riesgo modificable. Hallazgos similares se describieron en el estudio English Longitudinal Study
of Ageing (309), aunque en este caso el antecedente de fumador se consideraba también como
factor de riesgo (HR 1.29). En este estudio utilizan un indice de fragilidad que incluia sintomas
relacionados con la enfermedad, condiciones auto referidas, actividades de la vida diaria,

movilidad, cognicién, enfermedades cronicas, estado de salud auto referido, visiéon y audicion.

El mecanismo que relaciona el habito tabaquico con la fragilidad no esta claro, pero se cree que
es multifactorial, dada la relacidn existente entre el tabaco y su efecto sobre multitud de érganos
y tejidos. Ademas, el habito de fumar se asocia con mayor riesgo de presentar otras enfermedades
como arteriopatia periférica, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, ictus, cardiopatia
isquémica y ciertos tumores. Todas estas entidades pueden ocasionar mayor morbilidad y
discapacidad. Uno de los mecanismos sefialados es el de la inflamacidn, promovida por varias
sustancias quimicas incluidas en el tabaco. La inflamacion crénica ocasiona pérdida de masa
muscular, lo que conduce a pérdida ponderal, agotamiento, debilidad y enlentecimiento de la

marcha, componentes todos ellos incluidos en el concepto de fragilidad.
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En nuestro estudio el estatus de exfumador se relaciona con una reduccién en el riesgo de
presentar fragilidad. Esto puede ser explicado por varios motivos, el efecto de dejar de fumar
puede ser mds beneficioso en los sujetos de nuestra muestra, ya que todos muestran la
caracteristica de SM. En una revision sistemdtica efectuada para conocer el efecto del habito
tabaquico sobre fragilidad se describieron algunas limitaciones (310). Por una parte, los estudios
no estaban disefiados para medir esta relacién y en muchas ocasiones no detallaban en qué
consistia el habito de exfumador (tiempo que lleva el sujeto sin fumar o qué cantidad fumaba
habitualmente). Por otra parte, muchos de los estudios realizan un ajuste con muy pocos factores
de confusion. El menor nivel socioecondmico se asocia con una mayor prevalencia de fumadores,

gue comienzan antes con este habito y tienen un menor soporte social que ayude a suprimirlo.

En el estudio de Woods et al. con una muestra de 25.181 mujeres y edades comprendidas entre
los 65 y 79 afios, con seguimiento de hasta 3 afios, describen que el antecedente de habito
tabaquico se asocia con una mayor incidencia de fragilidad (OR 1.12), pero no de prefragilidad. En
cualquier caso, los beneficios de dejar de fumar son evidentes incluso en edades avanzadas. Por
ejemplo, los riesgos de presentar un infarto o un ictus se reducen un 40% a los 5 afios de
abandonar el habito tabaquico (311). Por tanto, adoptar esta actitud puede ser una estrategia

para prevenir o retrasar el desarrollo de fragilidad.

Otros de los factores que se relacionan con prefragilidad son las fracturas osteoporéticas. La
fragilidad es una de las consecuencias de la fractura y a su vez contribuye a la aparicion de
fracturas. En nuestro estudio las fracturas osteopordticas no explicaban la regresién ni la
progresion a fragilidad o prefragilidad en el modelo multivariante. Probablemente esto se explica
porque el nimero de sujetos con antecedentes de fractura osteoporoética en nuestra muestra era
muy bajo (2% en el grupo de alta adherencia). En otros estudios longitudinales, la obesidad y las

fracturas fueron buenos predictores de progresion a fragilidad en el analisis multivariantes (312).

Ademas, los efectos de las fracturas a largo plazo fueron diferentes en funcidn del género. En
mujeres sin fracturas previas, las nuevas fracturas de cadera y vertebrales tenian el mismo
impacto sobre la incidencia de fragilidad. Sin embargo, solo la fractura de cadera se asocié con
progresion de fragilidad en los varones. Los individuos con fracturas preexistentes tenian mds
comorbilidades y eran mas fragiles desde el inicio. El sistema musculoesquelético juega un papel
fundamental en ambas entidades. En mujeres entre 75 y 80 aios la fragilidad se asociaba con un
mayor riesgo de presentar una fractura a los 2 afos, riesgo que se mantenia hasta los 10 afios,
independientemente de la densidad mineral ésea (313). Se ha publicado la asociacidn existente

entre la herramienta FRAX (para valorar el riesgo de fracturas) y el riesgo de presentar fragilidad
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(314). Los resultados de esta herramienta, incluso sin datos de densidad mineral dsea, son utiles
a la hora de mejorar la aproximacién a la fragilidad. Es de destacar que, incluso aquellos sujetos
con fragilidad moderada duplican el riesgo de presentar fractura vertebral a los 10 afios. Este
hecho apunta a la necesidad de identificar la situacién de prefragilidad, dado que es posible que
muchos sujetos prefragiles ya tengan alguna fractura vertebral no detectada. Cuanto antes se
inicie la intervencién, mejores serdn los resultados obtenidos, ya que la fragilidad tiene un curso
dindmico. Tanto el modelo fenotipico como el indice de fragilidad pueden ser buenos predictores
de riesgo de fracturas osteopordticas en el anciano (315). Algunos autores han propuesto una
modificacion del modelo fenotipico, que mejora la capacidad predictiva de fracturas

osteoporéticas en el mayor (316).

La edad se comporta factor favorecedor de fragilidad en el primer afo de seguimiento. De hecho,
en algun metaanalisis se describe una mayor reduccidn en el riesgo de presentar fragilidad (60%)
en sujetos mayores de 65 afos respecto a los jovenes, cuando se integra un modelo de dieta
saludable (76). En algunos estudios se demuestra un mayor efecto sobre capacidad de marchay
equilibrio en sujetos diabéticos mayores de 75 afos, respecto a los de edad comprendida entre
los 60 y 74 afios, cuando aumentaba la adherencia a la DietMed (290). Por ello, seria razonable
un cambio de paradigma donde la intervencién dietética en el sujeto con DM se dirija a la
prevencion de fragilidad y sarcopenia, mas que a incidir en el modelo cldsico restrictivo. En estos
casos el enfoque terapéutico deberia incluir un modelo de dieta que haya demostrado la
reduccion o regresidon de fragilidad y prefragilidad, la integracién de algin programa de ejercicio
fisico, la mejora de la interaccidon social que fomente la participacién en actividades y un éptimo
control glucémico (317). Otro aspecto, ya definido en otros estudios, es la variedad de la dieta.
Este planteamiento junto con ejercicio fisico ha demostrado una reducciéon en la incidencia de

fragilidad en estudios longitudinales con seguimientos de hasta dos afios (318).

La prevalencia de fragilidad se redujo en nuestro estudio hasta un 1.5 % en el primer afio y un
1.9% el segundo aio. Para prefragilidad también se objetivé una reduccion de hasta el 37.5 % el
primer afio y un 38.2% el segundo afio. La tendencia a la mejoria clinica también se aprecia cuando
se analizan los criterios de fragilidad por separado: sensacion de agotamiento, bajo nivel de
actividad fisica y baja funcionalidad. Este hecho es muy importante, ya que demuestra la
reversibilidad de la fragilidad. Mientras la progresidn en fragilidad es de 1.1 %y 1.5% en el primer
y segundo aifo respectivamente, la regresidon observada es mayor, del 2.2 % en los dos afios. Para
prefragilidad la progresion es del 12.4 %y 13.1% para primer y segundo afo respectivamente, con

una incidencia acumulada de regresién del 23.8% y 23.7% para primer y segundo afio.
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En un metaanalisis publicado en 2019 con sujetos mayores de 60 afios no institucionalizados, un
13.6% de los individuos se clasificaron como fragiles a los 3 afios de seguimiento (63). La incidencia
de fragilidad fue superior en los individuos prefragiles (62.7 casos/1000 personas-afio) frente a 12
casos/1000 personas-afio en los robustos; en estos, el 30.9% se clasificaron como prefragiles a los
2.5 afios. En el estudio prospectivo Three-City Bourdeaux un 14% de los sujetos 2 75 afos se
catalogd como fragil a los 2 afios de seguimiento (95). Los sujetos ancianos con una mayor
adherencia a la DietMed (puntuaciones 6-9) tuvieron una reduccién en el riesgo de presentar
fragilidad del 68% comparados con los de menor adherencia. El metaanalisis de Kojima, publicado

en 2018, confirma esta conclusion (319).

Considerando los criterios de forma aislada, la mayor adherencia a la DietMed se ha asociado con
menor riesgo de lentitud de la marcha (97, 105, 248), pobre fuerza muscular (320) y bajo nivel de
actividad fisica (97). En el estudio INCHIANTI se seleccionaron 690 personas 2 65 afios. Durante el
seguimiento a 6 afios el grupo de alta adherencia se asociod a un bajo riesgo de presentar fragilidad
(OR 0.30; 95% IC 0.14-0.66). Ademas, también se relaciond con un menor riesgo de baja actividad

fisica y velocidad de marcha baja (105).

En nuestro ambito, los estudios publicados ofrecen cifras similares, con un OR de 0.59 para
fragilidad en el grupo de alta adherencia a la DietMed, medido con la puntuacién de dieta
mediterranea (MDS) (96). Respecto a los criterios aislados, el grupo de alta adherencia se asocid
con menor riesgo de lentitud de la marcha y pérdida ponderal. La mayor parte de los componentes
de la DietMed se asocian con un menor riesgo de fragilidad, aunque el consumo de frutas y
pescado mostrd una asociacion mas potente. Es posible que el efecto de la DietMed sobre la
fragilidad se explique por un efecto sinérgico de la dieta en los criterios de fragilidad, de tal forma
qgue pequefios efectos de la dieta sobre un criterio de forma aislada se transformen en un efecto
mayor sobre la fragilidad en su conjunto. Esto explicaria que el sindrome de fragilidad sea un
predictor mas potente de efectos adversos relacionados con la salud que cada uno de sus
componentes considerados por separado. Ademas, el resultado seria secundario a la accién

combinada de muchos alimentos saludables, mas que al efecto de un elemento aislado.

Los mecanismos por los cuales la DietMed se asocia con la fragilidad son de diferente naturaleza.
Por una parte, la DietMed ofrece multitud de nutrientes y entre ellos destaca el aporte proteico
de alta calidad, que se ha mostrado como factor protector de fragilidad (321) y de sarcopenia
(250, 322) en el anciano. En un reciente metaanalisis publicado en 2018 se ratifica que los sujetos
con una alta adherencia a la DietMed desarrollaron menos fragilidad y deterioro funcional, pero

los resultados sobre sarcopenia no eran concluyentes, al menos en los estudios con disefio
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longitudinal (323). En este caso la cohorte del estudio longitudinal incluido era de origen chino y
esto explicaria un menor consumo de aceite de oliva, nueces y vino en esta poblacién, comparado
con los sujetos de regiones mediterraneas. Aunque este patrdn dietético esta presente en muchas
regiones mediterrdneas, también se identifica en otros paises (Estados Unidos, Irdn, China, Japdn
y Alemania). Esto explica las posibles diferencias en la produccion y preparacion de los alimentos,
hecho que puede limitar los potenciales efectos beneficiosos de este patréon dietético. Por otra
parte, la actividad fisica y las actividades de ocio al aire libre, junto con las comidas familiares,
pueden actuar como factores de confusidon en la relacién entre la DietMed, fragilidad,

discapacidad funcional y sarcopenia (324, 325).

Otro de los mecanismos relacionados es la mejora de los biomarcadores de oxidacién, inflamacion
y resistencia insulinica, subyacentes en el proceso de fragilidad (326—328). Diversos estudios han
demostrado que la intervencién mediante la DietMed atenua el proceso inflamatorio, reduce el
estrés oxidativo y mejora la resistencia insulinica en sujetos con y sin DM (329). De hecho, en
algunas publicaciones se habla de que el valor de HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment)
podria utilizarse para valorar el riesgo de fragilidad en ancianos con alto riesgo de resistencia
insulinica (330). Otros biomarcadores se han relacionado con la presencia de fragilidad: PCR,
Interleucina-6, FNT, transferrina, fibrindgeno, bilirrubina total, acido urico, trigliceridemia vy
concentraciones de 25-OH vitamina D (331, 332, 140, 134). La reduccidn de la sensibilidad a
insulina puede ocasionar un defecto en el catabolismo muscular, con deterioro de la calidad
muscular que origina la aparicién de sarcopenia (333). La reduccion de la masa muscular deteriora
el control glucémico y ocasiona hiperinsulinemia con mayor resistencia insulinica (334). Otra
explicacion se relaciona con la liberacidn de mioquinas por parte del musculo. Estas mejoran la
sensibilidad a la insulina, incrementan la actividad mitocondrial y modulan la composicién
corporal, promoviendo un efecto anabdlico sobre el musculo esquelético. El efecto de la
resistencia insulinica es la pérdida de masa muscular y la reduccidn en la liberacién de dichas
mioquinas (335). Las situaciones de inflamacién aguda se incrementan los requerimientos
energéticos y se favorece la denominada anorexia del envejecimiento, facilitando el desarrollo de
desnutricién relacionada con la enfermedad (84). Este hecho se asocia con pérdida de masa

muscular, fuerza, fragilidad y dependencia funcional.

Las propiedades antioxidantes de determinados alimentos retrasan el desarrollo de la fragilidad.
En ancianos sanos no institucionalizados se objetiva una reduccion progresiva de las defensas
antioxidantes y un aumento en el estrés oxidativo, responsable del proceso de envejecimiento y
de procesos mas especificos como la fragilidad, junto con la pérdida de masa 6sea, masa muscular

y fuerza muscular (336).
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Finalmente, la DietMed reduce la incidencia de diversas enfermedades crénicas como los
tumores, la DM y algunas enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas que conducen a
una situaciéon de fragilidad (337). Un incremento en dos puntos de adherencia supone una
reduccion global de mortalidad del 8%, una reduccidn del 10% en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares, una reduccion de un 6% en enfermedades neoplasicas y

una reduccidon del 13% en el riesgo de presentar enfermedades neurodegenerativas (338).

En resumen, los factores relacionados con progresién de fragilidad en nuestro estudio fueron la
adherencia a la DietMed, la edad, el género femenino y el IMC (basal y modificado a 1 afio). Existen
4 factores clinicos asociados que son la historia de depresién, la existencia de
cardiopatia/vasculopatia, el antecedente de nefropatia a 2 afios y el habito tabaquico. Por ultimo,
la polifarmacia también se comporta como factor de progresion, probablemente porque expresa
la existencia de comorbilidad. Como factores asociados a regresién de fragilidad destacan el

cambio de IMCy el abandono del habito tabaquico.

Entre las limitaciones se sefiala la conceptualizacion de la fragilidad y prefragilidad en nuestro
trabajo. Se selecciond para el criterio agotamiento alguna de las respuestas de la prueba de
depresién de BDI-Il. La baja actividad fisica se valoré con el quintil mds bajo de la muestra y la
funcién fisica mediante la prueba de la silla. Dados los criterios de inclusién de pacientes en el
estudio no se pudo valorar la pérdida involuntaria de peso. La medida de la fuerza prensora de la
mano no se recogid entre las variables. En este sentido, la prevalencia de fragilidad y prefragilidad,
utilizando el fenotipo modificado de Fried podria haber sido infraestimada, pero dadas las
asociaciones demostradas, puede seguir siendo un buen modelo para aproximar factores
modificables de riesgo de fragilidad y prefragilidad a cohortes de mayores con SM y alto riesgo
cardiovascular. Por otra parte, los datos de antecedentes médicos fueron recogidos de forma auto

referida.

Entre las fortalezas del estudio merece destacarse el importante tamafio muestral y un disefo
longitudinal que permite extraer resultados en los 2 primeros afios de seguimiento. El control de
los factores de confusidn ha sido estricto en todos los andlisis. El enfoque dietético puede ser una
solucidn coste efectiva y prevenir un potencial deterioro funcional asociado a la edad. Hasta
donde alcanza nuestro conocimiento, la evidencia sobre la relacidon entre fragilidad y SM en
mayores es escasa. Nuestro estudio aporta evidencias a este campo y sobre todo permite apoyar
la idea de que factores modificables, como el patrén dietético, parecen cambiar el curso clinico

de la fragilidad, contribuyendo tanto a su progresion como a su regresion.
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Como linea de investigacion futura se abre la posibilidad de profundizar en una intervencién
multimodal sobre prefragilidad y fragilidad donde la dieta sea una parte fundamental del proceso,
gue actua de forma sinérgica con otros posibles componentes como el ejercicio fisico. Por otra
parte, seria muy interesante profundizar en una terapia personalizada, considerando las
caracteristicas individuales de los sujetos y entendiendo que las respuestas a los nutrientes

pueden ser diferentes. Por ultimo, todo el proceso
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10. CONCLUSIONES.

10.

En este trabajo la prevalencia de prefragilidad fue del 49.7%, con un 2.9 % de sujetos
fragiles en el estudio basal.

De forma transversal un elevado nivel de adherencia a la dieta mediterranea se asocio
con una menor probabilidad de presentar prefragilidad o fragilidad.

Otras variables que se asociaron a mayor riesgo de fragilidad en el estudio basal fueron
un IMC mas elevado, un menor nivel educativo, y los antecedentes referidos de
cardiopatia/arteriopatia, depresion, cancer y polifarmacia.

Las variables asociadas a mayor riesgo de prefragilidad en el estudio basal fueron menor
adherencia a dieta mediterranea, menos edad, IMC mas alto, bajo nivel educativo,
tabaquismo activo, y los antecedentes de fracturas osteoporéticas, de depresion y
polifarmacia.

La incidencia acumulada de progresion a fragilidad se situé en 1.2 y 1.5% para el primery
el segundo afio de seguimiento. La progresion a prefragilidad fue de 21.9y 17.3 % tras 1
y 2 afos.

La incidencia acumulada de regresion de fragilidad a 1y 2 afos fue de 84.3 y 82.2%. La de
prefragilidad se situd en 46.3 y 46.0% tras 1y 2 afios.

Las variables que se asociaron a probabilidad de progresién a fragilidad tras 1 y 2 afios de
seguimiento fueron baja adherencia basal a dieta mediterrdnea, disminucion de la
adherencia a la dieta mediterranea durante el seguimiento, género femenino, IMC basal
mas elevado (a 2 afios), aumento del IMC tras 1 afio de seguimiento, el antecedente de
depresion y la polifarmacia solo tras el segundo afio de seguimiento.

Solo el aumento de IMC durante el primer aifio de seguimiento se asocié a menor
regresion de fragilidad.

Una menor adherencia basal a la dieta mediterranea, un descenso en la adherencia a la
dieta mediterrdnea tras 1 y 2 afos, el género femenino tras 2 afios, un IMC basal mas
elevado, los antecedentes de diabetes, de depresion (tras 2 afos), de enfermedad
pulmonar y la polifarmacia se asociaron a mayor riesgo de progresion a prefragilidad.
Los factores que se asociaron con menor regresion de prefragilidad fueron baja
adherencia basal a la dieta mediterranea (solo el primer afio), IMC basal mas elevado,
aumento del IMC durante el seguimiento, los antecedentes de depresidny la polifarmacia

al inicio del estudio (Unicamente durante el primer afio de seguimiento).
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11. Una evolucidn hacia una mayor adherencia a la dieta mediterranea se asocié a menor
progresion de fragilidad y de prefragilidad y a una mayor regresion de prefragilidad. No

se observd esta asociacion en la regresién de fragilidad.
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ANEXOS

ANEXO 1. Cuestionario de 17 items de adhesion a la dieta mediterranea hipocaldrica.

Cuestionario de 17 items de adhersion a la Dieta Mediterranea Hipocalédrica

Foods and frequency of consumption

Criterio para 1 punto*

10.
1.

12.

13.
14.
15.

16.

17.

¢ Usa usted el aceite de olive virgen extra como principal grasa para
cocinar?

¢ Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia? (Las
guarniciones o acompafiamientos = 2z punto; 1 porcién =200g)

¢ Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?

¢ Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas, jamén o
embutidos consume a la semana? (1 porcién = 100-150g)

¢ Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consme a la
semana? (1 porcion = 12g)

¢ Cuantas bebidas azucaradas (refrescos, colas, ténicas, bitter, zumos de
frutas con azUcar afiadido) consume a la semana?

¢ Cuantas raciones de legumbres consume a la semana? (1 porcion =
150qg)

¢, Cuantas raciones de pescado o mariscos consume a la semana? (1
porcion = 100-150g, o 4 — 5 piezs de pescado o 200g de mariscos)

¢ Cuantas veces consume reposteria tal como galletas, flanes dulces o
pasteles a la semana?

¢ Cuantas veces consume frutos secos' a la semana? (1 porcién = 30g)

¢, Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez
de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (carne de pollo= 1 pieza
o racion de 100 — 150g.)

¢ Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la pasta,
arroz u otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o
puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

¢ Anade usted azucar a las bebidas (café, té)?

¢ Cuantas raciones de pan blanco consume al dia? (1 porcién = 75 g)

¢ Cuantas raciones de cereales y alimentos integrales (pan, arroz, pasta)
consume a la semana?

¢ Cuantas raciones de pan, arroz y/o pasta refinados consume a la
semana?

¢ Bebe usted vino? ¢ Cuanto consume a la semana? ( 1 vaso=100ml)

Si

<3

Hombre: 2-3 vasos/dia
Mujer:1-2 vasos/dia

*0 puntos si el criterio no se cumple
'Incluyendo cacahuetes
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ANEXO 2. Cuestionario de actividad fisica.

ACTIVIDAD FISICA LABORAL Y SEDENTARISMO

(Qué tipo de actividad fisica realiza en su lugar de trabajo (o en su vida cotidiana) ?

[J bdsicamente estoy sentado/a y camino poco (administrativo...)

L] estoy sentado/a pero hago esfuerzos moderados continuos (cajero...)

[:] camino bastante pero no hago ningun esfuerzo vigoroso (vendedor, comercial...)

[:] camino bastante y hago esfuerzos vigorosos (cartero, transportista...)

E] bdsicamente hago esfuerzos vigorosos y de mucha actividad (construccion, cargadores...)
|| datos insuficientes

¢Cudntas horas al dia estd en el trabajo? o (no procede: "88")
En un dia laborable y fuera del trabajo ;cudntas horas al dia estd viendo la television /
ordenador / videojuegos? 1

En un dia no laborable ;cudntas horas al dia estd viendo la television/ordenador/videojuegos?
L

S -

¢Cudntas horas duerme al dia ?
I —

Recordar: aproximar el valor en horas a numeros enteros (ej: 20 minutos = 0 horas; 1.33 horas = 2 horas)

CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FISICA EN EL TIEMPO LIBRE REDUCIDO

A continuacién le preguntaremos sobre actividades referidas a las realizadas en un mes convencional

Durante un mes:

¢Cudntos dias camina deprisa? ¢Cudntos minutos al dia?

| I — | N I —
¢Cudntos dias pasea o camina tranquilamente? e ¢Cudntos minutos al dia? B g 3
;Cud i i VEs, Vi ; - ;
¢Cuant95 dias camina campo a través, va de ;Cudntos minutos al dia?
excursion? - I
¢Cudntos dias sube escaleras? ¢Cudntos pisos al dia?

| 1 | —
¢Cudntos dias trabaja en el huerto o en el jardin? ¢Cudntos minutos al dia?

L S = =
¢Cudntos dias hace ejercicios y deportes al aire c . i

; ; f ;Cudntos minutos al dia?

libre o en casa o en el gimnasio? L 2 O S O

(Qué tipo de ejercicio hace?
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ANEXO 3. Cuestionario RAPA de actividad fisica (RAPID ASSESSMENT OF PHYSICAL
ACTIVITY QUESTIONNAIRE).

¢Cudl es su nivel de actividad fisica ? (marque su respuesta para cada pregunta)
RAPA 1 ¢Lo describe g usted
con exactitud?
1. Nunca o casi nunca hago actividades fisicas: Osi [No
2. Hago algunas actividades fisicas ligeras y/o moderadas, pero no cada semana: Osi [CINo
3. Hago algunas actividades fisicas ligeras cada semana: Osi [No
4. Hago actividades fisicas moderadas cada semana, pero menos de 150 minutos Osi ONo
semanales:
5. Hago actividades fisicas vigorosas cada semana, pero menos de 75 minutos Osi CNo
semanales: )
6. Hago 150 minutos o mds de actividades fisicas moderadas cada semana: [1si [INo
7. Hago 75 minutos o mds de actividades fisicas vigorosas cada semana: Osi [No
NIVEL DE RAPA 1: ["] Nivel 1y 2 (si contesta afirmativamente a las preguntas 1, 2 0 3)
(anotar el nivel MAS ALTO) [ Nivel 3 (si contesta afirmativamente a las preguntas 4 0 5)
["1 Nivel 4 (si contesta afirmativamente a las preguntas 6 o 7)
RAPA 2
1. Hago actividades para aumentar la fuerza muscular, como levantamiento de Osi ONo
pesas, dos o mds veces por semana: .
2. Hago actividades para mejorar el equilibrio, como yoga, tai chi, pilates o -
g ; [1Si [INo
ejercicios con fitball/bosu, tres o mds veces por semana:
CLASIFICACION FINAL EN BASE AL ESTADO Y ACTIVIDAD FISICA
Grupo de edad: [ 1<65 [165-69 [170-75 Sexo: [ 1 Hombre [ Mujer
NIVEL DE TEST DE LA SILLA:  Nivel 1 O
(MARCAR el que aparezca) . )
Nivel 2 O
Nivel 3 O
Poco activo

CLASIFICACION FINAL:  moderadamente activo

Activo
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ANEXO 4. Preguntas de sedentarismo de NHS (NURSES HEALTH STUDY).

NHS. Por favor, sefiale con una X el tiempo por termino medio al dia que pasa en las siguientes
actividades en el dltimo afio entre las siguientes opciones.
Distinga y conteste un dia ENTRE SEMANA y de FIN DE SEMANA.

1. Ver television-video:

Entre semana: [ 1 Nunca 1 1 hora | 4 horas 17 horas
|| <30 minutos |1 2 horas | 5 horas | 8 horas
[1 30-60 minutos "1 3 horas "1 6 horas "1 9 horas o mds

Fin de semana: ["1 Nunca "1 1 hora 1 4 horas "1 7 horas
|1 <30 minutos |12 horas | 5 horas || 8 horas
|1 30-60 minutos 1 3 horas | 6 horas 1 9 horas o mads

2. Sentado ante la pantalla del ordenador:

Entre semana: [ 1 Nunca |1 1 hora | 4 horas 1 7 horas
|| <30 minutos |1 2 horas | 5 horas | 8 horas
[1 30-60 minutos "1 3 horas "1 6 horas "1 9 horas o mds

Fin de semana:
[71 Nunca "1 1 hora "1 4 horas "1 7 horas

[1 <30 minutos 12 horas 15 horas "] 8 horas
|1 30-60 minutos 1 3 horas | 6 horas 1 9 horas o mds

3. Sentado en los desplazamientos que realiza al trabajo o al ocio (como conductor o como
pasajero en coche, metro, autobus, ...):

Entre semana: "1 Nunca 11 hora "1 4 horas 1 7 horas
|1 <30 minutos 12 horas 1 5 horas | 8 horas
[ "1 30-60 minutos |1 3 horas | 6 horas 1 9 horas o mds

Fin de semana: [ 1 Nunca |1 1 hora | 4 horas 1 7 horas
[ <30 minutos |1 2 horas "1 5 horas | 8 horas
|1 30-60 minutos 1 3 horas | 6 horas 1 9 horas o mds

4. Estar sentado en total:
Entre semana: [_! Nunca [l 1 hora | 4 horas || 7 horas
[ <30 minutos 1 2 horas "1 5 horas | 8 horas
[~ 30-60 minutos [ 3 horas [_1 6 horas ["1 9 horas o mds

Fin de semana: ["1 Nunca 11 hora "1 4 horas "1 7 horas
[71 <30 minutos 712 horas 15 horas ] 8 horas
|1 30-60 minutos [_1 3 horas | 6 horas 1 9 horas o mds

Sedentarismo segun NHS:
¢Es muy sedentario (7 o mds horas sentado al dia)? [1Si [ |No
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ANEXO 5. Inventario de Depresion de Beck (BDI-1I)

INSTRUCCIONES: Este cuestionario consiste en 21 grupos de afirmaciones. Por favor, lea con atencién cada
uno de ellos y a continuacion senale cudl de las afirmaciones de cada grupo describe mejor el modo en el
que se ha sentido DURANTE LAS DOS ULTIMAS SEMANAS, INCLUYENDO EL DiA DE HOY. Si dentro del mismo
grupo hay mds de una afirmacion que considere igualmente aplicable a su caso, sefidlela también.

1. Tristeza:

(7) No me siento triste habitualmente

[C) Me siento triste gran parte del tiempo

{C) Me siento triste continuamente

() Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo

2. Pesimismo:

() No estoy desanimado sobre mi futuro

() Me siento mds desanimado sobre mi futuro que antes

) No espero que las cosas mejoren

() Siento que mi futuro es desesperanzador y que las cosas sélo empeorardn

3. Sentimientos de fracaso:

) No me siento fracasado

() He fracasado mds de lo que deberia

) Cuando miro atrds, veo fracaso tras fracaso
() Me siento una persona totalmente fracasada

4. Pérdida de placer:

() Disfruto de las cosas que me gustan tanto como antes

) No disfruto de las cosas tanto como antes

{Z) Obtengo muy poco placer de las cosas con las que antes disfrutaba
[_) No obtengo ninguin placer de las cosas con las que antes disfrutaba

5. Sentimientos de culpa:

[C) No me siento especialmente culpable

{Z) Me siento culpable por muchas cosas que he hecho o deberia haber hecho
() Me siento culpable la mayor parte del tiempo

) Me siento culpable constantemente

6. Sentimientos de castigo:

[2) No siento que esté siendo castigado
() Siento que puedo ser castigado

{C) Espero ser castigado

() Siento que estoy siendo castigado
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7. Insatisfaccion con uno mismo:

() siento lo mismo que antes sobre mi mismo
() He perdido confianza en mi mismo

() Estoy decepcionado conmigo mismo

() No me gusto

8. Autocriticas:

() No me critico o me culpo mds que antes

() Soy mds critico conmigo mismo de lo que solia ser
() Critico todos mis defectos

(_) Me culpo por todo lo malo que sucede

9. Pensamientos o deseos de suicidio:

10.

11.

12.

13.

14.

() No tengo ningun pensamiento de suicidio

(Z) Tengo pensamientos de suicidio, pero no los llevaria a cabo
() Me gustaria suicidarme

() Me suicidaria si tuviese la oportunidad

Llanto:

() No lloro mds de lo que solia hacerlo

() Lloro mads de lo que solia hacerlo

() Lloro por cualquier cosa

() Tengo ganas de llorar continuamente, pero no puedo

Agitacion:
() No estoy mds inquieto o agitado que de costumbre
(_) Me siento mds inquieto o agitado que de costumbre

(0) Estoy tan inquieto o agitado que me cuesta estarme quieto
() Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar continuamente moviéndome o haciendo algo

Pérdida de interés:

() No he perdido el interés por otras personas o actividades

() Estoy menos interesado que antes por otras personas o actividades

() He perdido la mayor parte de mi interés por los demds o por las cosas
(C) Me resulta dificil interesarme por algo

Indecision:

(0) Tomo decisiones mds o menos como siempre

() Tomar decisiones me resulta mds dificil que de costumbre

(_) Tengo mucha mads dificultad en tomar decisiones que de costumbre
() Tengo problemas para tomar cualquier decision

Inutilidad:

() No me siento inutil
(C) No me considero tan valioso y dtil como solia ser
() Me siento indtil en comparacién con otras personas

(2) Me siento completamente intil
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Pérdida de energia:

[_) Tengo tanta energia como siempre

[C) Tengo menos energia de la que solia tener

[Ch No tengo suficiente energia para hacer muchas cosas
[C) No tengo suficiente energia para hacer nada

Cambios en el patrén de suefio:

[_) No he experimentado ningtin cambio en mi patrén de suefio

[Z) Duermo algo mds o algo menos de lo habitual

) Duermo mucho mds o mucho menos de lo habitual

[C) Duermo la mayor parte del dia o me despierto 1 o 2 horas mds temprano y no puedo volver a dormirme

Irritabilidad:

[Ch No estoy mads irritable de lo habitual

O Estoy mads irritable de lo habitual

[_) Estoy mucho mds irritable de lo habitual
() Estoy irritable continuamente

Cambios en el apetito:

() No he experimentado ningun cambio en mi apetito

[C) Mi apetito es algo menor o algo mayor de lo habitual

[C) Mi apetito es mucho menor o mucho mayor de lo habitual

) He perdido completamente el apetito o tengo ganas de comer continuamente

Dificultades de concentracion:

(7} Puedo concentrarme tan bien como siempre

[_) No puedo concentrarme tan bien como habitualmente

[Z) Me cuesta mantenerme concentrado en algo durante mucho tiempo
[C) No puedo concentrarme en nada

Cansancio o fatiga:

[Z) No estoy mds cansado o fatigado que de costumbre

[C) Me canso o fatigo mds facilmente que de costumbre

[J) Estoy demasiado cansado o fatigado para hacer muchas cosas que antes solia hacer

[C) Estoy demasiado cansado o fatigado para hacer la mayoria de las cosas que antes solia hacer

Pérdida de interés en el sexo:

[2) No he notado ningtin cambio reciente en mi interés por el sexo
[C) Estoy menos interesado por el sexo de lo que solia estar

(2} Estoy mucho menos interesado por el sexo ahora

[} He perdido completamente el interés por el sexo

PUNTUACION TOTAL: 0

—l
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13. MATERIAL COMPLEMENTARIO.
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Tabla 34. Distribucion de los criterios de fragilidad segun categorias de adherencia a la

Dieta Mediterranea

Adherencia a la dieta Mediterranea

Baja Baja-media Media-alta Alta p
Puntuacién [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17
N 1648 1846 1766 1582
Agotamiento & Baja actividad fisica 100 (6.1) 98 (5.3) 75 (4.2) 60 (3.8) 0.010
Agotamiento & Baja funcionalidad 145 (8.8) 159 (8.6) 122 (6.9) 102 (6.4) 0.019
Baja actividad fisica & Baja funcionalidad 180 (10.9) 202 (10.9) 158 (8.9) 106 (6.7) <0.001

Los resultados se expresan como N (%)

DietMed, dieta Mediterranea hipocaldrica; MET, trabajo metabdlico equivalente.
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Tabla 35. Relacion entre categorias de adherencia a la Dieta Mediterranea y criterios de fragilidad. Analisis univariado

MATERIAL COMPLEMENTARIO

Adherencia a la dieta Mediterranea R?de P de
OR crudo (95% CI; p) para Criterios de Fragilidad Nagelkerke tendencia

Puntuacién [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17

N 1648 1846 1766 1582

Agotamiento & Baja actividad 0.868 0.687 0.610

fisica ref (0.651-1.156; (0.505-0.934; (0.440-0.847; 0.005 0.001
0.333) 0.016) 0.003)

Agotamiento & Baja 0.977 0.769 0.714

funcionalidad ref (0.772-1.236; (0.599-0.988; (0.549-0.930; 0.004 0.003
0.846) 0.040) 0.012)

Baja actividad fisica & Baja 1.002 0.801 0.586

funcionalidad ref (0.810-1.240; (0.640-1.004; (0.456-0.753; 0.008 <0.001
0.985) 0.054) <0.001)

DietMed: dieta Mediterranea hipocaldrica.
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Tabla 36. Relacidn entre categorias de adherencia a la Dieta Mediterranea y criterios de fragilidad. Analisis multivariante

MATERIAL COMPLEMENTARIO

Adherencia a la dieta Mediterranea R2de P de
OR ajustado (95% ClI; p) para Criterios de Fragilidad Nagelkerke tendencia
Puntuacion [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17
Agotamiento & Baja actividad ref 0.605 0.362 0.593
fisical (0.350-1.048; (0.185-0.708; (0.313-1.123; 0.118 0.046
0.073) 0.003) 0.109)
Agotamiento & baja ref 0.781 0.390 0.607
funcionalidad? (0.527-1,156; (0.239-0.638; (0.375-0.984; 0.139 0.005
0.216) <0.001) 0.043)
Baja actividad fisica & Baja ref 1.038 0.693 0.825
funcionalidad3 (0.763-1.411; (0.490-0.980; (0.572-1.189; 0.062 0.095
0.813) 0.038) 0.302)

DietMed: dieta Mediterranea hipocaldrica.

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel), consumo de tabaco (actual,
pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, =5 farmacos prescritos), ingesta energética, enfermedades (diabetes,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura, depresion, historia de tumor).

Interaccion género* puntuacion de adherencia a dieta mediterranea (0-6, 7-8, 9-10, 11-17).

1El término de interaccion género* puntuacion de adherencia DietMed fue no significativo. N=6494
2El término de interaccion género* puntuacion de adherencia DietMed fue significativo en la 32 categoria de DietMed (p=0.002). N=6494
3El término de interaccion género* puntuacion de adherencia DietMed fue significativo en la 12 categoria de DietMed (p=0.013). N=6505
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Tabla 37. Adherencia a Dieta Mediterranea en varones

Adherencia a dieta Mediterranea R? de Pde
OR ajustado (95% ClI; p) por criterios de fragilidad. Estratificado por Nagelkerke tendencia
género.

N 976 936 843 662

Puntuacién [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17

Agotamiento & Baja actividad ref 0.603 0.353 0.618

fisica (0.343-1.058; (0.178-0.699; (0.320-1.195; 0.113 0.066

N=3341 0.078) 0.003) 0.153)

Agotamiento & baja ref 0.828 0.408 0.669

funcionalidad N=3341 (0.555-1.235; (0.247-0.672; (0.408-1.097; 0.124 0.017
0.355) <0.001) 0.111)

Baja actividad fisica & Baja ref 1.053 0.705 0.836

funcionalidad. N=3341 (0.771-1.438; (0.496-1.002; (0.576-1.214; 0.075 0.117
0.747) 0.051) 0.346)

DietMed, dieta Mediterranea hipocaldrica.

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel), consumo de tabaco (actual,
pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, =5 farmacos prescritos), ingesta energética, enfermedades (diabetes,

hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura, depresion, historia de tumor).
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Tabla 38. Adherencia a Dieta Mediterranea en mujeres

Adherencia a dieta Mediterranea R? de P tendencia
OR ajustado (95% CI; p) por criterios de fragilidad. Estratificado por Nagelkerke
género.

N 601 852 883 882
Puntuacién [DietMed (0 a 17)] 0-6 7-8 9-10 11-17
Agotamiento & Baja actividad ref 0.856 0.767 0.538
fisica: (0.586-1.250; (0.519-1.135; (0.351-0.826;
N=3153 0.420) 0.185) 0.005) 0.083 0.004
Agotamiento & baja ref 0.941 0.978 0.725
funcionalidad N=3153 (0.671-1.321; (0.695-1.377; (0.503-1.045;

0.727) 0.900) 0.085) 0.128 0.113
Baja actividad fisica & Baja ref 1.002 1.082 0.527
funcionalidad (0.714-1.404; (0.771-1.518; (0.357-0.779;
N=3164 0.993) 0.649) 0.001) 0.083 0.003

DietMed, dieta Mediterranea hipocaldrica.
Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel), consumo de tabaco (actual,
pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, 25 farmacos prescritos), ingesta energética, enfermedades (diabetes,

hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura, depresidn, historia de tumor).
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Tabla 39. Relacidn entre adherencia a Dieta Mediterranea (puntuacion como variable continua) y criterios de fragilidad

MATERIAL COMPLEMENTARIO

Adherencia a dieta Mediterranea (puntuacién como variable continua)

R?Nagelkerke
OR crudo 95%Cl; p OR ajustado 95%Cl; p (crudo/ajustado)

Agotamiento & Bajo nivel de actividad
fisica 0.887-0.964; 0.824-0.982;
N=6842/N=6494 0.925 <0.001 0.899% 0.018 0.006/0.117
Agotamiento & Baja funcionalidad . .

i _ 0.919-0.982; 0.866-0.984;
N=6842/N=6494 0.950 0.003 0.923* 0.014 0.003/0.136
Baja actividad fisica & Baja funcionalidad . .
N=6842/N=6505 0.922 0-8361-862151, 0.951%* 0-9%76%.?97, 0.008/0.059

DietMed, dieta Mediterrédnea hipocaldrica.

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel), consumo de tabaco (actual,
pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, =5 farmacos prescritos), ingesta energética, enfermedades (diabetes,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura, depresion, historia de tumor).

*El término de interaccidon género* puntuacion de adherencia DietMed fue no significativo. N=6494. **E| término de interaccion género* puntuacion de adherencia DietMed fue no

significativo. N=6505.
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criterios de fragilidad

Tabla 40. Relaciéon entre adherencia a Dieta Mediterranea (puntuacién como variable categoérica centrada en el valor de la mediana) y

Adherencia a dieta Mediterranea (puntuacion como variable categorica: 2 9 vs < 8)
R?Nagelkerke
OR crudo 95%Cl; p OR ajustado 95%Cl; p (crudo/ajustado)

Agotamiento (Depresion de Beck) . .

N=6842/N=6494 0.833 0'7%16%350’ 0.688* 0'5%96%?79’ 0.002/0.152
Baja actividad fisica (quintil mas bajo <671.33

METS.min/semana) 0.635-0.806; x 0.593-0.872;

N=6842/N=6505 il <0.001 0.719 0.001 DRUHR{E
Baja funcionalidad (Prueba de la silla: nivel 1 vs niveles 2y 3) ) . ) .

N=6842/N=6505 0.803 0-7<2; gdfi%, 0.834* 0-7%10(1.5965, 0.004/0.081
Agotamiento & Baja actividad fisica ) . ’ .

N=6842/N=6494 0.699 05590 875; 0.577* 03580 927 0.005/0.114
Agotamiento & Baja funcionalidad ) . ] .

N=6842/N=6494 0.752 0.625:0900: 0.541%+ 038250 167; 0.003/0.137
Baja actividad fisica & Baja funcionalidad . .

N=6842/N=6505 0.697 0-535-86222, 0.736** 0'52362'7947' 0.006/0.056
aprefragilidad (vs sin criterios de fragilidad) ) . . .

N=6642/6304 0.760 06900837, 0.766% 0.060-0.885; 0.006/0.088
bFragilidad . .

N=6842/N=6494 0.688 05U 0D 0.406++ 0.2150.767; 0.004/0.116
Prefragilidad y fragilidad (vs sin criterios de fragilidad) ) . ) .

N=6842/ N=6494 0.750 0682-0.825; 0.754* 00500871 0.007/0.097

DietMed, dieta Mediterrdnea hipocaldrica; MET, trabajo metabdlico equivalente.

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel), consumo de tabaco (actual, pasado, no consumo), estado civil
(casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, 25 farmacos prescritos), ingesta energética, enfermedades (diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar,
cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura, depresion, historia de tumor). 2Prefragilidad si cumplian con uno de los criterios estudiados (agotamiento, bajo nivel de actividad fisica
o funcional) o la combinacién de dos (agotamiento + baja actividad fisica; agotamiento + baja capacidad funcional; baja actividad fisica + baja capacidad funcional). “Fragilidad si cumplian los criterios estudiados
(agotamiento + bajo nivel de actividad fisica + baja capacidad funcional).

*El término de interaccion género* puntuacion de adherencia MedDiet fue no significativo. N=6494. **E| término de interaccién género* puntuacidn de adherencia MedDiet fue no significativo.

N=6505. *** El término de interaccion género* puntuacion de adherencia MedDiet fue no significativo. N=6304. ****E| término de interaccion género* puntuacion de adherencia MedDiet fue

significativo (p=0.049). N=6494.
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Tabla 41. Relacion entre adherencia a Dieta Mediterranea (como variable continua) y criterios de fragilidad. Ajuste sin términos de
interaccion

Adherencia a Dieta Mediterranea (Puntuaciéon como variable continua)
R? Nagelkerke
OR Ajustado 95%Cl; p

Agotamiento (prueba depresién de Beck) 0.948 0.922-0.975; <0.001 0.152
(n=6494)

Baja actividad fisica (quintii mas bajo <671.33 METS.

(n=6505)

Baja funcionalidad (Prueba de la silla: nivel 1 vs niveles 2y 3) 0.972 0.953- 0.992; 0.007 0.081
(n=6505)

Agotamiento & Baja actividad fisica 0.906 0.865-0.950; <0.001 0.117
(n=6494)

Agotamiento & Baja funcionalidad 0.942 0.907-0.978: 0.002 0.135
(n=6494)

Baja actividad fisica & Baja funcionalidad 0.933 0.902-0.965; <0.001 0.059
(n=6505)

aPrefragilidad (VS sin criterios de fragilidad) 0.942 0.923-0.961; <0.001 0.090
(n=6304)

°Fragilidad 0.916 0.863-0.972; 0.004 0.116
(n=6494)

Prefragilidad y fragilidad (vs sin criterios de fragilidad) 0.939 0.921-0.958: <0.001 0.100
(n=6494)

MET, trabajo metabdlico equivalente.

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel), consumo de tabaco
(actual, pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, 25 farmacos prescritos), ingesta energética,
enfermedades (diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura,
depresidn, historia de tumor). 2Prefragilidad si cumplian con uno de los criterios estudiados (agotamiento, bajo nivel de actividad fisica o funcional) o la combinacién de dos
(agotamiento + baja actividad fisica; agotamiento + baja capacidad funcional; baja actividad fisica + baja capacidad funcional). *Fragilidad si cumplian los criterios estudiados
(agotamiento + bajo nivel de actividad fisica + baja capacidad funcional).
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Tabla 42. Relacion entre adherencia a Dieta Mediterranea (como variable categdrica centrada en el valor de la mediana) y criterios de

fragilidad. Ajuste sin términos de interaccion

Adherencia a dieta Mediterranea hipocalérica (Puntuacion como variable categoérica: 29 vs < 8)
) R? Nagelkerke
OR Ajustado 95%Cl; p

Agotamiento (prueba depresiéon de Beck) 0.791 0.684-0.914: 0.001 0.151
(n=6494)

Baja actividad fisica (quintii méas bajo

<671.33 METS. min/semana) 0.706 0.622-0.802; <0.001 0.059
(n=6505)

Baja funcionalidad (Prueba de la silla: nivel

1vs niveles 2y 3) 0.867 0.779-0.964; 0.009 0.081
(n=6505)

Agotamiento & Baja actividad fisica 0.671 0.527-0.854: 0.001 0.114
(n=6494)

Agotamiento & Baja funcionalidad 0.756 0.622-0.918; 0.005 0.135
(n=6494)

Baja actividad fisica & Baja funcionalidad 0.762 0.641-0.907; 0.002 0.056
(n=6505)

aPrefragilidad (vs ningun criterio de

fragilidad) 0.771 0.694-0.856; <0.001 0.088
(n=6304)

*Fragilidad 0.697 0.514-0.945; 0.020 0.114
(n=6494)

Prefragilidad y fragilidad (vs ningutn criterio

de fragilidad) 0.762 0.687-0.845; <0.001 0.097
(n=6494)

MET, trabajo metabdlico equivalente.

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios 0 menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel), consumo de tabaco
(actual, pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, =5 farmacos prescritos), ingesta energética,
enfermedades (diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura,
depresidn, historia de tumor). 2Prefragilidad si cumplian con uno de los criterios estudiados (agotamiento, bajo nivel de actividad fisica o funcional) o la combinacién de dos
(agotamiento + baja actividad fisica; agotamiento + baja capacidad funcional; baja actividad fisica + baja capacidad funcional). *Fragilidad si cumplian los criterios estudiados
(agotamiento + bajo nivel de actividad fisica + baja capacidad funcional).
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Tabla 43. Relacidn entre adherencia a Dieta Mediterranea (puntuada como variable categorica centrada en el valor de la mediana 29
vs < 8) y los criterios combinados de fragilidad agotamiento + baja funcionalidad y la situacion de fragilidad estratificada por género

Adherencia a la dieta Mediterranea

(puntuaciéon como variable categ6rica: 2 9 vs < 8)

VARONES

N=3520 -crudo-; N=3341 -ajustado-

OR Crudo

95%Cl; p

OR Ajustado

95%Cl; p

R?Nagelkerke

(crudo/ajustado)
Agotamiento & Baja funcionalidad 0531 0:381-0.739; 0.561 0.393-0.800; 0.001 0.013/0.121
<0.001
Agotamiento & Baja actividad fisica & Baja 0.198-0.685;
funcionalidad (Fragilidad) 0.368 0.002 0.404 0.211-0.773; 0.006 0.021/0.132
MUJERES
N=3322 -crudo-; N=3153 -ajustado-
Agotamiento & Baja funcionalidad 0.769 0.617°0.959; 0.885 0.697-1.124; 0.316 0.003/0.123
0.020
Agotamiento & Baja actividad fisica & Baja 0.524-1.028:
funcionalidad (Fragilidad) 0.734 A 0.844 0.591-1.207; 0.354 0.003/0.092

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel), consumo de tabaco (actual,
pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, 25 farmacos prescritos), ingesta energética, enfermedades (diabetes,
hipertensidn arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura, depresidn, historia de tumor).
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Tabla 44. Relacidn entre adherencia a Dieta Mediterranea (como variable continua) y criterios de fragilidad. Ajuste sin términos de

MATERIAL COMPLEMENTARIO

interaccion

Adherencia a Dieta Mediterranea hipocalérica (Puntuaciéon como variable continua)

OR Ajustado 95%Cl; p R? Nagelkerke
Agotamiento & Baja actividad fisica 0.906 0.865-0.950; <0.001 0.117
(n=6494)
Agotamiento & Baja funcionalidad 0.942 0.907-0.978; 0.002 0.135
(n=6494)
Baja actividad fisica & Baja funcionalidad 0.933 0.902-0.965; <0.001 0.059
(n=6505)

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel), consumo de tabaco
(actual, pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, 25 farmacos prescritos), ingesta energética,
enfermedades (diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular,

fractura, depresion, historia de tumor).
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 45. Relacidn entre adherencia a Dieta Mediterranea (como variable categdrica centrada en el valor de la mediana) y criterios de

fragilidad. Ajuste sin términos de interaccion

Adherencia a dieta Mediterranea hipocalérica (Puntuaciéon como variable categdrica: 2 9 vs < 8)
OR Ajustado 95%Cl; p R? Nagelkerke
Agotamiento & Baja actividad fisica 0.671 0.527-0.854: 0.001 0.114
(n=6494) '
Agotamiento & Baja funcionalidad 0.756 0.622-0.918: 0.005 0.135
(n=6494) ’
Baja actividad fisica & Baja funcionalidad 0.762 0.641-0.907: 0.002 0.056
(n=6505) '

Ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género, IMC, nivel educativo (estudios primarios o menos, escuela secundaria, universidad o mas nivel), consumo de tabaco
(actual, pasado, no consumo), estado civil (casado/a, soltero/a, divorciado/a, viudo/a), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, 25 farmacos prescritos), ingesta energética,
enfermedades (diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, cardiopatia, arteriopatia, enfermedad renal, enfermedad osteomuscular, fractura,

depresion, historia de tumor).
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 46. Variables asociadas a prefragilidad o fragilidad tras ajustar por adherencia a
Dieta Mediterranea (CATEGORICA)

DietMed en 4 categorias de adherencia (baja -0-6 puntos-; media-baja -7-8 puntos-;
media-alta -9-10 puntos-; alta -11-17 puntos-)
OR IC 95% p
Adherencia DietMed (media-alta
. 0,290 0,116-0,725 0,008
vs baja)
Adherencia DietMed (alta vs baja) 0,479 0,201-1,142 0,097
IMC 1,119 1,073-1,166 <0,001
. Escolarizacion (universidad o
Fragilidad . . L 0,514 0,304-0,869 0,013
superior vs estudios primarios)
Cardiopatia/vasculopatia 2,126 1,124-4,022 0,020
Depresion 1,919 1,400-2,632 <0,001
Historia de cancer 1,617 1,038-2,519 0,033
Polifarmacia 2,021 1,426-2,866 <0,001
Adherencia DietMed (media-alta
. 0,854 0,702-1,038 0,113
vs baja)
Adherencia DietMed (alta vs baja) 0,705 0,571-0,872 0,001
Edad 0,984 0,973-0,995 0,006
IMC 1,103 1,086-1,121 <0,001
Escolarizacion (universidad o
) . . 0,867 0,755-0,997 0,045
superior vs estudios primarios)
ili Tabaqui f d
Prefragilidad | Ta aqwsmo'(ex umador vs Oleee i =T eoloo
fumador activo)
Tabaquismo (nunca fumé vs
. 0,686 0,574-0,818 <0,001
fumador activo)
Fracturas osteopordticas 1,582 1,024-2,436 0,037
Depresion 1,506 1,316-1,724 <0,001
Nefropatia 0,793 0,633-0,992 0,043
Polifarmacia 1,572 1,401-1,764 <0,001

DietMed: Dieta mediterrdnea; IMC: indice de masa muscular. Variables de ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género,
IMC, nivel de escolarizacion (escuela primaria o menos, escuela secundaria, universidad o mads), tabaquismo (fumador activo,
exfumador, nunca fumd), estado civil (casado, soltero, divorciado, viudo), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, >5 farmacos prescritos),
ingesta de energia, comorbilidad (diabetes, HTA, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, enfermedad cardiaca/vasculopatia,
enfermedad renal, enfermedad osteomuscular/fracturas, depresién, historia de cancer) y el término de interaccion género*adherencia

a la DietMed (4 categorias, 2 categorias o puntuacién como variable cuantitativa discreta).
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 47. Variables asociadas a prefragilidad o fragilidad tras ajustar por adherencia a

Dieta Mediterranea (CATEGORICA)

DietMed en 2 categorias de adherencia (29 vs < 8 puntos)
OR IC 95% ¢]

Fragilidad ,:lcjj::aorse)nua DietMed (29 vs <8 0,406 0,215-0,767 0,005

Género (mujer vs hombre) 1,601 1,011-2,534 0,045

IMC 1,120 1,074-1,168 <0,001

Escolarizacion (universidad o

superior S estudios 0,510 0,301-0,862 0,012

primarios)

Cardiopatia/vasculopatia 2,129 1,127-4,022 0,020

Depresion 1,888 1,377-2,588 <0,001

Historia de cancer 1,616 1,038-2,515 0,034

Polifarmacia 2,019 1,425-2,862 <0,001
Prefragilidad /;::Z)r:)nc'a DietMed (29 vs <8 0,766 0,664-0,885 <0,001

Edad 0,984 0,972-0,995 0,004

IMC 1,104 1,087-1,121 <0,001

Escolarizacion (universidad o

superior S estudios 0,860 0,749-0,988 0,033

primarios)

Tabaquismo (exfumador vs

fumador activo) 0,652 0,551-0,770 <0,001

Tabaquismo (nunca fumoé vs

fumador activo) 0,684 0,573-0,816 <0,001

Fracturas osteoporoticas 1,557 1,012-2,396 0,044

Depresion 1,498 1,309-1,714 <0,001

Polifarmacia 1,570 1,400-1,761 <0,001

DietMed: Dieta mediterranea; IMC: indice de masa muscular. Variables de ajuste: centro (cuartiles de reclutamiento), edad, género,
IMC, nivel de escolarizacion (escuela primaria o menos, escuela secundaria, universidad o mas), tabaquismo (fumador activo,
exfumador, nunca fuma), estado civil (casado, soltero, divorciado, viudo), polifarmacia (<5 farmacos prescritos, >5 farmacos prescritos),
ingesta de energia, comorbilidad (diabetes, HTA, hipercolesterolemia, enfermedad pulmonar, enfermedad cardiaca/vasculopatia,
enfermedad renal, enfermedad osteomuscular/fracturas, depresion, historia de cédncer) y el término de interaccion género*adherencia
a la DietMed (4 categorias, 2 categorias o puntuacién como variable cuantitativa discreta).
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 48. Prevalencias de fragilidad, prefragilidad y criterios de fragilidad. Comparacion

12y 22 afio frente a basal. (Nivel de actividad en quintil mas bajo < 1118.9 METS.

min/semana)
Basal 1 afio 2 afios p* 1 afio p* 2 afios
Fragilidad -n (%)- 129 (2.7) 97 (2.0) 129 (2.7) 0.019 1.000
Prefragilidad-n (%)- 2374 (48.9) | 2001 (41.2) | 2002 (41.2) | <0.001 <0.001
Agotamiento-n (%)- 739 (15.2) 504 (10.4) 544 (11.2) <0.001 <0.001
Baja actividad fisica -n (%)- 907 (19.7) | 969 (20.0) 955 (19.7) 0.065 0.162
Baja funcionalidad-n (%)- 1728 (35.6) | 1322 (27.2) | 1371 (28.2) | <0.001 <0.001

La condicion de agotamiento fue valorada por el test de depresidn de Beck. La interpretacion se basé en cualquiera de las siguientes respuestas
a 2 secciones tomadas del cuestionario acerca de falta de energia y sensacion de fatiga: “no tengo suficiente energia para hacer muchas cosas o
no tengo energia para hacer nada”, o “me encuentro demasiado cansado o agotado para hacer muchas de las cosas que solia hacer o estoy
demasiado cansado o agotado para hacer la mayor parte de cosas que solia hacer”, respectivamente. La actividad fisica fue medida mediante el
cuestionario reducido de actividad fisica Minnesota-REGICOR que registra el tipo de actividad, la frecuencia y duracién. La condicion de baja
actividad fisica incluia el quintil mds bajo de nuestra muestra en METS/semana (tomando como referencia el quintil mas bajo de la muestra basal
o el quintil mas bajo en el afio 12 0 29). La capacidad funcional fue valorada por la prueba de la silla en 30 segundos, con resultados categorizados
en 3 niveles seguin el numero de repeticiones en las que el sujeto se levanta de una silla en un periodo de 30 segundos, estratificado por género
y edad. Se considerd una funcién baja cuando solo se alcanzé el nivel 1. Los pacientes fueron considerados prefragiles si solo cumplian con uno
de los criterios estudiados de fragilidad (agotamiento, baja actividad fisica o baja capacidad funcional) o la combinacion de 2 (agotamiento + baja
actividad fisica; agotamiento + baja capacidad funcional; baja actividad fisica + baja capacidad funcional). Se considerd como fragil al paciente con
agotamiento + baja actividad fisica + baja capacidad funcional. *valores de p (desde la basal en cada caso): prueba de McNemar.
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 49. Progresion y regresion de fragilidad, prefragilidad y criterios de fragilidad en
afos 12 y 22 (Nivel de actividad en quintil mas bajo < 1118.9 METS.min/semana)

Incidencia acumulada 1¢"afio -n (%)-  Incidencia acumulada 22 afio-n (%)-
Progresion de fragilidad 90 (1.6) 104 (2.2)
Regresion de fragilidad 134 (80.7) 104 (80.6)
Progresion de prefragilidad 716 (25.7) 625 (26.6)
Regresion de prefragilidad 1174 (41.7) 984 (41.4)
Progresion de baja actividad fisica 399 (8.6) 590 (14.9)
Regresion de baja actividad fisica 789 (70.1) 542 (59.8)
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 50. Factores asociados con progresion de fragilidad (Nivel de actividad en quintil

mas bajo < 1118.9 METS.min/semana)

ANALISIS UNIVARIADO

Progresion de fragilidad
(quintil £ 1118.9 METS.min/semana)

1 afio desde el inicio

2 aifios desde el inicio

OR IC 95% p OR 1C 95% p
Edad basal 1.091 1.037-1.147 0,001 1.039 0.998-1.082 0.062
Género (mujer vs vardn) 5071 2.774-9.270 <0,001 2.629 1.720-4.017 <0,001
IMC (kg/m?2) basal 1.105 1.036-1.178 0,002 1.143 1.083-1.205 <0,001
IMC (kg/m?) a 1y 2 afios 1.128 1,062-1.198 <0,001 1.140 1.086-1.197 <0,001
Cambio de IMC (kg/m?) 1.216 1.041-1.422 0,014 1.076 0.960-1.207 0.210
Adherencia a DietMed basal (puntuacion 17 0.958 0.877-1.046 0.335 0.953 0.885-1.025 0.195
puntos -continuo-)
Adherencia a DietMed basal (puntuacién > 9 0.767 0.480-1.227 0.269 0.742 0.501-1.100 0.137
vs £ 8)
Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 0.842 0.778-0.912 <0,001 0.856 0.802-0.915 <0,001
(puntuacién 17 puntos -continuo-)
Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 0.525 0.299-0.921 0.025 0.412 0.266-0.637 <0,001
(puntuacién =9 vs < 8)
Cambio en la adherencia a DietMeda 1y 2 0.896 0.832-0.964 0.003 0.912 0.858-0.969 0.003
afios (puntuacién 17 puntos -continuo-)
Ingesta energética basal (kcal/dia) basal 1.000 0.999-1.000 0.036 0.999 0.999-1.000 0.003
Ingesta energética (kcal/dia) a 1y 2 afios 1.000 0.999-1.000 0.653 1.000 1.000-1.000 0.966
Cambio en ingesta energética (kcal/dia) at 1y 1.000 1.000-1.001 0.446 1.000 1.000-1.001 0.014

2 afos

MET: tasa metabdlica equivalente. Ingesta energética: solo valores<4000 or >800 kcal/d en varones y <3500 or >500 kcal/d en mujeres fueron incluidos.

IMC: indice de Masa Corporal.
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 51. Factores asociados con progresion de fragilidad (Nivel de actividad en quintil

mas bajo < 1118.9 METS.min/semana). (1)

ANALISIS UNIVARIADO

Progresion de fragilidad
(quintil £ 1118.9 METS.min/semana)

1 ano desde el inicio

2 anos desde el inicio

OR IC 95% ¢] OR IC 95% p
aDiabetes basal 1.070 0.650-1.763 0.789 | 1.320 | 0.881-1.977 0.178
bHipercolesterolemia 1.682 0.949-2.981 0.075 1.451 0.915-2.301 0.113
Historia de depresion 3.837 2.402-6.130 <0,001 | 3.718 | 2.511-5.505 <0,001
PHTA basal 0.896 0.489-1.641 0.721 1.377 0.766-2.475 0.285
Historia de neoplasia 2.107 1.070-4.146 0.031 | 2.043 | 1.151-3.628 0.015
Historia de enfermedad pulmonar 1.307 0.472-3.617 0.606 | 1.877 | 0.900-3.913 0.093
cOsteoporosis/fracturas 3..070 0.942-10.005 0.063 2.015 | 0.624-6.511 0.241
Cardiopatia o vasculopatia 2.772 1.098-7.000 0.031 1.839 | 0.736-4.594 0.192
Nefropatia 0.664 0.208-2.122 0.490 2.517 1.414-4.480 0.002
dpolifarmacia basal 3.064 1.849-5.076 <0,001 | 3.201 2.094-4.892 <0,001
dpolifarmacia a 1y 2 afios 3.037 1.821-5.065 <0,001 | 4.837 | 2.960-7.905 <0,001
Cambio en el nimero de farmacos prescritos 0.992 0.874-1.126 0.901 1.122 | 1.023-1.231 0.015
aly?2anos
Maximo nivel educativo alcanzado: 0.840 0.484-1.460 0.537 | 0.801 | 0.505-1.271 0.346
secundaria vs estudios primarios o inferior
Maximo nivel educativo alcanzado: 0.835 0.452-1.545 0.566 | 0.760 | 0.450-1.282 0.303
Universidad o superior vs estudios primarios
o inferior
Estatus de fumador: 0.411 0.202-0.837 0.014 0.597 0.343-1.039 0.068
exfumador vs fumador basal
Estatus de fumador: 0.857 0.455-1.612 0.631 | 0.650 | 0.377-1.119 0.120
No fumador vs fumador basal
Estatus de fumador: fumador vs no fumador 1.218 0.597-2.484 0.588 1.242 | 0.685-2.252 0.475
Estado civil 1.409 0.340-5.843 0.637 | 1.196 | 0.434-3.297 0.730
casado vs soltero
Estado civil 4.413 0.993-19.602 0.051 2.255 0.733-6.935 0.156
divorciado vs soltero
Estado civil 2.296 0.499-10.569 0.286 1.164 0.361-3.750 0.799

Viudo vs soltero

MET: tasa metabdlica equivalente. 2En la aleatorizacién (diabetes mellitus prevalente). ®Previo a la aleatorizacién. Historia de fracturas osteopordticas. 9Al

menos 5 farmacos.
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 52. Factores asociados con regresion de fragilidad (Nivel de actividad en quintil

mas bajo < 1118.9 METS.min/semana)

ANALISIS UNIVARIADO

Regresion de fragilidad 1 ano desde el inicio 2 ainos desde el inicio
(quintil £ 1118.9 METS.min/semana)
OR IC 95% p OR IC 95% p
Edad basal 1.051 0.960-1.150 0.281 0.967 0.885-1.058 0.467
Género (mujer vs varon) 1.342 0.520-3.463 0.543 0.617 0.212-1.794 0.375
IMC (kg/m?) basal 0.912 0.806-1.033 0.147 0.983 0.872-1.109 | 0.786
IMC (kg/m?) a 1y 2 afios 0.861 0.764-0.970 0.014 0.926 0.831-1.032 0.165
Cambio de IMC (kg/m?) 0.711 0.539-0.938 0.016 0.787 0.633-0.979 | 0.032
Adherencia a DietMed basal 0.944 0.801-1.113 0.493 0.964 0.818-1.137 | 0.665
(puntuacién 17 puntos -continuo-)
Adherencia a DietMed basal 0.598 0.248-1.444 0.253 0.598 0.248-1.444 | 0.253
(puntuacién =9 vs < 8)
Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 1.011 0.869-1.176 0.887 1.083 0.939-1.249 0.274
(puntuacidn 17 puntos -continuo-)
Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 0.753 0.233-2.429 0.635 1.537 0.568-4.160 | 0.397
(puntuacién 29 vs < 8)
Cambio en la adherencia a DietMed a 1 1.046 0.918-1.192 0.499 1.076 0.956-1.210 | 0.225
y 2 afios (puntuacién 17 puntos -
continuo-)
Ingesta energética basal (kcal/dia) 1.000 0.999-1.001 0.743 1.000 0.999-1.001 | 0.839
basal
Ingesta energética (kcal/dia)aly 2 1.000 0.999-1.000 0.234 1.000 0.999-1.001 | 0.684
afos
Cambio en ingesta energética (kcal/dia) 1.000 0.999-1.001 0.606 1.000 0.999-1.001 | 0.917
at 1y 2 afios

MET: tasa metabdlica equivalente. Ingesta energética: solo valores<4000 or >800 kcal/d en varones y <3500 or >500 kcal/d en mujeres fueron incluidos.

IMC: indice de Masa Corporal.
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 53. Factores asociados con regresion de fragilidad (Nivel de actividad en quintil
mas bajo < 1118.9 METS.min/semana). (1)

ANALISIS UNIVARIADO

Regresion de fragilidad 1 aino desde el inicio 2 anos desde el inicio
(quintil £ 1118.9 METS.min/semana)
OR IC 95% p OR IC 95% 0]
aDiabetes basal 1.356 0.549-3.349 0.509 0.734 0.305-1.764 0.489
bHipercolesterolemia 0.817 0.297-2.249 0.695 0.617 0.212-1.794 | 0.375
Historia de depresidn 0.651 0.271-1.563 0.337 0.651 0.271-1.563 0.337
PHTA basal 0.944 0.247-3.602 0.933 1.444 0.423-4.927 0.557
Historia de neoplasia 1.099 0.336-3.590 0.876 0.576 0.199-1.664 0.308
Historia de enfermedad pulmonar 0.449 0.104-1.935 0.283 0.449 0.104-1.935 | 0.283
¢Osteoporosis/fracturas - - - 0.713 0.071-7.157 0.774
Cardiopatia o vasculopatia 0.342 0.054-2.163 0.254 0.144 0.023-0.912 | 0.040
Nefropatia 1.500 0.314-7.175 0.612 0.186 0.058-0.593 0.005
dpolifarmacia basal 1.604 0.635-4.053 0.318 0.589 0.203-1.710 | 0.330
dpolifarmacia a 1y 2 afios 1.604 0.635-4.053 0.318 0.321 0.090-1-152 0.081
Cambio en el nimero de farmacos 1.110 0.932-1.322 0.244 0.965 0.318-1.121 | 0.640
prescritos a 1y 2 afios.
Maximo nivel educativo alcanzado: 1.124 0.375-3.375 0.834 1.300 0.438-3.857 0.636
secundaria vs estudios primarios o
inferior
Maximo nivel educativo alcanzado: 0.216 0.049-0.957 0.044 0.750 0.140-4.031 | 0.737
Universidad o superior vs estudios
primarios o inferior
Estatus de fumador: 0.692 0.163-2.937 0.618 2.333 0.537- 0.258
exfumador vs fumador basal 10.140
Estatus de fumador: 1.154 0.285-4.679 0.841 1.167 0.371-4.116 0.811
No fumador vs fumador basal
Estatus de fumador: fumador vs no 1.692 0.352-8.134 0.511 0.813 0.205-3.231 | 0.769
fumador
Estado civil 1.510 0.369-6.173 0.566 2.633 0.703-9.868 | 0.151
casado vs soltero
Estado civil 0.556 0.080-3.858 0.552 1.500 0.203- 0.691
divorciado vs soltero 11.0,88
Estado civil 2.167 0.299-15.705 0.444 1.375 0.262-7.220 0.707
Viudo vs soltero

MET: tasa metabdlica equivalente. 2En la aleatorizacion (diabetes mellitus prevalente). PPrevio a la aleatorizacién. “Historia de fracturas osteoporéticas.
dAl menos 5 farmacos
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 54. Factores asociados con progresion de prefragilidad. (Nivel de actividad en
quintil mas bajo <1118.9 METS.min/semana)

ANALISIS UNIVARIADO

Progresion de prefragilidad 1 afio desde la inclusion 2 afnos desde la inclusion
(quintil < 1118.9 METS. Min /semana)

OR IC 95% P OR IC 95% o]

Edad basal 0.991 | 0.973-1.010 0.371 | 0.998 | 0.979-1.012 0.823
Género (mujer vs vardn) 1.112 0.924-1.339 0.260 | 1.290 | 1.074-1.550 0.006
IMC (kg/m?2) basal 1.085 1.055-1.117 <0.001 | 1.080 | 1.050-1.110 <0,001
IMC (kg/m?2) a 1y 2 afios 1.092 1,063-1.121 <0,001 | 1.083 | 1.056-1.112 <0,001
Cambio de IMC (kg/m?) 1.089 1.021-1.161 0,009 1.074 | 1.014-1.137 0.015
Adherencia a DietMed basal 0.964 | 0.932-0.998 0.039 | 0.955 | 0.923-0.988 0.009
(puntuacién 17 puntos -continuo-)

Adherencia a DietMed basal 0.896 | 0.745-1.079 0.248 | 0.828 | 0.690-0.995 0.044
(puntuacién =9 vs < 8)

Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 0.920 0.890-0.952 <0,001 | 0.893 | 0.865-0.923 <0,001
(puntuacién 17 puntos -continuo-)

Adherencia a DietMed a 1y 2 afos 0.733 0.557-0.964 0.026 | 0.553 | 0.426-0.717 <0,001

(puntuacién 29 vs < 8)

Cambio en la adherencia a DietMeda 1 | 0.963 0.935-0.992 0.012 | 0.946 | 0.919-0.974 <0.001
y 2 afios (puntuacion 17 puntos -

continuo-)

Ingesta energética basal (kcal/dia) 1.000 1.000-1.000 0.003 | 1.000 | 1.000-1.000 0.011
basal

Ingesta energética (kcal/dia) a1y 2 1.000 1.000-1.000 0.059 | 1.000 | 1.000-1.000 0.810
afios

Cambio en ingesta energética (kcal/dia) | 1.000 1.000-1.000 0.276 | 1.000 | 1.000-1.000 0.012
at 1y 2 afios

MET: tasa metabdlica equivalente. Ingesta energética: solo valores<4000 or >800 kcal/d en varones y <3500 or >500 kcal/d en mujeres fueron
incluidos. IMC: indice de Masa Corporal.
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Tabla 55. Factores asociados con progresion de prefragilidad. (Nivel de actividad en

quintil mas bajo < 1118.9 METS.min/semana). (1)

ANALISIS UNIVARIADO

Progresion de prefragilidad 1 afio desde la inclusién
(quintil < 1118.9 METS. Min /semana)

2 ainos desde la inclusion

Viudo vs soltero

OR IC 95% p OR IC 95% p
aDiabetes basal 1.480 1.220-1.809 | <0.001 | 1.338 | 1.095-1.633 0.004
bHipercolesterolemia 1.120 0.914-1.372 0.274 1.095 | 0.897-1.338 0.373
Historia de depresion 1.377 1.076-1.761 0.011 | 1479 | 1.162-1.883 0.001
bHTA basal 1.013 0.794-1.293 0.917 | 0.960 | 0.756-1.219 0.737
Historia de neoplasia 0,998 0.688-1.447 0.992 | 1.195 | 0.839-1.704 0.324
Historia de enfermedad pulmonar 0.941 0.570-1.553 0.813 | 1.949 | 1.255-3.028 0.003
¢Osteoporosis/fracturas 0.693 0.260-1.845 0.463 | 1.231 | 0.533-2.846 0.627
Cardiopatia o vasculopatia 1.474 0.831-2.616 0.185 | 1.516 | 0.860-2.670 0.150
Nefropatia 1.139 0.784-1.654 0.494 1.323 | 0.924-1.895 0.127
dpolifarmacia basal 1.591 1.317-1.992 <0,001 | 1.542 | 1.279-1.858 <0.001
dpolifarmacia a 1y 2 afios 1.690 1.401-2.038 <0,001 | 1.542 | 1.283-1.855 <0.001
Cambio en el nimero de farmacos | 1.038 0.982-1.097 0.186 | 1.042 | 0.994-1.093 0.089
prescritos a 1y 2 afios.
Maximo nivel educativo alcanzado: 0.967 0.779-1.200 0.759 | 0.942 | 0.761-1.167 0.587
secundaria vs estudios primarios o
inferior
Maximo nivel educativo alcanzado: 0.804 0.633-1.022 0.074 | 0.833 | 0.659-1.053 0.126
Universidad o superior vs estudios
primarios o inferior
Estatus de fumador: 0.792 0.578-1.086 0.148 | 0.686 | 0.504-0.932 0.016
exfumador vs fumador basal
Estatus de fumador: 0.962 0.703-1.317 0.810 | 0.869 | 0.641-1.178 0.365
No fumador vs fumador basal
Estatus de fumador: fumador vs no 1.148 0.831-1.587 0.401 | 1.052 | 0.756-1.464 0.764
fumador
Estado civil 0.883 0.573-1.360 0.573 | 0.724 | 0.480-1.092 0.124
casado vs soltero
Estado civil 1.390 0.813-2.376 0.229 | 1.203 | 0.718-2.015 0.483
divorciado vs soltero
Estado civil 0.955 0.575-1.585 0.858 | 0.646 | 0.394-1.060 0.084

MET: tasa metabdlica equivalente. 2En la aleatorizacién (diabetes mellitus prevalente). Previo a la aleatorizacién. cHistoria de fracturas

osteoporoéticas. Al menos 5 farmacos.

174




MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 56. Factores asociados con regresion de prefragilidad. (Nivel de actividad en
quintil mas bajo < 1118.9 METS.min/semana)

ANALISIS UNIVARIADO

Regresion prefragilidad 1 afio desde la inclusion 2 afnos desde la inclusion
(quintil < 1118.9 METS. min/semana)

OR IC 95% p OR IC 95% 0]

Edad basal 1.008  0.991-1.025 0.381  1.004 0.987-1.021 0.685
Género (mujer vs vardn) 0.975 0.829-1.146 0.759 | 0.801 @ 0.681-0.942 0.007
IMC (kg/m?) basal 0.967  0.945-0.990 0.004 0.938 0.917-0.960 <0.001
IMC (kg/m?2) a 1y 2 afios 0.945 0.924-0.966 <0.001 0.927 0.907-0.947 <0.001
Cambio de IMC (kg/m?) 0.871  0.828-0.917 @ <0.001 0.913 0.872-0.955 <0.001
Adherencia a DietMed basal 0.996 0.965-1.027 0.791 @ 1.006 @ 0.975-1.037 0.711
(puntuacién 17 puntos -continuo-)

Adherencia a DietMed basal 0.981 0.834-1.154 0.816 = 0.945 0.803-1.111 0.493
(puntuacién =9 vs < 8)

Adherencia a DietMed a 1y 2 afios 1.121 1.089-1.155 <0.001 1.068 1.038-1.100 <0.001
(puntuacién 17 puntos -continuo-)

Adherencia a DietMed a 1y 2 afos 1.537 1.214-1.946 <0.001 1.471 1.174-1.843 0.001

(puntuacién 29 vs < 8)
Cambio en la adherencia a DietMeda 1l = 1.095 1.067-1.123 <0.001 1.048 @ 1.022-1.075 <0.001
y 2 afios (puntuacion 17 puntos -

continuo-)

Ingesta energética basal (kcal/dia) 1.000 1.000-1.000 0.555 1.000 1.000-1.000 0.027
basal

Ingesta energética (kcal/dia) a1y 2 1.000 1.000-1.000 0.759 @ 1.000 1.000-1.000 0.127
afios

Cambio en ingesta energética (kcal/dia) = 1.000  1.000-1.000 0.440 1.000 1.000-1.000 0.255
at 1y 2 afios

MET: tasa metabdlica equivalente. Ingesta energética: solo valores<4000 or >800 kcal/d en varones y <3500 or >500 kcal/d en mujeres fueron
incluidos. IMC: indice de Masa Corporal.
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Tabla 57. Factores asociados con regresion de prefragilidad. (Nivel de actividad en
quintil mas bajo < 1118.9 METS.min/semana). (l)

ANALISIS UNIVARIADO

Regresion prefragilidad 1 afio desde la inclusion 2 ainos desde la inclusion
(quintil £ 1118.9 METS. min/semana)

OR IC 95% p OR IC 95% 0]
aDiabetes basal 0.757 0.637-0.901 0.002 0.760 0.639-0.904 0.002
bHipercolesterolemia 0.957 0.802-1.142 0.623  1.037 0.869-1.238 0.687
Historia de depresion 0.765 0.631-0.929 0.007 0.779 0.642-0.945 0.011
bHTA basal 0.973 0.778-1.216 0.809 @ 0.814 0.652-1.017 0.070
Historia de neoplasia 0.950 0.701-1.286 0.739 1.146 0.848-1.549 0.375
Historia de enfermedad pulmonar 1.063 0.730-1.548 0.751  1.037 @ 0.712-1.509 0.852
¢Osteoporosis/fracturas 1.129 0.613-2.081 0.696 0.906 0.489-1.679 0.754
Cardiopatia o vasculopatia 1.023 0.641-1.634 0.923  1.057 0.663-1.686 0.816
Nefropatia 1.180 0.834-1.669 0.349 1.263 0.894-1.786 0.186
dpolifarmacia basal 0.686 0.583-0.807 <0.001 0.756 0.643-0.890 <0.001
dpolifarmacia a 1y 2 afios 0.690 0.587-0.812 <0.001 0.691 0.587-0.813 <0.001
Cambio en el nimero de farmacos 0.983 0.942-1.025 0.413  0.980 0.942-1.018 0.298
prescritos a 1y 2 afios.
Maximo nivel educativo alcanzado: 1.077 0.891-1.301 0.444 1.000 0.828-1.209 0.997
secundaria vs estudios primarios o
inferior
Maximo nivel educativo alcanzado: 1.157 0.935-1.432 0.179  1.130 0.913-1.398 0.260
Universidad o superior vs estudios
primarios o inferior
Estatus de fumador: 1.064 0.830-1.364 0.623 1.037 0.820-1.327 0.773
exfumador vs fumador basal
Estatus de fumador: 1.060 0.829-1.356 0.643 | 0.835 | 0.653-1.067 0.149
No fumador vs fumador basal
Estatus de fumador: fumador vs no 0.769 0.592-0.998 0.048 1.667 0.825-1.380 0.622
fumador
Estado civil 1.395 0.940-2.070 0.098 1.189 0.806-1.755 0.382
casado vs soltero
Estado civil 1.032 0.642-1.657 0.898 1.039 0.652-1.657 0.871
divorciado vs soltero
Estado civil 1.305 0.824-2.065 0.256 1.239 0.787-1.951 0.354

Viudo vs soltero

MET: tasa metabdlica equivalente. 2En la aleatorizacidn (diabetes mellitus prevalente). ®Previo a la aleatorizacion. “Historia de
fracturas osteoporoticas. Al menos 5 formacos.
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Tabla 58. Modelo explicativo de progresion a fragilidad. (Nivel de actividad en quintil

mas bajo < 1118.9 METS.min/semana)

ANALISIS MULTIVARIANTE

1 aio 2 afos
OR IC 95% p OR IC 95% p

Adherencia basal a DietMed (17 ptos) 0.824 0.737-0.922 0.001 0.872 0.795-0.957 0.004
Cambio en adherencia a DietMed (17 ptos) 0.861 0.778-0.952 0.004 0.892 0.822-0.967 0.006
Edad 1.096 1.031-1.165 0.003 1.044 0.994-1.096 0.087
Género (mujer vs hombre) 3.905 1.957-7.790 <0.001 2.544 1.523-4.252 <0.001
IMC basal 1.098 1.025-1.175 0.007 1.136 1.073-1.203 <0.001
Antecedentes de cardiopatia/vasculopatia 3.051 1.125-8.274 0.028

Antecedentes de nefropatia 2.045 1.109-3.768 0.022
Antecedentes de depresion 2.079 1.244-3.475 0.005 2.481 1.610-3.822 <0.001
Polimedicacion basal (2 5 farmacos) 2.095 1.203-3.648 0.009 2.265 1.401-3.662 0.001
Exfumador vs fumador actual 0.436 0.203-0.935 0.033 0.599 0.327-1.097 0.097
Nunca fumé vs fumador actual 0.461 0.221-0.961 0.039 0.372 0.196-0.707 0.003

Variables incluidas en modelo: Cuartiles de reclutamiento por nodos, grupo de intervencion durante el estudio; adherencia basal a la dieta mediterrdnea (cuestionario de
17 puntos); cambio en la adherencia a la dieta mediterranea (1y 2 afios); edad; género; IMC basal (kg/m?); cambio en el IMC (kg/m?) a 1y 2 afios; antecedentes de diabetes
HTA, hipercolesterolemia, enfisema, fractura osteopordtica, cardiopatia/vasculopatia, nefropatia, depresion, cancer o de diabetes; polimedicacién (= 5 farmacos en el
momento del reclutamiento); grado de escolarizacién (estudios primarios 0 menos, estudios secundarios, universidad o mas); consumo de tabaco (fumador, exfumador,
nunca fumador); estado civil (soltero, casado, separado/divorciado, viudo). Las variables que no se muestran en la tabla no resultaron estadisticamente significativas en el

analisis multivariante.
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Tabla 59. Modelo explicativo de regresion de fragilidad. (Nivel de actividad en quintil

mas bajo < 1118.9 METS.min/semana)

Adherencia basal a DietMed (17 ptos)
Cambio en adherencia a DietMed (17 ptos)
Edad

Género (mujer vs hombre)

IMC basal

Cambio en el IMC

Antecedentes de nefropatia

Exfumador vs fumador actual

ANALISIS MULTIVARIANTE

OR

0.807

1.030

1.006

1.564

0.919

0.582

1 aio

IC95%

0.570-1.143

0.795-1.336

0.871-1.161

0.270-9.059

0.781-1.081

0.389-0.872

p

0.227

0.822

0.983

0.618

0.306

0.009

OR

1.196

1.093

1.004

0.683

0.912

0.762

0.139

12.328

2 aios

IC95%

0.871-1.642

0.879-1.358

0.858-1.175

0.945-4.914

0.752-1.105

0.550-1.057

0.028-0.694

1.142-133.089

0.268

0.426

0.963

0.705

0.345

0.104

0.016

0.039

Variables incluidas en modelo: Cuartiles de reclutamiento por nodos, grupo de intervencion durante el estudio; adherencia basal a la dieta mediterranea (cuestionario
de 17 puntos); cambio en la adherencia a la dieta mediterrdnea (1 y 2 afios); edad; género; IMC basal (kg/m?); cambio en el IMC (kg/m?) a 1y 2 afios; antecedentes de
diabetes HTA, hipercolesterolemia, enfisema, fractura osteopordtica, cardiopatia/vasculopatia, nefropatia, depresion, céncer o de diabetes; polimedicacién (> 5
farmacos en el momento del reclutamiento); grado de escolarizacion (estudios primarios o menos, estudios secundarios, universidad o mas); consumo de tabaco

(fumador, exfumador, nunca fumador); estado civil (soltero, casado, separado/divorciado, viudo).

Las variables que no se muestran en la tabla no resultaron estadisticamente significativas en el analisis multivariante.

178



MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 60. Modelo explicativo de progresion a prefragilidad. (Nivel de actividad en

quintil mas bajo <1118.9 METS.min/semana)

ANALISIS MULTIVARIANTE

1 aio 2 aios
OR IC 95% p OR IC95% p
Adherencia basal a DietMed (17 ptos) 0.924 0.883-0.967 0.001 0.891 0.852-0.932 <0.001
Cambio en adherencia a DietMed (17 ptos) 0.937 0.899-0.977 0.002 0.907 0.871-0.944 <0.001
Edad 0.986 | 0.965-1.008 0.206 0.996 0.975-1.017 0.693
Género (mujer vs hombre) 1.028 0.814-1.298 0.816 1.267 1.007-1.595 0.044
IMC basal 1.084 1.053-1.116 <0.001 1.575 1.044-1.107 <0.001
Diabetes 1.364 1.096-1.698 0.005 1.248 1.002-1.555 0.048
Historia de enfermedad pulmonar 1.856 1.171-2.942 0.009
Polifarmacia basal (2 5 farmacos) 1.397 1.127-1.732 0.002 1.352 1.091-1.675 0.006
Exfumador vs fumador actual 0.700 0.506-0.967 0.030

Variables incluidas en modelo: Cuartiles de reclutamiento por nodos, grupo de intervencidon durante el estudio; adherencia basal a la dieta
mediterranea (cuestionario de 17 puntos); cambio en la adherencia a la dieta mediterranea (1y 2 afios); edad; género; IMC basal (kg/m?2); cambio en
el IMC (kg/m?) a 1y 2 afios; antecedentes de diabetes HTA, hipercolesterolemia, enfisema, fractura osteopordtica, cardiopatia/vasculopatia, nefropatia,
depresion, cancer o de diabetes; polimedicacion (> 5 farmacos en el momento del reclutamiento); grado de escolarizacién (estudios primarios o menos,

estudios secundarios, universidad o mas); consumo de tabaco (fumador, exfumador,

separado/divorciado, viudo).

Las variables que no se muestran en la tabla no resultaron estadisticamente significativas en el andlisis multivariante.

nunca fumador); estado civil (soltero, casado,
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Tabla 61. Modelo explicativo de regresion de prefragilidad. (Nivel de actividad en

quintil mas bajo <1118.9 METS.min/semana)

ANALISIS MULTIVARIANTE

1 aio 2 aios

OR IC 95% p OR IC95% p
Adherencia basal a DietMed (17 ptos) 1.061 1.019-1.105 0.004 1.037 0.996-1.080 0.075
Cambio en adherencia a DietMed (17 ptos) 1.098 1.059-1.139 <0.001 1.039 1.004-1.077 0.031
Edad 1.011 | 0.991-1.031 0.278 1.009 0.989-1.029 0.372
Género (mujer vs hombre) 1.086 0.882-1.338 0.437 0.880 0.715-1.082 0.225
IMC basal 0.964 | 0.941-0.988 0.004 0.939 0.917-0.963 | <0.001
Cambio en el IMC 0.927 0.875-0.983 0.012 0.935 0.889-0.984 0.009
Diabetes 0.970 0.655-0.952 0.013
Polifarmacia basal (2 5 farmacos) 0.710 0.590-0.855 <0.001

Variables incluidas en modelo: Cuartiles de reclutamiento por nodos, grupo de intervencion durante el estudio; adherencia basal a la dieta
mediterranea (cuestionario de 17 puntos); cambio en la adherencia a la dieta mediterrdnea (1y 2 afios); edad; género; IMC basal (kg/m?); cambio
en el IMC (kg/m?) a 1y 2 afios; antecedentes de diabetes HTA, hipercolesterolemia, enfisema, fractura osteoporética, cardiopatia/vasculopatia,
nefropatia, depresidn, cancer o de diabetes; polimedicacidn (2 5 farmacos en el momento del reclutamiento); grado de escolarizacion (estudios
primarios o menos, estudios secundarios, universidad o mas); consumo de tabaco (fumador, exfumador, nunca fumador); estado civil (soltero,

casado, separado/divorciado, viudo).

Las variables que no se muestran en la tabla no resultaron estadisticamente significativas en el analisis multivariante.
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