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l. RESUMEN

Introduccion

La fragilidad en pacientes de edad avanzada es un concepto en evolucion
constante que tiene un impacto significativo en la morbilidad y mortalidad de estos
individuos. Este estudio tiene como objetivo principal analizar la relacion existente
entre la fragilidad, medida mediante el test TUG (Timed Up and Go) junto con otras

escalas de valoracion geriatrica y el consumo de medicamentos.
Material y métodos

Se analiz6 a través de los datos recogidos por el Estudio Pycaf (SEMERGEN,
2016). Estudio observacional, transversal y multicéntrico, en el que participaron 128
centros de Atencion Primaria distribuidos por todo el territorio nacional espafiol. El
tamafio muestral fue de 2461 pacientes mayores de 65 afios. La variable principal
fue la prevalencia de la fragilidad, determinada por el tiempo en realizar el test TUG.
Se realizd un analisis descriptivo de otras variables categoricas recogidas en el
estudio (edad, sexo, necesidad de asistencia sanitaria 0 consumo de farmacos,
entre otras) y posteriormente se aplico la prueba Chi-Cuadrado de Pearson para
analizar la asociacion entre la fragilidad y el consumo de medicamentos. Por altimo,
se realizd un andlisis de clases latentes con el objetivo de encontrar similitudes en
la distribucion entre los individuos de la muestra. Se utilizo el software SPSS v26.0,

considerando una significacion estadistica en p<0,05.
Resultados

La prevalencia de fragilidad en nuestro estudio fue del 13,7%, siendo considerados
fragiles los individuos que tardaron mas de 20 segundos en realizar el test TUG. El
32,5% de los sujetos tardaron entre 10-20 segundos, siendo catalogados como
“pre-fragiles” o en rango de pre-fragilidad. Encontramos mayor prevalencia de
fragilidad en mujeres (15,8%) frente a hombres (10,8%) con diferencias
estadisticamente significativas. El 72,8% de los individuos se encontraba en rango
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de polimedicacion (consumo >5 medicamentos diarios). EI consumo medio fue de
6,57 medicamentos al dia, con proporciones similares entre hombres y mujeres.
Los medicamentos mas asociados a la fragilidad fueron los relacionados con el
sistema nervioso central. Hasta el 40% de los pacientes que consumian farmacos
antidemencia presentaban fragilidad, asi como antiparkinsonianos (38%),
antipsicoticos (34%) o antiepilépticos (21,1%). Se asociaron a la fragilidad de forma
independiente la variable edad (OR 1,16 por afio), la polimedicacion extrema (OR
2,07, la polimedicacion (OR 1,95) y ser mujer (OR 1,52) asi como otras
comorbilidades y consumo de ciertos subgrupos farmacolégicos. El analisis de
clases latentes mostro 3 perfiles claramente diferenciados, que variaban segun su

fragilidad, consumo de medicamentos, sexo y necesidad de atencion médica.
Conclusiones

La prevalencia de la fragilidad en nuestro estudio es notablemente alta, llegando al
13,7%. La variable més significativamente asociada a la fragilidad fue la edad. Se
demostré una asociacion entre la fragilidad y el consumo total de medicamentos,
asi como de ciertos subgrupos terapéuticos. La prevalencia de la fragilidad
aumentd progresivamente del 4,7% en los no polimedicados hasta el 15,4% en los
catalogados como polimedicados. Los medicamentos mas cominmente asociados
a la fragilidad fueron aquellos utilizados en el ambito neuroldgico/psiquiatrico.

Existian 3 clases latentes claramente diferenciadas en nuestra muestra.

PALABRAS CLAVE

Fragilidad, polimedicacién, edad avanzada, consumo de medicamentos.
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. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La fragilidad es un sindrome geriatrico relacionado con el envejecimiento, que
podria definirse como un estado de mayor vulnerabilidad a factores estresantes
como resultado de una disminucién de las reservas fisiolégicas en mdultiples
sistemas organicos limitando, en consecuencia, la capacidad de mantener la
homeostasisP@, Se han desarrollado diversos instrumentos y escalas de medida
que intentan evaluar la fragilidad. Sin embargo, ninguno de ellos, por si solo,
consigue el objetivo propuesto por lo que no existe una definicion operativa Gnica
gue pueda satisfacer a todos los expertos. Sin embargo, es evidente que los adultos
mayores fragiles tienen un mayor riesgo de institucionalizacion, discapacidad,
hospitalizacion, reduccion de la calidad de vida, morbilidad, consumo de

medicamentos, eventos adversos relacionados con estos medicamentos y muerte.

El modelo de déficit acumulativo de Rockwood @ define la fragilidad como una
situacién en la que los déficits superan a los activos (bienestar y capacidad
funcional), mientras que otra definicién, propuesta por Fried, se basa principalmente
en cinco criterios fenotipicos de disfuncién fisica, que incluyen: pérdida de peso no
intencionada (medida por una disminucién del 5% o mas en el peso corporal en el
altimo afo), debilidad (evaluada mediante la fuerza de agarre utilizando
dinamometros), agotamiento (evaluado mediante preguntas relacionadas con la
fatiga y la energia), lentitud al caminar (medida por el tiempo que tarda en recorrer
una distancia especifica), y baja actividad fisica (evaluada por la cantidad de
energia gastada semanalmente en actividades fisicas). La presencia de tres o mas
de estos criterios indica fragilidad y sugiere un mayor riesgo de resultados adversos

en la salud de los adultos mayores.
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La relacién entre fragilidad, polifarmacia y prescripcién inadecuada es objeto de
enorme interés en el &mbito de la farmaco-gerontologia considerandose un motivo

de gran preocupacion debido a su alta prevalencia y posibles consecuencias.

Diversos estudios sugieren la existencia de una asociacion entre la fragilidad en
adultos mayores y la polifarmacia o la prescripcién inadecuada, ya sea como causa
0 como consecuencia. Asi, la relacion fragilidad y consumo de medicamentos o
polifarmacia debe ser entendida como bidireccional, entendiendo que la fragilidad
determina un mayor nimero de prescripciones y que la medicacion favorece, en
funcion del tipo de farmaco, el desarrollo o potenciacion de la fragilidad. La
multimorbilidad podria ser un vinculo entre fragilidad y polifarmacia, ya que la
fragilidad se ha relacionado con varias enfermedades crénicas, y la presencia de
estas condiciones generalmente resulta en un mayor numero de medicamentos
recetados. La polifarmacia también se ha asociado con resultados adversos que
incluyen mortalidad, caidas, reacciones adversas a los medicamentos y
prescripcidn potencialmente inapropiada. En este sentido, los medicamentos
psicotrépicos, como los benzodiazepinas y los antipsicéticos, han sido identificados
como factores de riesgo para el desarrollo de fragilidad debido a sus efectos
sedantes, por lo que pueden aumentar el riesgo de caidas y la disminucién de la
fuerza muscular®. Ademas, los medicamentos anticolinérgicos, utilizados
comunmente para tratar diversas condiciones, han sido asociados con un mayor
riesgo de fragilidad en estudios previos. En definitiva, la susceptibilidad a los efectos
adversos de los medicamentos parece ser una parte intrinseca del sindrome de

fragilidad.

Por el contrario, la infrautilizacion de medicamentos beneficiosos que estén
clinicamente indicados, también se ha considerado un tipo de prescripcion
potencialmente inapropiada que puede incidir negativamente en la fragilidad. La
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prescripcion insuficiente puede contribuir a la morbilidad y la mortalidad y puede

aumentar las admisiones hospitalarias y los costes para el sistema de salud®).

Por lo tanto, la polifarmacia, la prescripcion potencialmente inapropiada y las
reacciones adversas relacionadas con los medicamentos pueden causar O
exacerbar otras caracteristicas de la fragilidad, como deterioro cognitivo, caidas e

incontinencia y conducir a una reserva fisioldgica reducida.

Recientemente se ha sugerido que el enfoque de la fragilidad centrado en la
persona se focalizaria en conocer a la persona mayor fragil, sus valores y
relaciones, y ver mas alld de sus necesidades inmediatas como una respuesta
proactiva a la fragilidad. Este planteamiento es especialmente importante en
relacion con el riesgo de polifarmacia, prescripcion inadecuada y reacciones
adversas ya que la adicion de un nuevo medicamento para personas mayores con

fragilidad puede desencadenar cambios repentinos en su salud fisica y mental.

En este sentido, la valoracién del cuidado de las personas mayores fragiles con
mayor riesgo mediante la Evaluacion Geriatrica Integral (CGA), la reduccién del
tiempo de espera para acceder a la atencion meédica o el enfoque mediante
sistemas eficientes de registros médicos electrénicos, la aplicacion de herramientas
para la prescripcion (criterios Beers y STOPP/START) y la prescripcién social,
serian medidas de enorme interés para comprender la fragilidad de las personas
mayores Yy la relacién con el riesgo que afade la polifarmacia o la prescripcion

inadecuada.®

En este complejo escenario se centra la propuesta de esta tesis doctoral. A partir
de los datos contenidos en la base de datos PYCAF, resultado de un analisis de la
fragilidad de una muestra amplia de personas mayores reclutadas en Centros de
Salud distribuidos por toda Espafia, nos proponemos analizar el perfil de consumo
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de medicamentos, polifarmacia y otras variables relacionadas con la utilizacion de
medicamentos y su relacion bidireccional con el grado de fragilidad. Ello nos
permitira establecer niveles de riesgo y plantear medidas tendentes al control o

reduccion de la fragilidad en esta poblacion de referencia.
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Il MARCO TEORICO

La definicidbn de anciano puede variar segun el contexto y la disciplina en la que se
apliqgue. En términos generales, se refiere a una persona que ha alcanzado una
etapa avanzada de la vida y que generalmente se asocia con la vejez. Sin embargo,
es importante destacar que no existe una definicion universalmente aceptada de la

edad exacta en la que una persona se considera anciana.

En el contexto de la medicina y la gerontologia, la definicién de anciano a menudo
se basa en criterios de edad, y se puede utilizar el término anciano para referirse a
personas mayores de 65 afos. Esta es una definicibn cominmente utilizada en la
literatura médica y de investigacion en el campo del envejecimiento®.
Actualmente, la literatura cientifica se decanta por el término “persona de edad

avanzada”, que es el que utilizaremos de aqui en adelante.

Envejecer es un proceso natural e inevitable que conlleva cambios en diversos
sistemas del cuerpo humano. Aungue este proceso afecta a todos los individuos, la
magnitud y la velocidad del deterioro varian considerablemente. Existen factores
genéticos, ambientales y de estilo de vida que influyen en la manera en que una
persona envejece ®). Este fenomeno adquiere una relevancia significativa en el
contexto actual de Espafia, donde se observa una tendencia demografica hacia una

poblacién envejecida ©).

Como hemos mencionado, el proceso de envejecimiento conlleva diversos cambios
en el cuerpo humano. Entre ellos, la pérdida de masa muscular, conocida como
sarcopenia, es uno de los fendmenos mas prominentes 19, A medida que los afios
avanzan, la disminucion de la densidad 6sea también se vuelve evidente,
aumentando el riesgo de fracturas y afectando negativamente a la movilidad @9,
Los cambios en la piel, como la pérdida de elasticidad y la formacion de arrugas,
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son manifestaciones visibles del envejecimiento. Ademas, el sistema
cardiovascular experimenta modificaciones, como el aumento de la rigidez arterial
y la disminucién de la eficiencia del bombeo del corazéon (2. Estas
transformaciones, aunque parte del proceso natural del envejecimiento, varian
entre individuos debido a factores genéticos y de estilo de vida, incluyendo la

actividad fisica y la nutricion®?),

El impacto del deterioro corporal asociado con el envejecimiento se extiende mas
alla de lo fisico, afectando también la salud mental y cognitiva de los individuos. La
pérdida de masa muscular contribuye a la disminucién de la fuerza y la movilidad,
aumentando el riesgo de caidas y lesiones9. Asimismo, los cambios en el cerebro
pueden conducir a problemas cognitivos, como la disminucion de la velocidad de
procesamiento y el deterioro de la memoria®¥. Estas alteraciones fisicas y mentales
pueden tener un impacto significativo en la calidad de vida y en la independencia
de las personas de edad avanzada.

En Espafa, al igual que en muchas naciones desarrolladas, se observa una clara
transicion demografica hacia una poblacién envejecida. Este cambio se evidencia
en el aumento de la esperanza de vida y en la disminucion de las tasas de natalidad.
Si bien la longevidad es un logro notable, la concentracion de personas mayores
plantea desafios en términos de recursos sanitarios, sistemas de atencién a la salud

y seguridad social (9,

La gestidén eficaz de una poblacién envejecida requiere estrategias integrales y
politicas centradas en la salud y el bienestar de los adultos mayores. La
planificacion a largo plazo deberia abordar no solo la atencion médica
especializada, sino también la promocion de estilos de vida saludables desde
edades tempranas, fomentando la actividad fisica y una nutricion adecuada.
Asimismo, la capacitacién de profesionales de la salud en el cuidado geriatrico y la

adaptacion de entornos para facilitar la movilidad y la participacion social se
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presentan como aspectos cruciales en la gestién de recursos para una poblacion

envejecida (19,

3.1FRAGILIDAD EN EL PACIENTE DE EDAD AVANZADA

3.1.1 CONCEPTO

La fragilidad en el paciente de edad avanzada es un estado clinico, multifactorial,
que se ha definido de diversas maneras, pero comunmente se describe como un
sindrome caracterizado por la disminucion de la reserva fisiologica y la capacidad
de adaptacion del organismo, lo que predispone a los individuos mayores a un
mayor riesgo de resultados adversos, como caidas, hospitalizaciones,
discapacidad y aumento de mortalidad. Este estado de fragilidad no se limita a una
sola dimensién de la salud, sino que abarca aspectos fisicos, psicologicos y
sociales. La fragilidad es una condiciébn dindmica que puede desarrollarse y
progresar con el tiempo, aunque también puede revertirse parcial o totalmente con

las intervenciones adecuadas®?.

La definicibn y comprension de la fragilidad han evolucionado con el tiempo, y
varios investigadores han propuesto enfoques diferentes para su evaluacion. Uno
de los modelos mas influyentes es el propuesto por Fried, que identifica a los
individuos fragiles segun la presencia de cinco criterios especificos: pérdida de
peso involuntaria, debilidad muscular, agotamiento, lentitud en la velocidad de
marcha y actividad fisica reducida®. Esta definicion operativa ha sido ampliamente
utilizada en la investigacion y la practica clinica. Otros enfoques, como el indice de
fragilidad acumulativa y la escala de Rockwood, también se han utilizado para
evaluar la fragilidad, lo que destaca la diversidad en la conceptualizacién de este

sindrome geriatrico®.
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En resumen, la fragilidad en el paciente de edad avanzada es un estado clinico
complejo y multifactorial que se caracteriza por la disminuciéon de la reserva
fisiologica y la capacidad de adaptacion del organismo. Esta diversidad en la
conceptualizacion subraya la importancia de un enfoque multidimensional para
comprender y abordar la fragilidad en la poblacion de edad avanzada. De ello se
desprende la necesidad de aplicar multiples herramientas en la valoracion de la

fragilidad.

3.1.2 FISIOPATOLOGIA DE LA FRAGILIDAD

Como ya se ha comentado, la fragilidad en el paciente de edad avanzada es un
sindrome clinico complejo y multifactorial que representa un estado de
vulnerabilidad aumentada frente a factores estresantes. A medida que la poblacion
mundial envejece, el estudio de la fisiopatologia de la fragilidad se ha vuelto crucial
para comprender sus mecanismos subyacentes y desarrollar estrategias efectivas

de prevencidn y tratamiento.

Esta condicién resulta de la interaccion entre factores genéticos, ambientales y de
estilo de vida, desencadenando un estado de vulnerabilidad que afecta a la
homeostasis del individuo. En esta alteracién de la homeostasis toman especial

relevancia los siguientes procesos:

Inflamacion crénica vy fraqilidad

Uno de los pilares fundamentales en la fisiopatologia de la fragilidad es la
inflamacion crénica de bajo grado. Se ha observado que los pacientes de edad
avanzada fragiles presentan niveles elevados de marcadores inflamatorios, como
la proteina C reactiva (PCR) y la interleucina-6 (IL-6) 18, Esta inflamacién crénica

esta relacionada con la edad y contribuye de manera significativa a la fragilidad.
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La inflamacién crénica en el anciano puede afectar multiples sistemas y 6rganos.
Se ha documentado que la inflamacién perjudica la funcion muscular, al interferir
con la sintesis de proteinas musculares y promover la degradaciéon proteica 9.
Ademas, la inflamacién puede alterar la homeostasis del sistema inmunoldgico,
llevando a una disminucién de la capacidad de respuesta inmunitaria y aumentando
la susceptibilidad a infecciones y enfermedades cronicas @9). Este estado “pro-
inflamatorio” también puede tener efectos negativos en la funcién endotelial y en la

regulacién del flujo sanguineo, lo que contribuye al deterioro cardiovascular.

Estrés oxidativo y dafo celular

El estrés oxidativo es otro componente central en la fisiopatologia de la fragilidad
en el paciente de edad avanzada. A medida que envejecemos, se produce un
desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la
capacidad del sistema antioxidante para neutralizarlos®. Este desequilibrio resulta

en un aumento del estrés oxidativo y dafio celular.

El dafio celular puede afectar directamente a las células musculares, disminuyendo
la capacidad de contraccion y por consecuencia afectando negativamente a la
fuerza muscular @2, Ademas, el estrés oxidativo también puede influir en un
empeoramiento de la funcion mitocondrial, o que lleva a una produccion ineficiente
de energia y a una mayor fatiga muscular 3. Este proceso contribuye a la pérdida

de masa muscular y a la debilidad, dos caracteristicas prominentes de la fragilidad.

Disfuncion muscular vy fraqgilidad

La disfuncion muscular desempefia un papel crucial en la fisiopatologia de la
fragilidad. La pérdida de masa muscular y la disminucién de la fuerza, conocidas

como sarcopenia, son caracteristicas comunes en los pacientes fragiles 4. La
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pérdida musculo-esquelética no solo contribuye a la debilidad, sino que también

impacta negativamente en la capacidad funcional y en la calidad de vida.

El declive en la masa muscular se debe a una combinacion de factores, incluyendo
la inflamacion cronica y el estrés oxidativo mencionados anteriormente. Ademas,
se ha observado que la alteracion en la regulacion del sistema nervioso y el
desequilibrio en la sintesis y degradacion de proteinas musculares son procesos

cruciales en la disfuncion muscular asociada a la fragilidad(@®,

Desregulacion hormonal vy fragilidad

La fisiopatologia de la fragilidad también implica una desregulacion hormonal en el
anciano. La disminucion de los niveles de hormonas anabdlicas, como la
testosterona y el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), se encuentran

asociadas a la pérdida de masa muscular y a la debilidad 9.

Interaccion de los componentes fisiopatoldqgicos

Es importante destacar que estos componentes fisiopatoldgicos no actian de
manera independiente, sino que interactian de manera compleja. La inflamacion
cronica puede inducir estrés oxidativo, y ambos procesos pueden influir en la
disfuncion muscular y la desregulacién hormonal. Esta interaccion crea un circulo
vicioso que amplifica la fragilidad y la vulnerabilidad del anciano, y le predispone a

sufrir eventos adversos @7,
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3.1.3 FACTORES DE RIESGO DE LA FRAGILIDAD

Al ser la fragilidad un estado multifactorial compuesto por diversos aspectos fisicos,

psicoldgicos y sociales, los principales factores de riesgo estudiados hasta la fecha

abarcan:

Tabla 1: Factores de riesgo de fragilidad.

Edad avanzada

Sexo femenino

Comorbilidades

Polimedicacién

Inmovilidad

Desnutricién

Depresion y
trastornos del
estado de animo

Historial de caidas

El envejecimiento es uno de los factores de riesgo mas significativos para la
fragilidad en el anciano. A medida que las personas envejecen, se vuelven mas

vulnerables a los cambios fisicos y biol6gicos que contribuyen a la fragilidad®?.

Se ha observado que las mujeres tienen un mayor riesgo de fragilidad en
comparacion con los hombres®®). Esto podria deberse a diferencias en la
composicion corporal, hormonal y otros factores.

La presencia de enfermedades crénicas, como la diabetes, la hipertension, las
enfermedades cardiovasculares y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC), aumentan significativamente el riesgo de fragilidad®@.

El uso de multiples medicamentos (polifarmacia) es un factor de riesgo importante
para la fragilidad, ya que aumenta la probabilidad de interacciones

medicamentosas y efectos secundarios adversos?

La falta de movilidad crénica, debido a patologias concomitantes o al propio
deterioro del anciano, pueden conducir a la pérdida de masa muscular y a la

debilidad, lo que aumenta el riesgo de fragilidad®?

La desnutricidn o la ingesta inadecuada de nutrientes es un factor de riesgo clave

para la fragilidad, ya que afecta negativamente a la salud muscular y 6sea®?,

Los problemas de salud mental, como la depresion y la ansiedad, se asocian con
un mayor riesgo de aislamiento y de deterioro de la movilidad y por tanto de
fragilidad®®,

Los pacientes de edad avanzada que han experimentado caidas previas tienen
un mayor riesgo de fragilidad, ya que las caidas pueden provocar lesiones graves
y disminuir la confianza en la movilidad®4,
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) La falta de actividad fisica regular y el estilo de vida sedentario también pueden
Sedentarismo o ) -
contribuir a la pérdida de masa muscular y a un aumento de la debilidad <9 .

. La fragilidad también puede estar relacionada con factores sociales y
Factores sociales y ) ) ) ) - ) )
o econdmicos, como el aislamiento social, la falta de apoyo familiar y la situacion
econémicos ) o
socioecondmica 9,

En un intento de resumir la tabla anterior, se podria extraer que los principales
factores de riesgo asociados a la fragilidad son la edad avanzada, el sexo femenino
y la presencia de enfermedades crénicas (asi como el consecuente tratamiento
farmacoldgico asociado) junto con una serie de variables que puedan condicionar
una disminucion de la movilidad de las personas (caidas, desnutricion y
sedentarismo).

3.1.4 IMPACTO DE LA FRAGILIDAD

La fragilidad en los pacientes de edad avanzada es un fendbmeno complejo que
afecta significativamente la salud y calidad de vida de esta poblacion. Como hemos
comentado previamente, se caracteriza por una disminucion de la reserva
fisiologica y la capacidad de adaptacion del individuo frente a situaciones de estrés,
lo que aumenta su vulnerabilidad frente a enfermedades y eventos adversos. A
medida que la poblacion envejece, la fragilidad se ha convertido en un problema de

salud publica de relevancia mundial.

Uno de los impactos mas notorios de la fragilidad en el paciente de edad avanzada
es el aumento del riesgo de caidas. La fragilidad se asocia con una disminucion de
la fuerza muscular, la coordinacién y el equilibrio, lo que aumenta el riesgo de
caidas y fracturas. Estas caidas no solo tienen consecuencias fisicas, sino que

también pueden tener un impacto psicolégico significativo, generando miedo y
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disminuyendo la confianza en la movilidad. Los ancianos fragiles son mas
propensos a sufrir caidas, o que a menudo resulta en lesiones graves, fracturas
6seas, hematomas y traumatismos®. Estas caidas pueden tener un impacto
notable en la movilidad y en la independencia de los pacientes, y a menudo,
requieren intervenciones quirurgicas y hospitalizacion. Los ancianos fragiles tienen
una mayor probabilidad de desarrollar complicaciones de salud que requieren
atencion médica intensiva. Estas hospitalizaciones pueden llevar a una pérdida de

autonomia y funcionalidad, asi como a una disminucién de la calidad de vida.

La fragilidad también se asocia con una mayor carga de morbilidad en los pacientes
de edad avanzada. Estos individuos tienen una mayor probabilidad de desarrollar
enfermedades cronicas, como la diabetes, la hipertensién y las enfermedades
cardiovasculares*”). Esto resulta en un mayor uso de servicios sanitarios y una

mayor necesidad de seguimiento clinico y tratamientos farmacol6gicos.

Mas alla de las consecuencias fisicas, también son relevantes las consecuencias
psicoldgicas en los ancianos. La pérdida de autonomia y la disminucién de la
capacidad para realizar actividades diarias pueden derivar en cuadros de depresion
y ansiedad @7, Los pacientes fragiles a menudo experimentan una disminucion de
la calidad de vida debido a la pérdida de independencia, lo que resulta en una mayor
sobrecarga de cuidadores y familiares. Esto puede ejercer presion sobre los
recursos personales, y afectar negativamente a las dindmicas familiares 8. La
necesidad de continuas atenciones y cuidados por parte del paciente puede ser
extenuante para los cuidadores y familiares, y esta circunstancia puede acabar

afectando a su propia salud y calidad de vida.

La fragilidad también tiene un impacto econémico significativo. Como ya hemos
comentado, los pacientes fragiles de edad avanzada a menudo requieren de una

atencion médica mas intensiva, incluyendo hospitalizaciones frecuentes y planes
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de cuidados a largo plazo®. Esto se traduce en un aumento de los costes de
atencion sanitaria tanto para los sistemas de salud (intervenciones quirurgicas,
hospitalizaciones, traslados o avisos domiciliarios) como para los individuos y su
entorno familiar (estancia en residencias geriatricas o asistencia en centros de

atencion de dia).

Desde la perspectiva de la gestion de los recursos humanos en salud, la fragilidad
también presenta desafios. La atencion a individuos fragiles a menudo implica la
participacion de profesionales de la salud especializados, como geriatras,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales y enfermeros especializados en geriatria.
La escasez de estos profesionales y la necesidad de formacion especializada

contribuyen a la presion sobre los recursos humanos del sistema de salud.

3.1.5 VALORACION DE LA FRAGILIDAD. iINDICES Y ESCALAS

Debido a su caracter multidimensional, una fisiopatologia multifactorial y una
definicibn en constante evolucion, a lo largo de los afios han surgido varios
modelos, indices y escalas que tratan de cuantificar la fragilidad, o algunos de sus

mas importantes atributos asociados. Entre ellos destacan:

ESCALA DE FRIED

La Escala de Fried es una herramienta ampliamente utilizada para la valoraciéon de
la fragilidad en el paciente de edad avanzada. Desarrollada por la Dra. Linda P.
Fried y su equipo en 2001, esta escala se basa en cinco criterios clinicos que

evalGan diferentes dimensiones de la fragilidad fisica y funcional @.
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Tabla 2: Escala de Fried. (Fried, 2001).

Pérdida de peso no Evalla si el individuo ha experimentado una pérdida de peso
intencionada no planificada en el dltimo afio.
Agotamiento Evalla la sensacion de fatiga y agotamiento del individuo

mediante dos preguntas relacionadas con la energia y la

motivacion.

Velocidad de la marcha Mide la velocidad al caminar del individuo en una distancia
determinada y compara los resultados con valores de

referencia.

Fuerza de agarre Evalla la fuerza de agarre de la mano mediante un
dinamémetro y compara los resultados con valores de

referencia ajustados por género y tamafio corporal.

Nivel de actividad fisica Se refiere a la cantidad de actividad fisica realizada por el
individuo y se compara con los niveles recomendados para

su edad.

Cada uno de estos componentes se puntia de acuerdo con criterios especificos, y
la puntuacién total determina el grado de fragilidad del individuo. Aquellos que
cumplen tres 0 mas de los cinco criterios se consideran fragiles, mientras que
aguellos que cumplen uno o dos se consideran “prefragiles”, y aquellos que no

cumplen ninguno son considerados no fragiles.

La comunidad cientifica la considera de especial valor en la identificacion temprana
de la fragilidad en los ancianos y puede ayudar a los profesionales de la salud a

disefiar intervenciones personalizadas para mejorar la calidad de vida y reducir el
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riesgo de consecuencias negativas, como caidas y hospitalizaciones. Es una

herramienta simple y eficaz que ha demostrado ser Util en la practica clinica.

TEST TIMED UP AND GO (TUG")

El "Test TUG" (Timed Up and Go) es una herramienta de valoracion ampliamente
utilizada en la evaluacion de la fragilidad en el anciano, que mide la movilidad y el
equilibrio funcional. Este test es simple de realizar y no requiere equipo
especializado, lo que lo convierte en una herramienta practica tanto para clinicos
como para investigadores. Ademds, se encuentra validado en Espafia como

predictor del riesgo de caidas.

El Test TUG implica que el individuo se levante de una silla, camine tres metros,
gire alrededor de una marca en el suelo, regrese a la silla y se siente nuevamente,
de forma cronometrada. El tiempo empleado para realizar esta serie de acciones
se registra y se utiliza como un indicador de la capacidad funcional y el riesgo de

fragilidad (Figura 1).

Numerosos estudios han demostrado que un tiempo TUG prolongado se asocia
significativamente con un mayor riesgo de fragilidad en la poblacién de edad
avanzada®?. La realizacion de la prueba es considerada normal si el sujeto la
realiza en menos de un tiempo de 10 segundos, mientras que si la realiza en mas
de 20 segundos es indicativa de fragilidad. Un estudio publicado en el "Journal of
Geriatric Physical Therapy" encontré que los ancianos fragiles presentaban tiempos

TUG significativamente mas largos que aquellos que no eran fragiles“9).
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El Test TUG también se ha asociado con la prediccion de resultados adversos en
la poblacién de edad avanzada. Varios autores han apuntado a que un tiempo TUG
mas prolongado se relaciona con un mayor riesgo de caidas, deterioro cognitivo, y

hospitalizaciones posteriores®(“2),

Ademas de su valor en la identificacion y prediccién, el Test TUG puede utilizarse
para evaluar la efectividad de intervenciones dirigidas a mejorar la movilidad y
reducir el riesgo de fragilidad. Los cambios en el tiempo TUG después de un
programa de ejercicio o rehabilitacion pueden proporcionar informacién importante

sobre la respuesta del individuo a la intervencion“3).

Figura 1. Representacion del Test TUG. (Alejandro Bulddn Olalla, Timed Up and Go (TUG), 2022).
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ESCALA DE LAWTON BRODY

El indice de Lawton-Brody es una escala disefiada para medir la capacidad de un
individuo para realizar Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (en adelante
AIVD) esenciales de forma independiente. Fue desarrollado por Lawton y Brody en
1969 y se ha utilizado ampliamente en la evaluacion de la autonomia y la

dependencia funcional en personas mayores“4,

Las AIVD son tareas comunes que las personas realizan en su vida diaria y que
son necesarias para mantener la independencia. Estas actividades incluyen
aspectos como la alimentacion, el aseo personal, vestirse de forma auténoma,
moverse dentro y fuera de la cama o el uso del inodoro. El indice de Lawton-Brody
consta de ocho items que evaltan la capacidad del individuo para llevar a cabo
estas actividades sin asistencia.

Cada item se califica en una escala de puntuacion, generalmente de 0 a 8, donde
8 indica independencia completa en la actividad, y 0 indica completa dependencia.
La puntuacion total se suma para obtener una medida de la independencia
funcional del individuo. Los puntos de corte y clasificacidon quedan descritos con

mayor detalle en el apartado Anexos “5).

El indice de Lawton-Brody es (til en la evaluacién de la autonomia de las personas
mayores y puede proporcionar informacién importante para la planificacion de la
atencion y la identificaciébn de areas en las que se puede necesitar apoyo. Sin
embargo, es importante destacar que este indice se enfoca en la independencia
funcional en actividades cotidianas y no aborda directamente la fragilidad, que se
refiere a una disminucién mas amplia de la capacidad de reserva y recuperacion en

los pacientes de edad avanzada @7,
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CUESTIONARIO DE PFEIFFER

El Cuestionario de Pfeiffer, desarrollado en 1975, es una herramienta de evaluacion
cognitiva ampliamente utilizada para la deteccion de deterioro cognitivo y demencia
en ancianos. Este cuestionario es un instrumento de deteccién rapida que consta
de 10 preguntas y se utiliza para identificar posibles problemas cognitivos en
individuos mayores, cuya deteccion conduce posteriormente a una evaluacion mas

exhaustiva si es necesario“9,

Las preguntas del Cuestionario de Pfeiffer abordan areas cognitivas como la
memoria, la atencion y la orientacién. Algunas de las preguntas involucran recordar
nameros, fechas y realizar calculos simples. Cada respuesta correcta se puntia
con un punto, y una puntuacion total de 0 a 10 se utiliza para evaluar el rendimiento

cognitivo del individuo.

La utilidad del Cuestionario de Pfeiffer radica en su simplicidad y rapidez en la
administracion. Se puede completar en unos minutos y no requiere habilidades
especiales por parte del evaluador. Ademas, ha demostrado ser una herramienta
sensible en la deteccion de posibles problemas cognitivos en adultos mayores. En

el apartado Anexos se reproduce el cuestionario completo.

CUESTIONARIO DE BARBER

El cuestionario de Barber “7) consta de nueve preguntas, cada una de las cuales
aborda un aspecto importante de la salud y el bienestar, como el riesgo de
aislamiento o la necesidad de ayuda para realizar labores habituales. Se considera

m

gue una respuesta "si" a cualquiera de las preguntas es un indicador de un estado

34



de riesgo, fragilidad o vulnerabilidad en el paciente. En tal caso, se recomienda una
evaluacion mas exhaustiva para comprender y abordar de manera efectiva las
necesidades de salud del individuo. El cuestionario completo queda reflejado en el

apartado Anexos.

MINI NUTRITIONAL ASSESSMENT

El Test de Mini Nutritional Assessment (MNA) es una herramienta ampliamente
utilizada para evaluar el estado nutricional de adultos mayores y detectar posibles
casos de malnutricidon y riesgo de malnutricion. Este cuestionario, desarrollado por
una empresa de la industria alimentaria en 1994, se ha convertido en una
herramienta de referencia en la evaluacion del estado nutricional de la poblacién de
edad avanzada “®). Aunque este test no evalGia de forma directa la fragilidad en los
pacientes de edad avanzada, si que puede aportar informacién adicional sobre el
estado basal del paciente, asi como variables asociadas a su fisionomia y medidas
antropométricas que pueden condicionar la pérdida de masa muscular y la

disminucién de su movilidad.

Se compone de 18 preguntas que abordan varios aspectos del estado nutricional
de un individuo, incluyendo su ingesta alimentaria, su pérdida de peso reciente, la
movilidad y su estado psicologico. Estas preguntas estan disefiadas para evaluar
la cantidad y calidad de la ingesta alimentaria, asi como la presencia de sintomas

de malnutricién, como la pérdida de apetito o la depresion.

El test se puntta en funcion de las respuestas a estas preguntas (cada una con una
puntuacion especifica detallada en el apartado Anexos) y la puntuacion total puede
variar desde 0 hasta 30 puntos. Se establecen tres categorias principales segun los
resultados:
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e Estado Nutricional Normal: Una puntuacion de 24 puntos o mas indica un

estado nutricional normal.

¢ Riesgo de Malnutricion: Una puntuacion entre 17 y 23.5 puntos indica un

riesgo de malnutricion.
e Malnutricion: Una puntuacién de 17 puntos o menos indica malnutricion.

El MNA se ha utilizado en diversas poblaciones de adultos mayores en todo el
mundo y ha demostrado ser una herramienta efectiva para identificar a las personas
que corren el riesgo de malnutricion. Numerosos estudios han respaldado su

validez y fiabilidad en la deteccién de la malnutricién en personas mayores “9),

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

El indice de Comorbilidad de Charlson es una herramienta desarrollada por la Dra.
Mary Charlson en 1987 para evaluar la presencia y la gravedad de comorbilidades
médicas en pacientes. Este indice se ha convertido en una herramienta
ampliamente utilizada en la practica clinica y la investigacion médica para estimar
la carga de enfermedades crénicas en pacientes y predecir el riesgo de resultados

adversos, como la mortalidad y la morbilidad ©9).

Este indice se construye mediante la suma de puntuaciones ponderadas asignadas
a una serie de comorbilidades médicas especificas. Esta ponderacion se basa en
la evaluacién de la esperanza de vida a los diez afios, en dependencia de la edad
en que se evalla, y de las comorbilidades del sujeto. Cada comorbilidad se pondera
de acuerdo con su gravedad, y la puntuacion total se utiliza para estimar el riesgo.
Cuanto mayor sea la puntuacion, mayor sera la carga de comorbilidades y, por lo

tanto, mayor sera el riesgo de resultados adversos.
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De nuevo nos encontramos ante un test que no mide directamente la fragilidad,
pero que si que objetiva las comorbilidades y diagndsticos clinicos de los pacientes
de edad avanzada, estando éstos descritos previamente como factores de riesgo

de la fragilidad.

El indice original incluye 19 condiciones médicas como enfermedades cardiacas,
diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), cancer o insuficiencia
renal, entre otras. Sin embargo, se han desarrollado versiones modificadas del
indice para adaptarse a diferentes poblaciones y contextos clinicos. Estas
versiones pueden incluir un conjunto diferente de comorbilidades segun la
necesidad. Este indice, asi como se ha indicado previamente en el resto de escalas,

puede consultarse de forma mas exhaustiva en el apartado Anexos.

3.1.6 PREVALENCIA DE LA FRAGILIDAD

Con el envejecimiento de la poblacion mundial y los cambios en el estilo de vida, la
fragilidad se ha convertido en un desafio creciente para la salud publica en todo el
mundo. En este apartado se propone explorar y comparar la prevalencia de la
fragilidad en diferentes poblaciones globales, examinando los factores sociales,

demograficos y de salud que influyen en su distribucion.

En los Estados Unidos y Canada, la prevalencia de la fragilidad entre los adultos
mayores ha sido objeto de numerosos estudios. Segun datos recientes, se estima
gue entre el 10% y el 25% de los adultos mayores en estas regiones pueden ser
considerados fragiles. Factores como la alta incidencia de enfermedades crénicas,
la obesidad, el sedentarismo o la falta de accesibilidad a la atencion médica
contribuyen a esta tendencia. Ademas, se observa que la fragilidad constituye un

sélido predictor de hospitalizacion, caidas, discapacidad, reduccion de la movilidad
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y mortalidad a corto y medio plazo. La mortalidad es mayor en los grupos de
personas catalogadas como fragiles, asi como la proporcion de mujeres respecto a

hombres en dicho grupo ¢“546:51),

En Asia, en paises como Japon, China y Corea del Sur, la fragilidad esta
emergiendo como un problema de salud publica significativo. Estas poblaciones se
caracterizan por una gran longevidad y un fuerte aumento del aislamiento social en
la edad avanzada. Aunque las cifras exactas varian, estudios sugieren que entre el
10% y el 30% de los adultos mayores pueden ser considerados fragiles en estas
areas. El rapido cambio industrial y el desarrollo econdmico en las ultimas décadas,
asociado a cambios en la dieta tradicional y la falta de sistemas de atencién médica

adecuados son factores que influyen en este incremento de la fragilidad (52:53),

En paises como Brasil, México y Argentina, la fragilidad entre los adultos mayores
también esta en aumento. Se estima que entre el 5% y el 20% de esta poblacién
es fragil. Factores como la pobreza, la falta de acceso a la atencion médica y la
desigualdad social contribuyen a esta tendencia preocupante. Aunque la
investigacion sobre la fragilidad en Africa es limitada, se observa un aumento
preocupante en algunos paises. La carga de enfermedades infecciosas, la
malnutricién y la falta de infraestructura sanitaria adecuada plantean desafios

significativos para la salud de los adultos mayores en la regién (¢+-56),

En los paises europeos, donde el envejecimiento de la poblacién ya representa una
realidad, la fragilidad también esta en aumento. Se estima que entre el 10% y el
20% de los adultos mayores europeos son fragiles. Los factores que contribuyen
incluyen la transicion demogréfica, los cambios en los patrones familiares y
sociales, asi como la carga de enfermedades cronicas como la diabetes y las

enfermedades cardiovasculares (53.57-59),
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LA FRAGILIDAD EN ESPANA

Pese a las referencias de consenso mundial descritas en los apartados anteriores,
en el momento actual no se dispone de evidencias solidas para un cribado Unico
de la fragilidad, debido a la incertidumbre sobre las herramientas y estrategias en
programas de cribado, y a las dudas sobre su efectividad en el ambito de la
Atencion Primaria (nivel asistencial de referencia en cribado poblacional y acceso
al sistema sanitario en la mayoria de sistemas de salud). En cualquier caso,
disponemos de diversos estudios que tienen como objetivo comun proporcionar una
estimacion de la prevalencia actual de la fragilidad en Espafia, asi como el
desarrollo de herramientas para definirla y analizarla en el tiempo.

La prevalencia de la fragilidad varia segun diversos autores; el estudio FRADEA
2010 (Fragilidad y dependencia en Albacete) ©% recogié6 variables
sociodemogréficas de 993 personas mayores de 70 afios, determinando una
prevalencia de fragilidad del 16,9% (quedando un 12,8% de la poblacién

indeterminada, por lo que dicha prevalencia podria aumentar hasta el 26,4%).

Otro estudio, de disefio longitudinal y descriptivo, desarrollado en Lleida entre 2009
y 2012, puso de manifiesto mediante grupos de cohortes de pacientes mayores de
75 afios que, a mayor nivel de fragilidad en el paciente anciano, se producia un
aumento del riesgo de muerte a los 2 afios. Determind una prevalencia de la
fragilidad del 8,5% (©1).

En el estudio Pefiagrande la prevalencia de fragilidad encontrada fue del 10,3%
(presentando diferencias por género del 8,1% en hombres y el 11,9% en mujeres)

y sus resultados concluyeron que la poblacién potencialmente beneficiaria del
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cribado de fragilidad serian los mayores de 85 afos y los individuos con multiples

procesos cronicos y con bajo nivel socio-educativo 62,

El estudio Octabaix ©3), realizado en Barcelona, conté con un seguimiento de 5
anos en pacientes mayores de 85 afios, sobre un tamafio muestral de 382
pacientes. Entre sus resultados presentan una asociacion de multiples factores
(género femenino, presentar un fenotipo de fragilidad, insuficiencia cardiaca y un
elevado indice de riesgo social) con un empeoramiento manifiesto de la calidad de
vida de los pacientes de edad avanzada. Destaca una alta tasa de mortalidad a los
5 afios de seguimiento (42,1%), lo que se traduce una tasa de mortalidad del 8,4%

anual.

En el @mbito de la investigacion en Atencion Primaria y con el objetivo de determinar
la prevalencia y las principales caracteristicas clinicas y socio-sanitarias de los
ancianos fragiles, se desarroll6 el estudio PYCAF (Estudio para valorar la
prevalenciay las caracteristicas clinicas y socio-sanitarias del anciano fragil asistido
en Atencion Primaria) que incluye datos procedentes de mas de 120 centros de
atencion primaria en Espafa 4. Entre 2014 y 2016, el estudio PYCAF recogio
informacion sobre las principales variables clinicas y demograficas de los pacientes
con una posible relacién con la fragilidad. Se incluyeron un total de 2.462 pacientes
mayores de 65 afnos, de los que el 57,9% eran mujeres, con una edad media de 76
afios (DE= 6,9 afos). El 13,4% de los pacientes tenian algun grado de deterioro
cognitivo. Las mujeres mostraron un mayor grado de fragilidad (61,0% vs. 51,8%;
p<0,001).

De todo lo anterior, se desprende que la fragilidad es un problema global, en
aumento y que afecta a diversas poblaciones en todo el mundo. Si bien las
estimaciones exactas de la prevalencia pueden variar segun la regién y los criterios

utilizados para su evaluacion, queda claro que la fragilidad representa un desafio

40



importante para la salud publica en todos los continentes. Abordar este problema
requiere intervenciones que consideren los factores sociales, econdémicos y de
salud especificos de cada poblacion, con el objetivo de mejorar la calidad de vida

de los adultos mayores y reducir la carga sobre los sistemas de atencién médica.

3.2USO DE MEDICAMENTOS EN EL ANCIANO

La atencion médica de las personas de edad avanzada en Espafia enfrenta
desafios significativos debido al envejecimiento de la poblacion y la mayor
prevalencia de enfermedades crdnicas en este grupo de edad. Uno de los aspectos
criticos en la atencién a los ancianos es el consumo de medicamentos, ya que esta
poblacién generalmente requiere tratamientos farmacolégicos para el manejo de
patologias crénicas. Sin embargo, el uso de medicamentos en los ancianos
conlleva consideraciones especiales debido a cambios fisiolégicos relacionados

con la edad, comorbilidades y riesgo de efectos adversos.

3.2.1 CAMBIOS FARMACOCINETICOS Y FARMACODINAMICOS EN EL
ENVEJECIMIENTO

A medida que las personas envejecen, se producen una serie de cambios
fisiolégicos en el organismo que pueden tener un impacto significativo en la
farmacocinética y la farmacodinamica de los medicamentos que consumen. Estos
cambios pueden influir en la forma en que los medicamentos son absorbidos,
distribuidos, metabolizados y eliminados, asi como en como interactian con los

receptores farmacolégicos y producen efectos terapéuticos y adversos ©571),

Puede ser razonable pensar que estos cambios se amplifiquen cuando el individuo
al dia consume varios medicamentos distintos, y que estos a su vez pueden

producir interacciones entre si.
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En las siguientes dos tablas, catalogadas como Tabla 3 y Tabla 4, quedan

resumidas las principales alteraciones fisiolégicas que sufren los medicamentos a

su paso por el cuerpo, y del cuerpo por la accién de los medicamentos, en pacientes

de edad avanzada.

Tabla 3. Cambios farmacocinéticos en el paciente de edad avanzada.

Absorcion

Distribucion

Metabolismo

Eliminacion

Con el envejecimiento, la absorcion de medicamentos puede verse afectada
debido a cambios en la motilidad gastrointestinal y la disminucion de la
superficie de absorcion. Esto puede resultar en una absorcion mas lenta o

irregular de los medicamentos.

La distribucién de los medicamentos en el cuerpo también puede verse
alterada en los ancianos. La disminucién de la masa magra y el aumento de
la grasa corporal pueden dar lugar a cambios en el volumen de distribucion
de algunos medicamentos, lo que puede influir en su concentraciéon en

sangre y tejidos.

El metabolismo de los medicamentos, principalmente a través del sistema
enzimatico hepético, puede disminuir con la edad. Esto puede llevar a una
mayor exposicion a algunos medicamentos y un mayor riesgo de efectos

adversos.

La funcion renal disminuye con la edad, lo que puede afectar la eliminacién
de medicamentos que dependen en gran medida de la excrecion renal. Esto
puede llevar a una acumulacion de medicamentos en el organismo y

aumentar el riesgo de toxicidad.
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Tabla 4. Cambios farmacodinamicos en el paciente de edad avanzada.

Receptores y Sensibilidad Los cambios en la densidad y la sensibilidad de los receptores
farmacolégicos pueden influir en la respuesta a los
medicamentos en los ancianos. Algunos receptores pueden
volverse menos sensibles con la edad, lo que puede requerir
dosis mas altas para lograr el mismo efecto terapéutico.

Respuesta a Efectos Los ancianos pueden ser mas susceptibles a los efectos
Adversos adversos de los medicamentos debido a cambios en la
respuesta del sistema nervioso central y la funcion hepatica.
Esto puede aumentar el riesgo de efectos secundarios, como

sedacion, confusion y caidas.

Interacciones La farmacodinamica de los medicamentos también puede verse
Medicamentosas afectada por interacciones con otros medicamentos que el
paciente esté tomando. Los ancianos a menudo toman mdltiples
medicamentos, lo que aumenta el riesgo de interacciones

medicamentosas.

Los cambios en la farmacocinética (absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion de farmacos) y la farmacodinamia (efectos o acciones de los farmacos
en el organismo) aparecen conjuntamente con el envejecimiento, aunque en ellos
existe una gran variabilidad interindividual ">73). Si bien se sospecha que estos
cambios son mas pronunciados en presencia de fragilidad, esta circunstancia

queda pendiente de estudios confirmatorios (4.

Con el envejecimiento, la absorcion de los medicamentos administrados por via oral
puede retrasarse debido a la alteracion de la motilidad gastrica, aunque la
biodisponibilidad de dichos farmacos podria aumentar, debido a la alteracién del
aclaramiento hepatico. La distribucion de medicamentos se altera de manera mas

acusada. Normalmente, con el envejecimiento, se producen aumentos de la grasa

43



corporal y reducciones de la masa corporal magra. Estos cambios parecen mas

marcados en el contexto del paciente fragil en edad avanzada (7.

Los farmacos lipofilicos poseen un mayor volumen de distribucion, que conduce a
concentraciones plasmaticas mas bajas y vidas medias més prolongadas. Se
observaria un efecto opuesto con los agentes hidrofilos. Los niveles mas bajos de
albumina en personas mayores fragiles podrian dar lugar a concentraciones mas
altas de farmaco libre. Los cambios relacionados con la edad en el metabolismo
hepético debido a la disminucion del flujo sanguineo y a un menor tamafio hepatico
y un metabolismo alterado de fase Il pueden ser mas acusados en un contexto de
fragilidad. El envejecimiento se asocia con una disminucién de la funcién renal, lo
que lleva a una reduccion del aclaramiento de ciertos medicamentos y sus
metabolitos. La funcién renal parece ser peor entre aquellos con un estado
fragilidad establecida (7®),

Un pequefio estudio en personas mayores (n =38) (edad media 80 y 74% hombres,
la mitad categorizados como fragiles) ") encontr6 una eliminacion renal de un 12%
menor de gentamicina entre los participantes fragiles. También encontramos que
con el envejecimiento, generalmente hay una mayor sensibilidad a los
medicamentos con efectos en el sistema nervioso central y una mayor probabilidad

de sangrado por anticoagulantes e hipotension con antihipertensivos ('8,

Las enfermedades crénicas, a menudo combinadas, y la polifarmacia (véase la
seccion anterior) son comunes en las personas mayores fragiles. Podrian tener
efectos aln mas profundos sobre la farmacocinética y/o la farmacodinamia que los

cambios observados relacionados con la edad. Todo esto instaria a tener

44



precaucion y respetar el dicho "comience poco a poco, vaya despacio” al prescribir

en este grupo de pacientes con mayor vulnerabilidad (72,

Concluiremos este apartado sefalando que las circunstancias sefaladas
anteriormente inciden de forma determinante en el sujeto fragil que consume
medicamentos, no solo por sus comorbilidades, sino por la propia circunstancia de
la fragilidad. Ademas, como ya hemos destacado en otras secciones, la propia
medicacion puede tener una incidencia directa en el agravamiento de la fragilidad
en funcién del tipo de medicamentos consumido. Por lo tanto, los cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos descritos constituyen un factor mas a tener
en cuenta al prescribir y administrar medicamentos a la poblacion de edad
avanzada en general y fragil en particular. Una evaluacion completa de la historia
clinica, la monitorizacion de la medicacion consumida, el seguimiento de la
respuesta terapéutica, asi como una farmacovigilancia adecuada son esenciales

para garantizar una atencion segura y eficaz en este grupo especifico de poblacion.
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3.2.2. POLIMEDICACION EN EL PACIENTE DE EDAD AVANZADA Y ESTUDIOS
DE FRAGILIDAD

La polimedicacion, definida como el uso simultdneo de multiples medicamentos por
un paciente (/®, es un fendmeno cada vez mas comin en la poblacion de edad
avanzada en Espafia. Esta circunstancia es comun en pacientes con enfermedades
cronicas, multiples afecciones médicas o necesidades terapéuticas diversas que
requieren medicamentos especificos para cada una de ellas. El tratamiento con uno
o varios medicamentos puede ser necesario para el control y la gestion adecuada
de las condiciones médicas de un paciente, pero también conlleva riesgos
potenciales, como la posibilidad de interacciones medicamentosas, efectos
secundarios no deseados, problemas de cumplimiento (olvidar tomar
medicamentos o tomarlos incorrectamente) y una mayor complejidad en la gestion

de la terapia farmacoldgica.

En nuestro pais, la polimedicacion en la poblaciébn anciana es un problema
relevante y en aumento. Segun datos del informe "Perfil de los mayores en Espafia”
del Instituto Nacional de Estadistica (INE) de 2021, la poblacion de personas
mayores de 65 afios representa aproximadamente el 20% de la poblacion total (79,
Este grupo de edad es especialmente susceptible a enfermedades cronicas y

afecciones médicas que a menudo requieren tratamientos farmacolégicos.

Atendiendo a otras localizaciones mundiales, encontramos que alrededor del 60%
de las personas mayores institucionalizadas (>75 afos) en Dinamarca utilizan mas
de 3 medicamentos de forma diaria. En Italia, el 52% de los pacientes mayores
hospitalizados toman una media de 4,9 medicamentos. En Estados Unidos,
alrededor del 50% de los pacientes mayores hospitalizados toman al menos 7
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farmacos, mientras que, en Austria, el 58% consume un promedio de 7,5
medicamentos. Los estudios muestran un alto porcentaje de policonsumo de
farmacos entre las personas mayores hospitalizadas en comparacion con las que

viven de forma independiente ©0-82),

Uno de los desafios principales para definir la polimedicacion en el anciano es la
falta de consenso en cuanto a establecer un dintel especifico para su catalogacion.
Diversos estudios y organizaciones han propuesto umbrales diferentes en cuanto
al nUmero de medicamentos necesarios para considerar a un paciente como
polimedicado, siendo el umbral més frecuente el definido por el uso de cinco o mas

medicamentos ©3),

Esta variabilidad en la definicion dificulta la comparacién de estudios y la
estandarizacion de datos en la investigacion sobre polimedicacién. Ademas, puede
llevar a estimaciones erroneas de la prevalencia de la polimedicacion y dificultar la

identificacion de pacientes en riesgo.

La fragilidad se ha descrito como uno de los factores que hacen que la polifarmacia
sea mas probable, ya que a las personas mayores fragiles con comorbilidades les
resulta dificil evitar la necesidad de nuevas prescripciones debido a su situacion
clinica ®%. La prevalencia de la polifarmacia se ve impulsada por la agudizacion de

sintomas destacados e inespecificos en los ingresos hospitalarios ©5).

Un estudio de cohortes descriptivo para evaluar la fragilidad y la medicacion en un
grupo de 250 pacientes mayores de 65 afos, revel6 que la polifarmacia entre los
pacientes fragiles se asociaba con problemas de salud mas importantes, estancias
hospitalarias mas largas y un riesgo cinco veces mayor de sufrir reingresos

respecto a los pacientes sin condicionantes de fragilidad y polifarmacia®®).
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Podemos encontrar numerosos estudios que sugieren que tomar mas
medicamentos de los clinicamente indicados no se traduce en una mejor salud para

las personas mayores fragiles.

Un ejemplo de ello es el estudio longitudinal realizado por Veronese®®, que
investigd si la polifarmacia estaba relacionada con una mayor incidencia de
fragilidad en una cohorte de 4402 norteamericanos con diagndstico de artritis de
rodilla. Encontraron que la incidencia de fragilidad era significativamente mayor en
aguellos que tomaban de 4 a 6 medicamentos y 6 veces mayor en personas que

toman 7 o0 mas medicamentos.

En apoyo a esta idea, encontramos el "Concord Health and Aging in Men Project
(CHAMP)" estudio que tuvo entre sus objetivos determinar el nUmero de farmacos
a partir del cual existe una asociacién con sindromes geriatricos, discapacidad y
mortalidad en una cohorte. Utilizando curvas ROC para evaluar la relacion entre el
namero de farmacos vy la fragilidad, se estableciéo que a partir del umbral de 6,5
medicamentos, se produce una asociacion significativa con la presencia de
fragilidad 0,

Otros autores como Cherubini en el afio 2012 sefialaron que la administracion de
cinco o mas farmacos es un predictor independiente de hospitalizacién en pacientes

ancianos 7,

La asociacion entre la polifarmacia y la fragilidad (y consecuentemente otras
circunstancias como el riesgo de caidas, las reacciones adversas a medicamentos
o0 el agravamiento de la propia fragilidad) ha sido propuesta en otros muchos
estudios. La aparicion de problemas relacionados con la medicacion y las
interacciones medicamentosas crecen proporcionalmente con el numero de

medicamentos (88-94),
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Centrandonos en las interacciones medicamentosas, destaca el estudio realizado
por Jamsem KM en 2016 ©%, en el cual, con el propdsito de investigar los efectos
del nimero de farmacos y concretamente del tratamiento anticolinérgico y sedante,
se observo que los pacientes fragiles presentaban un mayor riesgo de exposicion
a farmacos que aumentaban el riesgo de caidas, asi como un mayor nimero de
farmacos prescritos y mas interacciones farmacologicas clinicamente relevantes en

comparacion con los pacientes no fragiles.

Profundizando en los riesgos de la polimedicacion en el paciente de edad
avanzada, la variable de mayor impacto podria ser el aumento en la mortalidad.
Son varios los estudios que analizan la polimedicacion en el anciano y su relacion
con un posible incremento de la mortalidad. Destaca el realizado en 2014 por
GoOmez C. y colaboradores. El estudio se bas6 en una muestra de 5052 pacientes
mayores de 65 afios que vivian en la comunidad. Los resultados revelaron que
aguellos pacientes que presentaban polifarmacia (definida en este caso como el

uso de = 6 farmacos) tenian un mayor riesgo de mortalidad (%),

En el afio 2010 Chen et al. desarrollan el conocido como Taiwan Study. Este estudio
pone de manifiesto una relacion entre el consumo de ciertos tipos de medicamentos

y la fragilidad, destacando los medicamentos hipnéticos y analgésicos ©7).

Por ultimo, cabe mencionar la importancia, no solo del componente cuantitativo de
los medicamentos, si no como sus mecanismos de accion y su componente
cualitativo. Puede parecer evidente que no todos los medicamentos, por su accion,
su organo diana y su efecto sobre el organismo, van a afectar de igual forma al
estado de fragilidad del paciente. En este sentido, encontramos el estudio Sanchez
Jurado 8 estudio descriptivo transversal cuyos objetivos son describir la
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prevalencia de fragilidad en una cohorte mayor de 70 afos de Albacete, aplicando
criterios de Fried, asi como analizar si el estado de fragilidad se asocia a otras
circunstancias clinicas. Entre sus resultados arroja una prevalencia poblacional
ponderada de fragilidad del 16,3% (IC95% 14,0-18,6), y de prefragilidad del 48,8%
(1IC95% 45,7-51,9). Ademas, los ancianos fragiles consumieron méas farmacos que
los considerados como “no fragiles”, destacando los del sistema digestivo,

hematopoyético, respiratorio y nervioso central.

En resumen, numerosos estudios establecen una relacion directa entre
polimedicacion y fragilidad. La personal fragil recibe, generalmente, mas
medicamentos que la poblacién no fragil. Esto se traduce en una mayor exposicion
de los pacientes de edad avanzada a diversos riesgos relacionados con la
fragilidad, asi como a importantes reacciones medicamentosas adversas. Todo ello,
conllevaria al incremento de la necesidad de servicios de salud e incluso de la tasa
de mortalidad, aunque estos ultimos datos no han sido debidamente contrastados.
El criterio de bidireccionalidad debe ser nuevamente destacado en el andlisis de

esta asociacion.

Este concepto esta respaldado por una revision sistematica realizada en 2018, por
Gutiérrez Valencia et al., que muestra una asociacion significativa entre un mayor
numero de medicamentos y fragilidad. La relacion causal no esta clara y parece ser
bidireccional. Su analisis de los datos publicados sugiere que la polifarmacia podria

ser un importante contribuyente al desarrollo de la fragilidad ©9.
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3.2.3 IMPACTO DE LA POLIMEDICACION

Encontramos autores que sefialan que los pacientes polimedicados pueden
presentar un mayor riesgo de interacciones medicamentosas. Como puede parecer
l6gico, a mayor consumo de distintos farmacos, mayor es la probabilidad de
interacciones medicamentosas, lo que puede dar lugar a efectos adversos no
deseados. Bajo el mismo razonamiento, puede ocurrir un fenémeno similar con los
efectos adversos (nauseas, mareos, confusion y caidas) que pueden tener un

impacto significativo en la calidad de vida (190,

Para el paciente la utilizacion de mdultiples medicamentos puede ser confusa y
complicada, lo que aumenta la probabilidad de problemas de cumplimiento. Los
pacientes ancianos pueden olvidar dosis o tomar medicamentos de manera

incorrecta, lo que reduce la eficacia del tratamiento y aumenta el riesgo de toxicidad
(101)

Por otro lado, debemos considerar el impacto en el gasto econémico que puede
generar tanto en el individuo como en el sistema sanitario. En Espafia, segun el
altimo informe del Ministerio de Sanidad, en el afio 2020 el gasto farmacéutico
supuso mas de 19.000 millones de euros, lo que equivale a casi el 25% del gasto
total en sanidad. Esta cifra presenta un aumento de mas del 5% anual desde 2016,

cuando el gasto fue cercano a los 15.000 millones de euros (92),

Varios autores han puesto de manifiesto la importancia de la prescripciéon
potencialmente inapropiada en las personas mayores y su relacion con la fragilidad.
En relacion a este hecho, se enfatiza en la necesidad de que todos los clinicos que
realicen una revision de medicamentos en pacientes pluripatolégicos con

polifarmacia asociada tengan en cuenta la importante interaccion entre la fragilidad
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y la prescripcion potencialmente inapropiada en aras de minimizar el dafio al

paciente mediante una evaluacién geriatrica integral (103,

La evaluacion geriatrica integral (CGA) es un enfoque centrado en la persona que
podria usarse para reducir el grado de fragilidad asociado con el riesgo de
polifarmacia y se concentra en la utilizacion racional de los medicamentos que
producen beneficios pero evitando aquellos con mayor probabilidad de causar dafio
(104) Es una revision médica holistica que implica una evaluaciéon multidimensional
y un dialogo con personas mayores fragiles para comprender sus dificultades con
las actividades de la vida diaria y crear una hoja de ruta integral para la atencion
utilizando ayudas basadas en evidencia, como los criterios de Beers y los criterios
STOPP/START para mejorar la prescripcion (105108) | a evaluacion integral optimiza
la atencion proporcionando una alternativa a la medicacién cuando no es vital y
dando a los pacientes la oportunidad de priorizar la atencién mas adecuada para

ellos.

Se ha sefalado que las personas mayores fragiles se sienten inseguras cuando no
tienen la oportunidad de contactar con un médico para comunicarle la sospecha de
que sus condiciones empeoran (197, Es importante sefialar que la comunicacion
eficaz con el paciente ® y la reduccion del tiempo de espera para acceder a la
atencion sanitaria son enfoques centrados en la persona que permiten que las
personas mayores fragiles tengan acceso a la atencién sanitaria (%8, Los periodos
cortos de consulta con un médico debido a la escasez de profesionales
probablemente no permitirian una revisiéon holistica de la medicacién y una
evaluacion geriatrica integral (CGA). Por ello, este abordaje requiere el incremento
de profesionales sanitarios con objeto de reducir el tiempo de espera de los
pacientes y revisar de forma rutinaria la medicacion de los adultos mayores para

prevenir las consecuencias negativas de la polifarmacia (199,
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Otro aspecto a tener en cuenta en el analisis de la polifarmacia en las personas de
edad avanzada es la traduccion de los resultados de los ensayos clinicos en este
grupo de edad ya que, tradicionalmente, se encuentran infrarrepresentados (110),
Las decisiones terapéuticas para ellos se basan, a menudo, en la extrapolacion de
los resultados de estudios realizados en grupos mas jévenes y/o en mejor forma
fisica, lo que puede inducir a conclusiones inexactas. Existe conciencia de la
necesidad de incluir a personas fragiles en ensayos de medicamentos que
probablemente vayan a utilizar, evaluando la respuesta terapéutica y la seguridad

en funcion de la gravedad de la fragilidad (111.112),

3.2.4 USO DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPIADOS (PIM)

El término “Medicamentos potencialmente inapropiados” (PIM) hace referencia a la
utilizaciéon de farmacos que, por su alta toxicidad o su cuestionable eficacia,
presentan un coeficiente riesgo/beneficio en la poblacién de referencia que
permiten considerar la posible eliminacién del tratamiento ©%. En pacientes de edad
avanzada, el estado de fragilidad y la existencia de polifarmacia incrementan la
posibilidad de considerar a algunos de los medicamentos consumidos como

potencialmente inapropiados (°1-93),

Evidentemente, la existencia de la polifarmacia (nimero de medicamentos
consumidos por encima del umbral establecido) no implica la existencia de
medicacion potencialmente inadecuada, siendo necesario analizar en cada caso la
idoneidad, seguridad y efectividad (/%113 En cualquier caso, diversos estudios
ponen de manifiesto aquellos grupos terapéuticos de especial relevancia como
candidatos a PIM. De especial interés es la lista publicada por Laroche, expuesta
en forma de tabla:
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Tabla 5: Grupos terapéuticos de especial relevancia como medicacion potencialmente inadecuada

y farmacos de mayor consumo. Adaptacion de Laroche y cols, 2007.

Antiinflamatorios no | MO1A Indometacina MO1ABO1

cgEmieeos Otros y consumo doble

Antidepresivos NO6AA Amitriptilina NO6AAQ9

Sl Ees Otros triciclicos

Antipsicoticos de | NO5A Levomepromazina NO5AAQ02

primera generacion Otros

Antihistaminicos H1 | NO5BB Hidroxicina NO5BB0O1

anticolinergicos RO6AA Doxilamina RO6AA59
Otros

Anticolinérgicos y | GO4BD Solifenacina G04BD08

StesRes edies Tolterodina G04BDO7

Benzodiazepinas NO5BA Bromazepam NO5BA08

NO3AE Clonazepam NO3AEO1

Otros

Antihipertensivos C08CA Nicardipino, C08CA04

Especificos C08CA Nifedipino CO08CAO05

CO02AC Clonidina C02AC01

Vasodilatadores NO6D Ginkgo NO6DX02

CalzirEee NO6B Piracetam NO06BX03
Otros
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Antiarritmicos COl1AA Digoxina CO1AAQ05
Otros

Antiplaquetarios BO1A Ticlopidina BO1ACO5
Otros

Hipoglucemiantes no | A10BB Glipizida A10BBO07

insulinicos Otros

Relajantes musculares | MO3BA Carisoprodol MO3BA02
Otros

Antidemencia NO6DA Rivastigmina NO6DAO03
Otros

El estudio de Herr y cols. @) se confirma la asociacion de la fragilidad con
polifarmacia y especialmente con el consumo de farmacos anticolinérgicos. El
mareo y la desorientacion o alteraciones del equilibrio, reacciones adversas tipicas
de los anticolinérgicos, serian responsables de las alteraciones cognitivas y de la
movilidad propias de la fragilidad. Gnjidic y cols. también confirman la relacién entre

determinados tipos de medicamentos, polifarmacia y fragilidad 9.

Cil y sus colaboradores (2019) también establecieron una relacion entre la
utilizacién de analgésicos e hipnéticos benzodiazepinicos (o0 su uso combinado) y

la aparicion de incidentes relacionados con la fragilidad @14,

Como hemos podido comprobar, la literatura indica que la polifarmacia y los PIM
son marcadores de fragilidad ademas de inductores potenciales. Esto posiblemente
se explique por el uso de medicamentos para controlar las multiples morbilidades

gue son comunes en las personas mayores fragiles. Ademas, el uso de polifarmacia
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y PIM podria contribuir al desarrollo de fragilidad a través de mecanismos que
involucran efectos adversos relacionados con los medicamentos (por ejemplo,
anorexia con pérdida de peso, deterioro del funcionamiento fisico y/o mental y
caidas accidentales)®. Aunque la confusién por indicacién (por ejemplo,
comorbilidad subyacente y/o gravedad de la enfermedad) puede explicar al menos
parcialmente estas asociaciones, optimizar el uso de medicamentos podria ayudar
a prevenir la fragilidad, retardar su progresioén y/o minimizar las complicaciones

asociadas.

Por lo tanto, se recomienda un enfoque individualizado para evaluar la idoneidad y
el riesgo/beneficio de cada medicamento, siendo necesarias mas investigaciones
para explorar los mecanismos subyacentes de las asociaciones observadas entre

la cantidad y calidad de la terapia farmacoldgica y la fragilidad 16),

Podemos concluir, con lo expuesto anteriormente, que la relacion entre la
polimedicacion, los medicamentos potencialmente inadecuados y la fragilidad es
compleja, multidimensional y probablemente bidireccional. Mientras que la
polimedicacibn puede ser necesaria para el manejo adecuado de ciertas
condiciones médicas en los pacientes de edad avanzada, también conlleva riesgos
significativos, como interacciones medicamentosas, efectos adversos y problemas
de cumplimiento. Esta circunstancia se pone alun mas de manifiesto cuando se
utilizan ciertos subgrupos farmacologicos como los farmacos anticolinérgicos,
psicofarmacos, o medicamentos hipotensores entre otros. Estos riesgos pueden
tener un impacto directo en la fragilidad de los pacientes, aumentando su

vulnerabilidad y reduciendo su calidad de vida.
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar la relacion existente entre la fragilidad medida mediante el test TUG vy el
consumo de medicamentos en pacientes de edad avanzada atendidos en el nivel

primario de salud.

Obijetivos especificos

1. Identificar el perfil de patologias mas prevalentes y del uso asociado de
medicamentos en pacientes de edad avanzada, procedentes del nivel primario de

la asistencia sanitaria.

2. Analizar la relacion entre el consumo de medicamentos y otras escalas de
valoracion de fragilidad del paciente como son las herramientas Lawton-Brody,
Barber, Pfeiffer, Barber y MNA.

3. Describir el impacto de la polifarmacia y consumo de medicamentos
potencialmente inadecuados en el estado de salud de los pacientes de edad

avanzada.
4. ldentificar los subgrupos terapéuticos asociados con mayor grado de fragilidad.

5. Distinguir, dentro de la relacion entre fragilidad y polimedicacion, clases latentes
gue impliguen comportamientos diferentes de estas relaciones en los distintos

grupos de pacientes del estudio.
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V. METODOLOGIA

5.1. Disefio y marco del estudio

Esta tesis doctoral estda enmarcada dentro del “Estudio PYCAF” (Prevalencia Y
Caracteristicas del Anciano Fragil). Estudio post-autorizacion, observacional,
transversal (EPA-OD) y multicéntrico. En él participaron 198 investigadores
(médicos internos residentes de Medicina Familiar y Comunitaria, todos ellos
supervisados por sus tutores), pertenecientes a 128 centros de salud, de 15
comunidades autonomas de toda Espafia, excepto La Rioja y Pais Vasco, quienes
reclutaron 2.541 pacientes, de los que se excluyeron 80 (3,1%) por falta de
cumplimentacién de los items del protocolo, obteniendo una muestra final de 2.461

pacientes.

El objetivo principal fue determinar la prevalencia y los factores predictores de

fragilidad desde un punto de vista integral (funcional, clinico, mental y social)

Este trabajo se plantea, de acuerdo a lo sefialado anteriormente, como un sub-
estudio del estudio PYCAF vy, para ello, cuenta con la colaboracion de la Fundacion
de Investigacion SEMERGEN (Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién
Primaria) que, a través de su programa de apoyo a la investigacion de su red RIRES
(Red de Investigadores de Residentes) autoriza el uso de datos recogidos a nivel
nacional para la realizacion de sub-estudios y tesis doctorales. El doctorando fue
miembro del comité cientifico responsable de dicho estudio e investigador
colaborador de la citada Fundacion, formando parte del equipo investigador que,
en el Centro de Salud de La Laguna (Cadiz), ha participado en el estudio

multicéntrico.
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Como fuente de datos se utilizé la historia clinica digital de los pacientes incluidos

y los cuestionarios especificos del estudio.

5.2. Sujetos y ambito

Hombres y mujeres de 65 afios 0 mas que asisten en calidad de usuario a los
Centros de Atencion Primaria que participaron en el estudio, repartidos por todas

las Comunidades Autbnomas de Espafia.

5.2.1. Criterios de inclusiéon y de exclusion

Criterios de inclusién:
» Pacientes con una edad igual o superior a los 65 afos.

+ Pacientes que acuden a la consulta de Atencién Primaria de los centros

asistenciales seleccionados.

» Pacientes que cumplimenten un consentimiento informado escrito.

Criterios de exclusion:

» Pacientes que presenten problemas de comprension a los cuestionarios del

estudio.
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5.2.2. Célculo del tamafio muestral

Segun la bibliografia de referencia, la prevalencia de la fragilidad en Espafia se
sita en el 13% en personas mayores de 65 afios. Un tamafio muestral de 2136
pacientes proporciona una precision de 2,1% para estimar el porcentaje de
pacientes fragiles en Espafia, con un intervalo de confianza del 95%. Suponiendo
un 5% de pacientes no validos para el analisis, el nUmero minimo de pacientes era
de 2243. Dicho célculo muestral fue realizado mediante el software para analisis

epidemioldgico de datos tabulados (EPIDAT) version 4.2.

5.2.3. Seleccion de la muestra

Muestreo consecutivo a partir de la solicitud de consulta de AP en los Centros de
Salud participantes. En el estudio fueron finalmente incluidos 2462 pacientes

atendidos en 128 Centros distribuidos por todas las Comunidades Auténomas.

5.2.4. Fuentes de informacion/ Consideraciones éticas y legales.

Los datos del estudio PYCAF proceden de las historias clinicas de los pacientes.
La recogida de datos se realizd en una Unica visita tras la verificacion de los criterios
de seleccion del paciente. El periodo de recogida de datos abarco desde octubre
de 2014 hasta abril de 2016. Todos los datos fueron extraidos de la base de datos
PYCAF a través de Red de investigadores de SEMERGEN (SEMERGEN REDI) y
Red de Investigadores residentes de SEMERGEN (SEMERGEN RIRES). El estudio
fue aprobado por el comité ético de investigacion clinica (CEIC) del Hospital Clinico

San Carlos (Madrid, Espafia).
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Este estudio de investigacion se ha realizado conforme a los principios éticos para
las investigaciones médicas con seres humanos, recogidos en la Declaracion de
Helsinki de la Asamblea Médica Mundial (AMM) actualizada en 2013 y la Ley
14/2007, de 4 de julio, de Investigacion Biomédica. Durante la recogida de datos se
ha respetado la confidencialidad y el anonimato, cumpliendo con la normativa
estatal de Proteccién de Datos de caracter personal, Real Decreto 1720/2007, el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril
de 2016, relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de datos personales y al uso de estos, por lo que se deroga la Directiva
95/46/CE (Reglamento general de proteccién de datos), y a la Ley Organica 3/2018,
del 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales. Ademas, se han tomado las medidas precisas para garantizar la

seguridad de los datos personales utilizados.
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5.3 Variables

5.3.1 Co-variables del estudio

e Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes incluidos:

-Datos socio-sanitarios: atenciones médicas a nivel primario y especializado
de salud, ingresos hospitalarios y atenciones en urgencias hospitalarias en
el ultimo afio desde el momento de inclusion en el estudio, como variables

cuantitativas.
-Nivel de estudios: Sin estudios/ basicos/ medios/ superiores.

-Habitat: Urbano (>15.000 habitantes) / semiurbano (10.000-15.000
habitantes) / rural (<10.000 habitantes)

-Estado civil: Soltero /casado /separado /divorciado /viudo.

-Estado laboral: Activo/jubilado/parado/no trabaja.

e Datos antropométricos:
-Peso: medido en kilogramos.
-Talla: medida en metros.
-Sexo: masculino/femenino.
-Edad: medida en afios.
-IMC: medido en kg/m2.
-Perimetro abdominal: medido en centimetros.
-Presion arterial sistélica: medida en mmHg.
-Presion arterial diastolica: medida en mmHg.

-Frecuencia cardiaca: medida en latidos por minuto.
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e Datos de morbilidad: diagnésticos de patologias del paciente en el momento
de inclusion en el estudio. Se establecié como variable cualitativa categorica
(Si/No presencia de comorbilidad), clasificada segun:

o Factores de Riesgo Cardiovascular (RCV):
- HTA
- Diabetes Mellitus
- Dislipemia
- Obesidad
- Tabaquismo
o Comorbilidad cardiovascular:
- Cardiopatia isquémica
- Ictus
- Insuficiencia Cardiaca
- Arteriopatia periférica
- Fibrilacién auricular
- Hipertrofia ventricular izquierda
o Comorbilidad no cardiovascular:
- Artrosis
- Artritis
- Ansiedad
- Depresion
- Insomnio

- EPOC
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- Asma

- Hepatopatia

- Enfermedad Renal Cronica
- Alcoholismo

- Otras (Hernia de hiato, gastritis crénical/llcera péptica,
hipotiroidismo, osteoporosis, anemia, infeccidon crénica, glaucoma,

catarata, hiperplasia benigna de prostata, cancer, etc.)

5.3.2 Variables independientes principales: consumo de medicamentos Yy

polimedicacion:

. Tratamiento farmacoldgico: Numero de medicamentos que consume
el paciente en el momento de su incorporacion al estudio. Con el objetivo de
analizar el tratamiento farmacol6gico mediante distintos enfoques, se recogieron
tanto el numero de farmacos prescritos (variable cuantitativa) como la presencia o
no de polimedicacion (variable cualitativa). A partir de la variable cuantitativa
(nimero de medicamentos) se desarroll6 la variable cualitativa polimedicacion, que

quedo definida como el consumo de 5 o0 mas medicamentos.

. Consumo de medicamentos por subgrupos terapéuticos. Los
farmacos se clasificaron mediante la ATC (Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System). Se elabor6 un perfil farmacologico de cada paciente en el
gue se recogieron el numero total de farmacos consumidos, asi como el consumo
de farmacos segun subgrupos terapéuticos. Dicha clasificacion esta basada en la
antes mencionada codificacion ATC, sistema implantando por la OMS que elabora

un indice de sustancias farmacoldgicas y medicamentos organizados en 5 niveles.
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El primer nivel obedece a un criterio anatémico y se corresponde con la siguiente

codificacion:

1.- Nivel (anatémico): Organo o sistema en el cual actiia el farmaco:

A SISTEMA DIGESTIVO Y METABOLISMO

B SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS

C SISTEMA CARDIOVASCULAR

D MEDICAMENTOS DERMATOLOGICOS

G APARATO GENITOURINARIO Y HORMONAS SEXUALES

H PREPARADOS HORMONALES SISTEMICOS, EXCL. HORMONAS
SEXUALES

J ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA USO SISTEMICO

L AGENTES ANTINEOPLASICOS E IMUNOMODULADORES

M SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

N SISTEMA NERVIOSO

P PRODUCTOS ANTIPARASITARIQOS, INSECTICIDAS Y
REPELENTES

R SISTEMA RESPIRATORIO

S ORGANOS DE LOS SENTIDOS

\% VARIOS

A esta clasificacion se van afadiendo niveles de organizacion codificados por

caracteres alfanuméricos que delimitan las sustancias farmacoldgicas segun

subgrupos terapéuticos y el principio activo o de la asociacion farmacologica con
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objetivo de identificar claramente cada sustancia medicamentosa. Dicha variable

quedo definida de manera cualitativa.

5.3.3 Variables dependientes (grado de fragilidad)

La medida de la variable dependiente se realizé mediante la puntuacion obtenida
de la realizacion del Test TUG (Test Get Up and Go). La variable fragilidad toma
las siguientes modalidades: Fragilidad (>20 segundos en realizar la prueba) y
ausencia de fragilidad (<20 segundos en realizar la prueba). La justificacion del uso

de este test y su clasificacion queda detallada en el Apartado Anexos (Test TUG).

Se tratd como una variable categorica y cualitativa, y se establecié ademas la

siguiente clasificacién en funcion del resultado del test:
- <10 segundos: Ausencia de fragilidad.
- 10-20 segundos: Prefragilidad.

- >20 segundos: Fragilidad.

Otras variables de interés relacionadas con fragilidad fueron recogidas y analizadas

de manera cualitativa a partir de:

- Cuestionario Abreviado sobre el estado mental de Pfeiffer (nivel cognitivo): Test
de cribado de demencias que valora la memoria y la orientacion del paciente.
Incluye 10 preguntas clasificando segun la puntuacion del paciente en los

siguientes niveles de deterioro cognitivo:
- 0-2: Sin deterioro cognitivo.
- 3-4: Deterioro cognitivo leve.
- 5-7: Deterioro cognitivo moderado.

-8-10: Deterioro cognitivo grave.
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- Cuestionario de Barber: Consta de 9 items, cada uno de ellos representando un
importante aspecto de la salud y del bienestar y ha sido formulado de modo que la
respuesta posible a cada uno sea de tipo categoérico dicotomico: si/ no. Cada item
puede ser considerado como un factor de riesgo de deterioro funcional y/o
institucionalizacién, es decir, el paciente estaria en situacion de pedir ayuda. O
items corresponderian a “no riesgo de dependencia”, mientras que 1 o mas de 1 ya

establecerian criterio de “paciente fragil”.

- Lawton-Brody. (Escala de valoracion de dependencia para Actividades
Instrumentales de la Vida Diaria): Consta de 8 items, cada uno de ellos valora una
capacidad instrumental de la vida diaria, como el manejo del teléfono o la
autosuficiencia en la gestion del dinero. Una puntuacion de 8 establece autonomia.
En caso de puntuacion inferior considera 0-3 puntos dependencia severa, 4- 6

puntos dependencia moderada, 7 puntos dependencia ligera.

- Mini Nutritional Assessment (nivel nutricional): herramienta de cribado que ayuda
a identificar a ancianos desnutridos o en riesgo de desnutricién. El test completo
consta de 18 preguntas que evalUan la valoracion global, historia dietética, auto-
percepcion de la salud y la antropometria. Se realiza una primera fase de cribado
de 14 items, en caso de puntuacion >12 se considera nutricion adecuada. En caso
de puntuacion de 11 o inferior se establece malnutricion, se continla hasta

completar los 18 items.

- indice de comorbilidad de Charlson (Valoracion de comorbilidades): Este indice
relaciona la mortalidad a largo plazo con la comorbilidad del paciente y asigna a

cada uno de los procesos determinados una puntuacién en funcion del riesgo
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relativo de muerte, que se transforma en una puntuacion global, considerando

ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos.

Todas las escalas de valoracion de fragilidad y/o herramientas accesorias a otras

variables asociadas, se encuentran detalladas y catalogadas en el Apartado

Anexos con el respectivo nombre de cada herramienta.

A continuacion, se exponen en forma de tabla resumen las principales variables

medidas en el estudio:

Tabla 6: Resumen de variables principales del estudio.

INDEPENDIENTES

CONSUMO DE
MEDICAMENTOS

CUANTITATIVA

N° MEDICAMENTOS
CONSUMIDOS

POLIMEDICACION

CUALITATIVA

<5 NO
POLIMEDICACION

>5
(POLIMEDICACION)

>10
POLIMEDICACION
EXTREMA

TIPO DE
MEDICAMENTO

CUALITATIVA

SEGUN NORMAS DE
CODIFICACION ATC
(NIVELES)

DEPENDIENTES

FRAGILIDAD (TUG)

CUALITATIVA

(EN FUNCION
DEL TIEMPO EN

<10 SEG NO FRAGIL

10-20 SEG
PREFRAGIL
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SEGUNDOS QUE

>20 SEG FRAGIL

NIVEL COGNITIVO

TARDA EN
REALIZAR LA
PRUEBA)
0-2: NO DETERIORO
3-4: DETERIORO
CUALITATIVA LEVE

(PUNTUACION

5-7: DETERIORO

(PFEIFFER)
EN EL TEST) MODERADO
8-10 DETERIORO
GRAVE
RIESGO DE CUALITATIVA 0: NO DEPENDENCIA
DEPENDENCIA (PUNTUACION >1: RIESGO DE
(BARBER) EN EL TEST) DEPENDENCIA
0-3: DEPENDENCIA
CAPACIDAD CUALITATIVA SEVERS
INSTRUMENTAL (PUNTUACION 4-7: DEPENDENCIA
(LAWTON-BRODY) | EN EL TEST) LEVE/MODERADA
8: AUTONOMIA
ESTADO CUALITATIVA 212 NUTRICION
NUTRICIONAL (PUNTUACION NORMAL
(MNA) EN EL TEST) <11 MALNUTRICION
0: AUSENCIA
RIESGO DE CUALITATIVA COMORBILIDAD
COMORBILIDADES | (PUNTUACION
1-2: BAJO RIESGO
(CHARLSON) EN EL TEST)
3: ALTO RIESGO
EDAD CUANTITATIVA N° DE ANOS
VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS | sExo CUALITATIVA HOMBRE
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Y COMORSBILIDADES MUJER
ASOCIADAS

PATOLOGIAS
DIAGNOSTICADAS
COMORBILIDADES | CUANTITATIVA EN EL MOMENTO DE
INCLUSION AL
ESTUDIO

5.4 Andlisis de datos

Para conseguir el objetivo principal de analizar la relacion existente entre la
fragilidad y el consumo de medicamentos, inicialmente se calculd la prevalencia de
personas de edad avanzada fragiles en nuestra muestra, incluyendo intervalo de
confianza al 95%. El resultado de la variable se expresé como niumero y porcentaje
de pacientes a incluir en cada uno de los grupos en funcién de la fragilidad medida

mediante el test TUG.

Para dar respuesta a uno de nuestros objetivos secundarios, también se
determinaron las puntuaciones en el resto de escalas de valoracién de fragilidad
(Pfeiffer, Barber, Lawton-Brody y MNA) y se categorizaron para su posterior

analisis.

Posteriormente, mediante la explotacion de los datos contenidos, se procedié a
investigar la relacion entre el numero y tipo de medicamentos prescritos con el
estado de fragilidad de los pacientes, dando respuesta al objetivo general del
estudio. Asi mismo se pudieron establecer asociaciones con otros indicadores de

fragilidad secundarios ya mencionados.
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Con el objetivo de elaborar un perfil de patologias mas prevalentes y sus
comorbilidades asociadas, se realiz6 una tabla de agrupacion de distribucion de
frecuencias absolutas y relativas para variables cualitativas, asi como el calculo de
media, desviacion estandar y cuartiles para las variables cuantitativas. En todos los

casos se determind el intervalo de confianza al 95%.

El andlisis descriptivo de las caracteristicas de la muestra se dividi6 en los

siguientes apartados:
- Datos socio-demograficos.
- Datos clinicos y sanitarios
- Datos de morbilidad.

- Datos de comorbilidad.

Para poder describir el impacto de la polifarmacia y consumo de medicamentos
potencialmente inadecuados en el estado de salud de los pacientes de edad
avanzada, asi como identificar los subgrupos terapéuticos asociados con mayor
grado de fragilidad, se registraron tanto el numero cuantitativo de farmacos
prescritos como la presencia cualitativa de polimedicacion o polifarmacia. En la
literatura actual y en investigaciones similares, el punto de corte para definir la
polimedicacion se ha establecido en 5 0 mas farmacos. Siguiendo una metodologia
consistente con estudios previos, se adopté el mismo umbral en nuestra
investigacion. También realizamos una aproximacion cualitativa mediante el

analisis estadistico de contraste de Chi-Cuadrado.

Las variables relacionadas con el consumo de medicamentos se expresan como la
media +/- desviacion estandar en el caso de nimero de medicamentos y como
frecuencia relativa de pacientes en el caso de utilizacion o no de cada subgrupo

terapéutico.
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Se estudid la normalidad de las variables cuantitativas en funcién del grado de
fragilidad del paciente u otras variables cualitativas de interés mediante el contraste
de Kolmogorov-Smirnov. En caso de no ser significativo, se aplico el contraste de
ANOVA de un factor o el contraste de la t de student de diferencia de medias, segun
el caso. Si no fuese posible aplicar pruebas paramétricas se utilizaron la prueba de

Kruskal-Wallis o Mann-Whitney respectivamente.

Para el estudio de la relacidon entre variables cualitativas se utilizaron el contraste

de chi-cuadrado.

Los resultados analizados quedan expresados por sus valores de Odds Ratio (OR),
asi como sus intervalos de confianza al 95%. En todos los casos se asumio un nivel

de significacién de un 5%.

Con el fin de determinar la fragilidad del paciente en funciéon de la informacion
recogida en el estudio con aquellas variables que resultaron relevantes en los
analisis descritos anteriormente, se realiz6 un analisis de regresion logistica

multinomial.

Para poder identificar, dentro de la relacion entre fragilidad y polimedicacion, clases
latentes que impliqguen comportamientos diferentes de estas relaciones en los
distintos grupos de pacientes del estudio, se procedié a realizar un analisis de
clases latentes con los parametros previamente mencionados. El analisis de
regresion de clases latentes es la herramienta estadistica utilizada que permite
identificar distintos grupos de pacientes entre los que se aprecian diferencias
significativas. El resultado de esta herramienta proporciona perfiles de individuos
(clases latentes) expresados en probabilidades. La probabilidad de pertenecer a un
perfil u otro (clase latente) viene condicionada por las variables utilizadas en dicho
analisis, que en nuestro caso fueron: fragilidad, polimedicacion, sexo, edad y

consumo de recursos sanitarios.

Una vez analizada la muestra de pacientes mediante las variables categorizadas

mencionadas previamente, se determind mediante ajuste de maxima verosimilitud



(ML) y sus valores BIC que el modelo estadisticamente éptimo de interpretacion

clasificaba a los pacientes en 3 clases diferenciadas.

Con ello comprobamos que, para predecir la fragilidad a través del test TUG, hay
que tener en cuenta que, para todos los pacientes, las diferentes variables
estudiadas no ejercen la misma influencia, es decir, identificar los grupos de
pacientes es fundamental si queremos adaptar a ellos un manejo clinico y unas

técnicas de prevencion de fragilidad 6ptimas.

El estudio estadistico se realiz6 con apoyo del paquete estadistico IBM SPSS

version 29.0.
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VI. RESULTADQOS
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VI. RESULTADOS

6.1 PACIENTES INCLUIDOS

Se incluyeron un total de 2.462 sujetos en el presente analisis, gracias a la
colaboracion de 128 Centros de Atencion Primaria entre todas las Comunidades
Auténomas. En la siguiente figura (Figura 2) se describe el nimero de sujetos que
revisaron los centros. La mayoria de centros incluyeron en el estudio a 20 pacientes

0 mas.

N de sujetos
reclutados 10-19

32 centros N de sujetos
reclutados >20

86 centros

N de sujetos
reclutados
<10

10 centros

Total de
centros: 128

N reclutados:
2541

N sujetos
excluidos:
80

Muestral
Final:

N = 2461

Figura 2: Centros reclutadores del estudio.
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6.2 ESTUDIO DESCRIPTIVO

6.2.1 Caracteristicas sociodemogréficas de la muestra

Se observd una proporcion mayor de mujeres (42,1% de hombres y 57,9% de
mujeres). La edad media de los pacientes fue de 76,0 afios (DE=6,9). Se
observaron diferencias estadisticamente significativas segun el sexo en el estado
civil y nivel educativo. El 31,9% tenia 80 afios o mas. El 83,9% de los individuos de
la muestra tenia estudios basicos o superiores. En las Figuras 3 y 4 podemos
observar la representacion visual de las distribuciones de la muestra por sexo y

grupos de edad.

qustribucién de los pacientes
incluidos por sexo

57,9%
42,1%

"'
Hombres Mujeres

Figura 3: Distribucion de la muestra por sexo.
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Distribucion por grupos de edad

700
600
500
400
300
200

100

0 — — e — —

<70 afios 70-74 afios 75-79 afios 80-84 afios 85-90 afios >90 aios

B Hombres ™ Mujeres

Figura 4: Distribucién de la muestra por grupos de edad y sexo.

Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en el estudio
guedan recogidas en la tabla 7.
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Tabla 7. Datos sociodemograficos de la muestra.

Masculino Femenino Total
1036 1425 2461
Valor P (Hombres vs
n % n % n % Mujeres)
<70 209 20,2% 300 21,1% 509 20,7% 0,48
70a74 269 26,0% 327 22,9% 596 24,2%
75a79 227 21,9% 344 24,1% 571 23,2%
Grupos de edad 80 a 84 208 20,1% 273 19,2% 481 19,5%
85a 89 92 8,9% 132 9,3% 224 9,1%
90 0 mas 31 3,0% 49 3,4% 80 3,3%
Total 1036 | 100,0% | 1425| 100,0% | 2461 100,0%
Soltero 53 51% 114 8,0% 167 6,8% <0,001
Casado 821 79,2% 735 51,8% | 1556 63,4%
Separado 21 2,0% 18 1,3% 39 1,6%
Estado civil
Divorciado 23 2,2% 21 1,5% 44 1,8%
Viudo 118 11,4% 530 37,4% 648 26,4%
Total 1036 100,0% | 1418 | 100,0% | 2454 | 100,0%
Sin estudios 131 12,7% 264 18,5% 395 16,1% <0,001
Estudios basicos 551 53,2% 895 62,9% | 1446 58,8%
Nivel educacional Estudios medios 196 18,9% 188 13,2% 384 15,6%
Estudios superiores 157 15,2% 77 5,4% 234 9,5%
Total 1035| 100,0% | 1424 | 100,0% | 2459 100,0%
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6.2.2 Variables antropométricas de la muestra

En la Tabla 8 podemos observar las variables antropométricas recogidas.
Destacamos que el IMC medio de los pacientes fue de 26,31 (DE 9,33) quedando
la media catalogada como sobrepeso Grado I. En los datos se observa que el 9,3%
de las personas estudiadas tiene bajo peso, el 38,7% sobrepeso, y el 33,1% tienen
obesidad en diverso grado. Las mujeres mostraron patrones mas extremos con
mayor frecuencia de peso normal y bajo, y al mismo tiempo mayor frecuencia de
obesidad moderada y moérbida (p=0,003). Encontramos unas cifras tensionales
medias de 133 de sistdlica y 74 de diastdlica, con una frecuencia cardiaca media

de 74 latidos por minuto en el momento de la medicion.

Tabla 8. Variables antropométricas.

Masculino Femenino Total
N Media DE N Media DE N Media DE Valor P
Peso (kg) 1003 79,73 12,79 1347 70,26 12,72 2350 74,30 | 13,58 <0,001
Talla (m) 982 1,67 ,07 1326 1,55 ,07 2308 1,60 ,09 <0,001
IMC (kg/m2) 984 26,07 9,03 1325 26,49 9,55 2309 | 26,31| 9,33 ,279
Perimetro abdominal
(cm) 709 103,30 13,29 936 97,38 13,81 1645 | 99,93 | 13,90 <0,001
cm
Presion arterial
o 1010 132,32 15,86 1385 133,68 16,12 2395 | 133,11 | 16,02 ,040
sistélica (mmHg)
Presion arterial
) ) 1008 74,86 10,20 1384 74,79 9,79 2392 74,82 | 9,96 ,858
diastélica (mmHg)
Frecuencia cardiaca
) . 932 73,52 12,18 1277 74,16 11,04 2209 73,89 | 11,54 , 198
(latidos/min)
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6.2.3 Uso de recursos sanitarios en el dltimo afo

Del analisis de frecuentacion de servicios médicos destaca que el 49,5% de los

sujetos estudiados realizaron mas de 10 visitas a su Médico de Atencién Primaria,

con una mayor proporcion en las mujeres (p=0,006). Mas del 25% realizaron 4 o

mas visitas a Atencidén Especializada (sin diferencias por sexo) y un 22,3% de los

sujetos necesito al menos 1 ingreso hospitalario en el dltimo afio (mayor frecuencia

en los hombres p<0,001). Los datos de frecuentacién totales quedan recogidos en

la Tabla 9.

Tabla 9: Uso de recursos sanitarios en el ultimo afo.

n % n % n % valor P
Oab5 300 29,0% 331 23,2% 631 25,7% 0,006
6a9 245 23,7% 367 25,8% 612 24,9%
Frecuentacion Visitas Primaria
10a 15 279 27,0% 382 26,8% 661 26,9%
16 o més 211 20,4% 344 24,2% 555 22,6%
Oal 427 41,3% 609 42, 7% 1036 42,1% 0,759
Frecuentacion Visitas Especializada 2a3 333 32,2% 452 31,7% 785 31,9%
4 0 més 274 26,5% 364 25,5% 638 25,9%
0 765 73,9% 1146 80,4% 1911 77,7% | <0,001
Frecuentacion Hospitalizaciones 1 196 18,9% 225 15,8% 421 17,1%
2 o mas 74 7,1% 54 3,8% 128 5,2%
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6.2.4 Comorbilidades basales

En la Figura 5 se describe la presencia de las patologias clinicas de los pacientes
en el momento de inclusion al estudio. Destacan la elevada prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular (FRCV), representados por la hipertension con un 73,7%;
dislipemia 58,3%; obesidad 34,1% y diabetes 30,1% asi como de las patologias

relacionadas con la salud mental (Depresion 20,4% y ansiedad 20,3%).
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Hipertensidon Arterial

Dislipemia

Artrosis
Obesidad
Diabetes Mellitus

Catarata

Depresion

Ansiedad

Osteoporosis

Insomnio
HBP

Fibrilacién auricular
Cancer
Hipotirodismo

Cardiopatia isquémica

Anemia
EPOC
ERC

Tabaquismo

Hernia de hiato
Gastritis cronica
Insuficiencia cardiaca
Glaucoma

Ictus

Arteriopatia periférica
Hipertrofia ventricular izquierda
Asma

Artritis

Hepatopatia
Infecciones créncas

Alcoholismo

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

H Total Mujeres B Hombres

Figura 5: Prevalencia de comorbilidades de los pacientes al momento de inclusion
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6.2.5 Variable dependiente: Fragilidad.

Como podemos observar en la Tabla 10, la prevalencia de fragilidad medida por el

test TUG (>20 segundos en realizar la prueba) fue del 13,7%, mostrando diferencias

estadisticamente significativas entre hombres (10,8%) y mujeres (15,9%). Hasta un

32,5% de los pacientes se encontraba en el rango de 10-20 segundos (considerado

pre-fragil). En la Figura 6 se representa visualmente la distribucion de la muestra

en funcion de su grado de fragilidad.

Tabla 10: Fragilidad medida mediante Test TUG.

%

%

%

Valor P (Hombres vs Mujeres)

Test TUG (Prueba

levantate y anda)

<10 segundos

11-20 segundos

>20 segundos

627

295

112

60,6%

28,5%

10,8%

695

503

225

48,8%

35,3%

15,9%

1322

798

337

53,8%

32,5%

13,7%

<0,001
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FRAGILIDAD EN TEST TUG

13,70%

32,50%

Normal m Prefragil M Fragil

Figura 6: Fragilidad medida mediante test TUG.

En cuanto al resto de indices asociados a la fragilidad, en el indice de Lawton-Brody
de actividades instrumentales de la vida diaria mas del 16% de las personas
estudiadas tenian una puntuacion de 5 o menos. La diferencia por sexos fue
discreta, aunque estadisticamente significativa. Se aprecia como el porcentaje de

puntuaciones bajas (0-1, 2 3) aumento con la edad.

En el cuestionario de Pfeiffer para la evaluacion de la funcion cognitiva o
cognoscitiva, el 10,7% de los hombres y el 15,4% de las mujeres tenian 3 o0 mas

errores (p=0,003). Se aprecia que el grado de deterioro aumento con la edad.
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Respecto al cuestionario de Barber, mas del 50% contesté S| al menos a una
pregunta. Existia una importante diferencia entre hombres y mujeres. Podemos ver
una evolucion del 40% de dependencia en las personas de 65 a 69 afos, que iba
aumentando hasta el 83% en los de 90 y mas. En conjunto, la prevalencia fue de
57,2%. Las mujeres mostraron un mayor grado de dependencia.

En el MNA (Mini Nutricional Assessment) un 11,8% de las personas estudiadas
tuvieron <=10 puntos, y por tanto rellenaron la segunda parte del test Se rellena la
primera parte del test, si el resultado es menor o igual a 10 puntos, se pasa al 2°
test y se rellena segun los resultados sumados del 1° y 2° test. Si al rellenar la
primera parte del test el resultado es igual o mayor a 11 puntos no hace falta rellenar
el 2° test. El 16,5% de las personas que rellenaron la segunda parte del test tuvieron

>23,5 puntos. No se encontraron diferencias relevantes entre hombres y mujeres.

En cuanto a la mortalidad y el riesgo de comorbilidad del paciente, el indice de
Comorbilidad de Charlson arroja que el 29,9% de los pacientes obtuvieron >=3
puntos (con mayor indice de comorbilidad en los hombres que en las mujeres
(p<0,001)).

En la Tabla 11 se exponen de forma resumida los resultados de escalas de

fragilidad.
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Tabla 11: Resumen de escalas de fragilidad por sexo.

n % n % n % Valor P

Normal 0 a 2 errores 924 189,4% | 1205 | 84,6% | 2129 | 86,6% | <0,001

Valoracion Pfeiffer . ,
Deterioro mental 3 o mas

110{10,6% | 219|154% | 329|13,4%
errores

8 Auténomo 559 |54,1% | 878|61,7% | 1437 | 58,5% | <0,001"
Valoracion Lawton

0 a 7 Dependencia 475 (45,9% | 545]38,3% | 1020 |41,5%

Normal >23,5 o Riesgo de 0,028"

1001 | 96,6% | 1345 | 94,4% | 2346 | 95,3%
Malnutricién 17-23,5

Valoracién Malnutricién

Malnutricién < 17 puntos 35| 3,4% 80| 56% | 115| 4,7%
- . TUG <20 922189,2% | 1198 | 84,2% | 2120 | 86,3% | <,001"
Valoracién Fragilidad
TUG
TUG >=20 112 {10,8% | 225|15,8% | 337 |13,7%
No riesgo de dependencia <0,001"
y 498 |48,1% | 555]38,9% | 1053 |42,8%
L, Puntuacion=0
Valoracion

Dependencia Barber . .

Riesgo de dependencia
. 538 (51,9% | 870|61,1% | 1408 |57,2%
Puntuacion >0

6.2.6 Variable independiente: Consumo de medicamentos.

Como podemos observar en la Tabla 12, los pacientes incluidos en el estudio
consumieron de media 6,57 medicamentos al dia (3,48 DE). Es decir, la media de
los pacientes incluidos en el estudio se encontraba en rango de polimedicacion. Se
observé una ligera diferencia entre hombres (6,38 farmacos) y mujeres (6,70

farmacos) (p<0.001).
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Tabla 12: Consumo de medicamentos por sexo.

Masculino Femenino Total
N Media DE N Media | DE N Media DE
NuUmero total de farmacos 1033 6,38 3,59 1422 | 6,70| 3,40 | 2455 6,57 | 3,48

Se observdo cémo el 72,8% de los pacientes consumia al dia 5 o mas

medicamentos, es decir, se encontraba en rango de polimedicacion. En el andlisis

por sexos se encontraron diferencias estadisticamente significativas (el 73% de

mujeres frente a 66% de hombres consumian >5 medicamentos (Valor P <0,001).

El 19,2% de los pacientes se encontraba en rango de polimedicacion extrema

(consumo de 10 o mas medicamentos). Estos datos y su distribucion por sexo

guedan recogidos en la Tabla 13.

El consumo de medicamentos en funcion de la polimedicacion queda representado

en la Figura 7.

Tabla 13: Consumo de medicamentos. P Chi-Cuadrado Hombres vs Mujeres

%

Valor P crudo

P ajustado edad

%

%

Masculino 351 34,0% 684 66,0% 1035 42,1%
Femenino 390 27,0% 1032 73,0% 1422 57,9%
Total 641 27,20% 1716 72,80% 2357 100%

0,001

0,001
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PREVALENCIA DE POLIMEDICADOS EN LA MUESTRA
DE ESTUDIO

W <5 farmacos > 5 farmacos (Polimedicacion)

Figura 7: Pacientes en rango de polimedicacion.

Analizando el consumo de medicamentos clasificados por subgrupos terapéuticos,
encontramos altos indices de consumo de farmacos utilizados en el control de los
factores de riesgo cardiovascular (el 73,7% de los pacientes consumia a diario
farmacos antihipertensivos, el 52,3% hipolipemiantes y el 24,6% antidiabéticos

orales).

Estos datos estan en consonancia con los expuestos previamente sobre patologias
clinicas de los pacientes en el momento de su inclusion (donde se muestra una alta
prevalencia de FRCV). También destaca un alto consumo de medicamentos
ansioliticos (25,5%), antidepresivos (20,2%) e hipnoético-sedantes (11,9%),

presentandose un mayor consumo en mujeres frente a hombres (p<0,001).
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A continuacion, quedan expuestos los datos recogidos en las Figuras 8 y 9, asi
como en la Tabla 13-2, junto con la representacion visual de los medicamentos

clasificados segun las normas ATC.
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Prevalencia de consumo de medicamentos clasificado por
subgrupos terapeuticos (expresada en %)

Antihipertensivos
Gastroprotectores
Hipolipemiantes
Analgésicos
Ansioliticos
Antidiabéticos orales
Antidepresivos
Antiarritmicos
Hipndtico-sedantes
Osteoporosis
AINES

Insulina
Antihistaminicos
Antiepilépticos
Laxantes
Antiparkinsonianos
Antidemencia

Antipsicdticos

o
-
o

20 30 40

(O]
o
D
o
~
o

H Total Mujeres ® Hombres

Figura 8: Consumo de medicamentos por subgrupos terapéuticos. (Prevalencia de consumo expresada en
%).
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Tabla 13-2: Consumo de medicamentos por subgrupo terapéutico. P Chi-Cuadrado Hombres vs Mujeres

Antihipertensivos 774 74,8% 1040 73,0% 1814 73,7%
Gastroprotectores 586 56,6% 874 61,4% 1460 59,4%
Hipolipemiantes 541 52,3% 745 52,3% 1286 52,3%
Analgésicos 419 40,5% 855 60,0% 1274 51,8%
Antiagregantes 381 36,8% 303 21,3% 684 27,8%
Ansioliticos 160 15,5% 468 32,8% 628 25,5%
Antidiabéticos orales 292 28,2% 313 22,0% 605 24,6%
Antidepresivos 111 10,7% 386 27,1% 497 20,2%
Urolégicos (HBP) 360 34,8% 27 1,9% 387 15,7%
Vitaminas/Déficit nutricional 108 10,4% 254 17,8% 362 14,7%
Broncodilatadores 201 19,4% 142 10,0% 343 13,9%
Antiarritmicos 130 12,6% 167 11,7% 297 12,1%
Hipnéticos y sedantes 79 7,6% 214 15,0% 293 11,9%
Terapia tiroides 50 4,8% 219 15,4% 269 10,9%
Suplementos calcio 33 3,2% 227 15,9% 260 10,6%
Osteoporosis 33 3,2% 220 15,4% 253 10,3%
Oftalmolégicos 96 9,3% 156 10,9% 252 10,2%
Antiinflamatorios no

esteroideos 79 7,6% 170 11,9% 249 10,1%
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Vasodilatadores periféricos 93 9,0% 111 7,8% 204 8,3%
Vasodilatadores coronarios 116 11,2% 72 5,1% 188 7,6%
Insulina 83 8,0% 100 7,0% 183 7.4%
Antigotosos 106 10,2% 48 3,4% 154 6,3%
Corticoides 73 7.1% 79 5,5% 152 6,2%
Antihistaminicos 50 4,8% 101 7,1% 151 6,1%
Antianémicos 51 4,9% 71 5,0% 122 5,0%
Dermatoldgicos 44 4,3% 63 4,4% 107 4,3%
Antiepilépticos 25 2,4% 46 3,2% 71 2,9%
Laxantes 20 1,9% 43 3,0% 63 2,6%
Antiinfecciosos 26 2,5% 35 2,5% 61 2,5%
Antiparkinsonianos 24 2,3% 27 1,9% 51 2,1%
Farmacos antidemencia 15 1,4% 32 2,2% 47 1,9%
Inmunosupresores 18 1,7% 28 2,0% 46 1,9%
Antipsicéticos 12 1,2% 29 2,0% 41 1,7%
Antineoplasicos 22 2,1% 20 1,4% 42 1,7%
Mucoliticos 14 1,4% 26 1,8% 40 1,6%
Otoldgicos 11 1,1% 19 1,3% 30 1,2%
Hormonas sexuales 12 1,2% 6 4% 18 7%
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Consumo de medicamentos por subgrupos
ATC (Nivel 1)

m C SISTEMA CARDIOVASCULAR

= N SISTEMA NERVIOSO

m A SISTEMA DIGESTIVO Y METABOLISMO
= M SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

B B SANGRE Y ORGANOS

HEMATOPOYETICOS
B R SISTEMA RESPIRATORIO

m H PREPARADOS HORMONALES
SISTEMICOS

m G APARATO GENITOURINARIO Y
HORMONAS SEXUALES

m S ORGANOS DE LOS SENTIDOS

B D MEDICAMENTOS DERMATOLOGICOS

B L AGENTES ANTINEOPLASICOS E

IMUNOMODULADORES
W) ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA

USO SISTEMICO

Figura 9: Consumo de medicamentos por subgrupos ATC (Nivel 1).
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6.3 ANALISIS BIVARIANTE

A continuacion, se describen los resultados obtenidos en el analisis bivariante. En
primer lugar, se procedera a analizar la asociacion entre la fragilidad con el resto
de co-variables que mostraron un nivel de asociacion estadisticamente significativo.
Posteriormente se expondra el analisis de la polimedicacion con el resto de co-

variables.

6.3.1 Asociacién entre fragilidad y grupos de edad. Analisis bivariante.

En la Tabla 14 queda recogido como el aumento de la variable edad (categorizada
por estratos de 5 afios) se correspondia con un empeoramiento de la variable
fragilidad (medida por el test TUG) asi como con un empeoramiento del resto de
escalas de valoracion analizadas. El porcentaje de sujetos fragiles ascendi6 de un
2,9% en el grupo mas joven (65-70 afios) hasta un 51,9% en el grupo de edad mas

avanzada (90 afios o0 mas) (p<0,005 P Chi-Cuadrado Pearson).
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Tabla 14: Escalas de fragilidad por grupos de edad. Andlisis bivariante.

Valor P
Normal 0 a 2 <0,001"
491 96,5% | 541 90,8% 511 | 89,6% 380 79,2% | 160 71,4% 46 | 58,2% 2129
errores %
Valoracion
Pfeiffer Deterioro 134
mental 3 0 18 3,5% 55 9,2% 59 | 10,4% 100 20,8% 64 28,6% 33| 41,8% 329 ;/
0
mas errores
. 58,5 <,0001"
8 Auténomo 400 78,6% | 412 69,1% 329 | 57,7% 209 43,5% 67 30,0% 20 | 25,3% 1437 %
0
Valoracién
Lawton
Oa7 41,5
. 109 21,4% | 184 30,9% 241 | 42,3% 271 56,5% | 156 70,0% 59 | 74,7% 1020
Dependencia %
No riesgo de 42,8 <0,001"
i 305 59,9% | 308 51,7% 229 | 40,1% 148 30,8% 50 22,3% 13 | 16,3% 1053
dependencia %
Valoracién
Barber
Riesgo de 57,2
i 204 40,1% | 288 48,3% 342 | 59,9% 333 69,2% | 174 77,7% 67 | 83,8% 1408
dependencia %
86,3 <0,001"
TUG <20 496 97,4% | 558 93,6% 509 | 89,3% 373 77,7% | 146 65,5% 38 | 48,1% 2120 %
0
Fragilidad
TUG
13,7
TUG >=20 13 2,6% 38 6,4% 61| 10,7% 107 22,3% 7 34,5% 41 [ 51,9% 337 o
0
Normal >23,5
o Riesgo de 95,3
493 96,9% | 575 96,5% 546 | 95,6% 451 93,8% | 210 93,8% 71| 88,8% 2346 <0,001"
Malnutricién %
17-23,5
Valoracién
Malnutricién
Malnutricién
< 17 puntos
o 16 3,1% 21 3,5% 25 4,4% 30 6,2% 14 6,3% 9| 11,3% 115 | 4,7%
cribaje
+evaluacion
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6.3.2 Asociacién entre fragilidad y sexo.

El estado de fragilidad también se asocio de forma estadisticamente significativa
con el sexo femenino. Se encontré un nivel de fragilidad del 10,8% en hombres
frente a un 15,8% en mujeres (P Chi-Cuadrado Pearson <0,005). El resto de
escalas de valoracion siguen una tendencia similar, excepto la valoracion de
dependencia del indice Lawton-Brody, que arrojaba un mayor nimero de
dependientes en hombres que en mujeres (45,9% vs 38,3% p<0,005). Quedan

resumidas a continuacién en la Tabla 15.

Tabla 15: Escalas de fragilidad por sexo. Analisis bivariante.

n % n % n % Valor P

Normal 0 a 2 errores 924 89,4% 1205 84,6% 2129 86,6% <0,001*
Valoracion Pfeiffer

Deterioro mental 3 0 mas errores 110 10,6% 219 15,4% 329 13,4%

8 Auténomo 559 54,1% 878 61,7% 1437 58,5% <0,001"
Valoracion Lawton

0 a 7 Dependencia 475 45,9% 545 38,3% 1020 41,5%

Normal >23,5 o Riesgo de Malnutricién 17-23,5 1001 96,6% 1345 94,4% 2346 95,3% <0,001"
Valoraciéon Malnutricién sobre total

Malnutricién < 17 puntos 35 3,4% 80 5,6% 115 4,7%

TUG <20 922 89,2% 1198 84,2% 2120 86,3% <0,001"
Valoracion Fragilidad TUG

TUG >=20 112 10,8% 225 15,8% 337 13,7%

No riesgo de dependencia Puntuacién=0 498 48,1% 555 38,9% 1053 42,8% <0,001"
Valoracién Dependencia Barber

Riesgo de dependencia Puntuacion>0 538 51,9% 870 61,1% 1408 57,2%
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6.3.3 Asociacion entre fragilidad y consumo de medicamentos.

Se observd que existe una asociacion estadisticamente significativa entre el
consumo de medicamentos y el estado de fragilidad. Se observa como la variable
de fragilidad aumenta entre los pacientes clasificados como polimedicados (15,4%)
frente a un 4,7% en el grupo no polimedicado. Entre los que se encontraban
catalogados como polimedicados extremos, el porcentaje de fragilidad ascendié6 al
23,3%. (p<0,001 del ajuste por Chi-Cuadrado en la prueba de regresion logistica

multinomial). Los resultados quedan expuestos en la Tabla 16.

Tabla 16: Fragilidad por polimedicacion. Andlisis bivariante. Chi-Cuadrado de Pearson.

*Ajustada mediante

regresion logistica

%

%

%

multinomial

Valor P

Fragilidad

NO fragil TUG <10

Prefragil TUG 10-20

Sl fragil TUG >=20

523

182

35

70,7%

24,6%

4,7%

631

420

192

50,8%

33,8%

15,4%

166

196

110

35,2%

41,5%

23,3%

<0,001

<0,001

<0,001
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En el resto de escalas de valoracién de la fragilidad, observamos resultados
similares. El deterioro mental medido por el test de Pfeiffer aumenté desde un 7,4%
en el grupo de pacientes que consumia 5 o0 menos farmacos a un 12,5% en los

polimedicados y a un 17,4% en los polimedicados extremos.

La dependencia medida mediante el indice de Lawton-Brody aument6 de un 29,9%
en el grupo de no polimedicacién a un 42,9% en el grupo polimedicado y a un 56,4%

en los polimedicados extremos.

En la siguiente tabla (Tabla 17) quedan resumidos los datos de asociacion entre el
resto de escalas de valoracion de fragilidad por el nimero de medicamentos

consumidos.

Tabla 17: Otras escalas de valoracion de fragilidad por polimedicacién. Andlisis bivariante. Chi-Cuadrado de Pearson.

n % n % n % Valor P

Valoracion Pfeiffer Normal 0 a 2 errores 671 | 90,7% 1069 86,0% 386 81,8%
<0,001"

Deterioro mental 3 0 més errores 69 9,3% 174 14,0% 86 18,2%

Valoracion Lawton 8 Autbnomo 519 | 70,1% 710 57,1% 206 43,6%
<0,001"

0 a 7 Dependencia 221 | 29,9% 533 42,9% 266 56,4%

Valoracion Barber  No riesgo de dependencia Puntuacion =0 433 | 58,4% 490 39,4% 128 27,1%
<0,001"

Riesgo de dependencia Puntuacién >0 308 | 41,6% 754 60,6% 344 73,9%

Malnutricién Normal >23,5 o Riesgo de Malnutriciéon 17-23,5 721 | 97.3% 1179 94.8% 442 93.6%
<0,001"

Malnutricién < 17 puntos cribado + evaluacion 20 2,7% 65 5,2% 30 6,4%
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6.3.4 Asociacion entre fragilidad y subgrupos farmacologicos.

Los resultados muestran una tendencia hacia un mayor consumo de ciertos grupos

medicamentosos en el grupo considerado fragil.

Los subgrupos farmacol6gicos que mostraron una mayor asociacion al estado de
fragilidad fueron los englobados como del Sistema Nervioso Central (40,4% los
farmacos antidemencia; 38% los antiparkinsonianos; 34,1% los antipsicoticos;
23,9% los hipnotico-sedantes; 21,1% los antiepilépticos y 19,7% los antidepresivos
p<0,005).

También destacan distintos tipos de antidiabéticos orales (glitazonas 25%;
glucosuricos 20%) asi como la terapia con insulinas (18%) y los medicamentos
antihipertensivos (15,8%). Tanto estos como el resto de grupos farmacolégicos

pueden consultarse en la Tabla 18.

Tabla 18: Fragilidad por subgrupos farmacoldgicos. Andlisis bivariante.

Recuento % Recuento % Recuento % Valor P
<0,005
Antidemencia 14 29,8% 14 29,8% 19 40,4%
Antiparkinsonianos 15 30,0% 16 32,0% 19 38,0%
Antipsicéticos 12 29,3% 15 36,6% 14 34,1%
Laxantes 21 33,3% 24 38,1% 18 28,6%

101




Antianémicos 49 40,2% 41 33,6% 32 26,2%
Glitazonas 4 50,0% 2 25,0% 2 25,0%
Antiinfecciosos 23 37,7% 23 37,7% 15 24,6%
Hipnéticos sedantes 125 42, 7% 98 33,4% 70 23,9%
Anticoagulantes 162 39,0% 161 38,8% 92 22,2%
Antiepilépticos 25 35,2% 31 43,7% 15 21,1%
Corticoides 71 46,7% 50 32,9% 31 20,4%
Glucosuricos 8 53,3% 4 26,7% 3 20,0%
Antidepresivos 226 45,5% 173 34,8% 98 19,7%
Osteoporosis 109 43,1% 96 37,9% 48 19,0%
Insulina 80 43,7% 69 37,7% 34 18,6%
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Antihipertensivos 908 50,1% 618 34,1% 286 15,8%

En cuanto al resto de escalas de valoracion de fragilidad, los subgrupos
farmacoldgicos que presentaron una mayor asociacion a un estado de deterioro
moderado-grave (3-10 puntos en el test de valoracion de Pfeiffer) fueron los
farmacos antidemencia (61,7%), antipsicoticos (48,8%), antiparkinsonianos
(31,4%), antiepilépticos (22,8%), hipnético-sedantes (18,1%), insulinas (18%) y
antihipertensivos (13,9%).

Los pacientes catalogados como dependientes totales (0-1 puntos en el indice
Lawton-Brody) presentaron tasas de consumo llamativamente altas de farmacos
antidemencia (23,4%), antipsicoticos (22%), antiinfecciosos (8,2%) vy
antiparkinsonianos (8%).

De manera similar, los pacientes considerados en riesgo de dependencia
(puntuacion >0) en el test de Barber presentaron las siguientes tasas de consumo:
laxantes (82,5%), antianémicos (80,3%), mucoliticos (80%), aniinfecciosos
(78,7%), antipsicoticos (78%), antidemencia (72,3%) e hipnético sedantes (70%).
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6.3.5 Asociacion entre polimedicacion y edad.

El consumo medio de medicamentos se encontraba asociado con la variable edad.
Progresivamente con los grupos de edad, el nimero de medicamentos diarios
consumidos ascendid, haciendo pico en la franja de los 80-84 afios, donde el
consumo medio fue de 7,39 farmacos diarios (DE 3,33) y manteniéndose en niveles
similares hasta el grupo de 90 afios o mas. (P<0,001). Esto queda reflejado a

continuacién en la Tabla 19 y en la Figura 10.

65a 69 70a74 75a79 80a 84 85a89 90 0 mas

B Consumo medio de medicamentos

Figura 10: Representacion grafica de consumo medio de medicamentos por grupos de edad.
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Tabla 19: Consumo de medicamentos por grupos de edad. Media y DE.

N
Farmaco | 509

S

6.3.6 Asociacion entre polimedicacion y necesidad de recursos sanitarios.

Por ultimo, en la Tabla 20 se pone de manifiesto que la variable de polimedicacion
también se asocio a una mayor necesidad de atencién médica. Entre los pacientes
gue consumian 5 o menos medicamentos diarios, se describen unas tasas mas
bajas de necesidad de recursos sanitarios. El 11,1% de estos necesité al menos un
ingreso hospitalario en el dltimo afo, frente a un 24,1% en el grupo de
polimedicados y frente a un 35,4% en el grupo de polimedicados extremos
(p<0,001). Se observan asociaciones similares en la frecuentacion de Atencién

Primaria y Especializada.
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Tabla 20: Polimedicacion por necesidad de recursos sanitarios. P Chi-Cuadrado.

n % % n % n % Valor P
Oab 298 | 40,3% 273 22,0% | 59| 12,5% | 630 25,7% | <0,001
6a9 193 | 26,1% 318 25,6% | 100 | 21,2% | 611 | 24,9%
Frecuentacion Visitas Primaria
10a15 163 | 22,0% 363 29,2% | 135 | 28,6% | 661 | 26,9%
16 o mas 86 | 11,6% 289 23,3% | 178 | 37,7% | 553 | 22,5%
Oal 424 | 57,2% 495 39,8% | 116 | 24,6% | 1035 | 42,1% | <0,001
Frecuentacion Visitas Especializada 2a3 217 | 29,3% 401 32,3% | 166 | 35,2% | 784 | 31,9%
4 0 més 100 | 13,5% 347 27,9% | 190 | 40,3% | 637 | 25,9%
0 659 | 88,9% 944 75,9% | 305 | 64,6% | 1908 | 77,7% | <0,001
Frecuentacion Hospitalizaciones 1 69| 9,3% 238 19,1% | 114 | 24,2% | 421 | 17,1%
2 0més 13| 1,8% 62 50% | 53| 11,2% | 128| 5,2%

Para finalizar este apartado, se exponen en forma de tabla resumen (Tabla 21) las

variables que de manera independiente se asociaron a la presencia de fragilidad.

Se encuentran ordenadas de mayor a menor OR (fuerza de asociacion) salvo la

primera (edad) que queda condicionada a cada afio en la que aumenta dicha

variable. Queda descrito como la edad, la toma de ciertos farmacos, asi como la

polimedicacion se encuentran mas fuertemente asociados al estado de fragilidad

que otras comorbilidades descritas o el sexo del individuo.
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Tabla 21. Resumen de variables asociadas de forma independiente a la fragilidad.

(1,13-1,18) < 0,001

Edad (por cada afio de mas)

Tomar farmacos antipsicoticos

Polimedicacion extrema (= 10 farmacos)

Polimedicacion (5 a 9 farmacos)

Ictus

EPOC

Insuficiencia cardiaca

Anemia

Enfermedad renal crénica

Depresion

Sexo Mujer

Tomar farmacos hipnéticos sedantes

Artrosis

1,16

2,74

2,07

1,95

1,90

1,80

1,67

1,60

1,58

1,53

1,52

1,52

1,36

(1,13-6,59)

(1,27-3,38)

(1,26-2,99)

(1,25-2,87)

(1,19-2,72)

(1,13-2,46)

(1,11-2,29)

(1,08-2,29)

(1,10-2,12)

(1,10-2,08)

(1,04-2,20)

(1,00-1,83)

0,025

0,004

0,002

0,003

0,005

0,010

0,011

0,017

0,010

0,010

0,027

0,049
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6.4 ANALISIS MULTIVARIANTE

Tras llevar acabo el andlisis bivariante, se procedio a la realizacion de un modelo
multivariante de regresion logistica. Este modelo de regresion queda definido por
los siguientes parametros (Tabla 22). Los resultados se exponen posteriormente en
la Tabla 23.

Tabla 22: Parametros de estudio. Regresion logistica multivariante

(Y) FRAGILIDAD: a + b (consumo de farmacos) + ¢ (edad en segmentos) + d (sexo

masc/fem) + e (consumo de recursos)
Donde las variables se expresarian de tal forma categorizadas:

B. Consumo de farmacos. “¢ cuantos farmacos consume al dia?” La cantidad de farmacos

se categorizaria de la siguiente manera: 1=1a4;2=5a9; 3=10 0 mas

C. Edad. “Edad medida en afios” 1= 65-74 afios; 2= 75-84 ainos; 3= 85-94 afos; 4= 95 afos

0 mas
D. Sexo. “Sexo del paciente” 1 = mujer; 2 = hombre.

E. Consumo de recursos sanitarios. “Cuantas veces es valorado en Atencion Primaria al
ano” 1=0-4; 2=5-9; 3=10-14; 4 = >15.
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Tabla 23: Andlisis multivariante. Regresioén logistica multiple. *Valores expresados en OR (Odds

Ratio).

Valoracioén Fragilidad TUG

NO FRAGIL

FRAGIL

2120

337

86,3%

13,7%

Paso 12 Consumo medicamentos

Consumo medicamentos

Consumo medicamentos

Grupos de edad

Grupos de edad

Grupos de edad

Grupos de edad

Sexo

Constante

Frecuentacion Visitas a Atencion Primaria

Frecuentacion Visitas a Atenciéon Primaria

Frecuentacion Visitas a Atencion Primaria

Frecuentacion Visitas a Atencion Primaria

< 5 farmacos

5 a 9 (polimedicacién)

>=10 (polimedicacién extrema)

65a74

75 a 84

85a94

95y mas

10a15

16 0 mas

,000

,000

1,863

3,082

1,940

4,154

6,479

1,416

1,532

2,360

1,622

3,039

1,372

1,193

, 721

2,266

4,023

2,320

5,678

30,598

1,680

1,160

1,289

1,435
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Este analisis puso de manifiesto que, en nuestra muestra, los pacientes que se
encontraban en rango de polimedicacion (consumo de 5 a 9 medicamentos)
multiplicaban x1,86 (1C95%: 1,53-2,26) la probabilidad de ser fragil respecto a los
que consumian 5 medicamentos o menos. Esta ratio ascendia hasta x3,08 (IC95%:
2,36-4,02) en los pacientes con rango de polimedicacién extrema (10 o mas

farmacos).

Respecto a los pacientes que se encontraban en el rango de edad de 65 a 74 afios,
el paso a edades més avanzadas también aumenté la fragilidad. Progresivamente
se paso de una OR de 1,94 (IC95%: 1,62-2,32) en el grupo de 75 a 84 afios hasta
una OR de 6,47 (1C95%:1,37-30.59) en el grupo de mayores de 95 afos. Por lo
tanto, el riesgo de fragilidad se multiplica x2, x4 y hasta x6 veces con el aumento

de la variable edad.

En la variable sexo, ser mujer se asocié con un riesgo de x1,41 (IC95%: 1,19-1,68)

de presentar fragilidad frente a ser hombre.

Por ultimo, en cuanto al consumo de recursos sanitarios, los pacientes con mayor
necesidad de seguimiento por su Médico de Atencion Primaria no presentaron

diferencias estadisticamente significativas en su grado de fragilidad.

6.5 ANALISIS DE CLASES LATENTES

Por ultimo, se procedi6 a realizar un andlisis de clases latentes. Esta herramienta
es util para identificar subpoblaciones de individuos (clases latentes) reduciendo la
complejidad de los datos observados y explicando las relaciones entre éstos. El
modelo realizado permite estimar la probabilidad que tiene cada uno de los

participantes en el estudio de pertenecer a una de las subpoblaciones generadas.
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En la Figura 11 se exponen las variables seleccionadas para el analisis y en la

Figura 12 la representacion grafica de las clases obtenidas:

4

2. Sexo (Sexo del paciente).
1= Mujer

2 = Hombre

4. Cantidad de farmacos (NUmero de farmacos consumidos al dia).
1=1a4
2=5a9

3=100 mas

Figura 11: Variables de estudio. Andlisis de clases latentes.
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Class 1: population share = 0.433
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Figura 12: Clases latentes de la muestra. Analisis de clases latentes.

Los resultados mostraron 3 perfiles claramente diferenciados, que posteriormente

bAN1Y

fueron definidos como “no fragiles” “pre-fragiles” y “fragiles”:

“No fragiles”. Esta clase agrup6 a la mayor cantidad de pacientes del estudio
(43,3%). Los pacientes de esta clase 1 presentaron una gran probabilidad de
quedar definidos como “no fragiles” (>90%) o pre-fragiles (10%). También en este
grupo encontramos a los pacientes con menores necesidades de tratamiento
farmacolégico (hasta un 61% de “no polimedicados”) y con menores tasas de
necesidades de valoracion en Atencion Primaria. La variable sexo se encuentra
ligeramente desplazada a la probabilidad de ser mujer (60%) y mas del 90% de los
individuos incluidos en esta clase se encontraba en los grupos de edades menos

avanzadas (65-74 y 75-84 afos respectivamente).

112

Qutcomes

Outcomes

QOutcomes



“Pre-fragiles”: Esta clase representa al 30,1% de la poblacién de la muestra. Podria
definirse como grupo intermedio. Las probabilidades de ser catalogado como fragil
perteneciendo a esta clase aun permanecen muy bajas, pero la probabilidad de ser
catalogado como pre-fragil es ya de un 20%. Aumenta discretamente la
probabilidad de ser mujer frente a ser hombre y también la necesidad de atenciones
en Atencion Primaria. El estrato de edad mas probable para un individuo

categorizado en esta clase aumentaria a los 75-84 afios.

“Fragiles”: Con un 26,6% de la muestra, lo categorizariamos como clase 3 o “grupo
fragil”. Los individuos que se encuentren en este grupo presentan hasta un 50% de
probabilidades ser fragiles y otro 50% de ser pre-fragiles. Es el grupo con una mayor
probabilidad de encontrar mujeres (>67%). La probabilidad de una gran necesidad
de atencién médica (>10 visitas al afio) supera el 70%. La polimedicacién también
es una variable que definiria a los integrantes de esta clase ya que pertenecer a
ella da una probabilidad del 66% de encontrarse en rango de polimedicacion y de
un 33% de ser polimedicado extremo. Es la categoria con una probabilidad mas
alta de encontrarse en los estratos avanzados de grupos de edad (>50% es mayor
de 75 afos y >30% es mayor de 84 afos).

Los principales rasgos de cada clase de este analisis quedan resumidos en la Tabla
24:
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Tabla 24: Clasificacion de clases latentes. Analisis de clases latentes.

No fragiles

Pre-fragiles

Fragilidad

\

Polimedicacion

\

Sexo

/3

Edad

4

Consumo de recursos

\
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VII. DISCUSION
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VIl. DISCUSION

Entre los hallazgos mas relevantes de esta tesis doctoral, destacamos que se
observé una prevalencia de fragilidad del 13,7% en la muestra estudiada. La
fragilidad se mostro fuertemente asociada al sexo femenino, a un mayor consumo
de medicamentos, asi como a ciertos subgrupos farmacol6gicos que se describen
posteriormente en este apartado (principalmente los relacionados con el sistema
nervioso central) y al aumento de la edad en los pacientes. Otras escalas de
fragilidad presentaron una distribucion similar. En el andlisis de clases latentes

encontramos 3 grupos claramente diferenciados.

7.1 PREVALENCIA DE FRAGILIDAD EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

Los resultados de nuestro estudio indican una prevalencia de fragilidad, expresada
mediante un tiempo superior a 20 segundos en realizar el test TUG, del 13.7%. La
edad media de los sujetos fragiles fue de 82 afios y las mujeres presentaron una
prevalencia de fragilidad mas alta (15,9% vs 10,8%). Al contrastar estos hallazgos
con otros estudios recientes que hayan evaluado la fragilidad, se observa que la
prevalencia de fragilidad obtenida en nuestro estudio es ligeramente superior a la

reportada en otros registros (en torno al 8-9% de media) 117.118),

Debido a que la muestra se definio a partir de pacientes que acuden a consultas de
Atencion Primaria, este condicionante reflejaria la situacion de una poblacion
clinica, seguramente mas enferma que la poblacion general, lo que justificaria una

mayor prevalencia de comorbilidades y fragilidad.
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Encontramos que otros autores han analizado la herramienta TUG como medida
de fragilidad, encontrando una heterogeneidad significativa en la prevalencia de
fragilidad en comparacion con otras escalas de valoracion, destacando que se trata
de una herramienta fiable, rapida y sencilla para la deteccion temprana de la
fragilidad en la Atencion Primaria, presentandose como una buena herramienta de
deteccion temprana de este deterioro 1), Martin Lasende y colaboradores también
han apuntado al TUG como un test valido con una buena correlacion con otros test
para la valoracion de fragilidad, concluyendo que se trata de una herramienta muy
fiable, destacando que no presenta sesgo de género y que su medicion se asocia
con la de otras medidas de funcionalidad y con factores de fragilidad en el paciente

de edad avanzada (120,

Diversos autores que han llevado a cabo estudios comparativos de las diferentes
herramientas de valoracion de la fragilidad, han reportado que el test TUG puede
arrojar cifras mas elevadas de fragilidad respecto a otras escalas 1?1.122) Este
hallazgo también podria justificar la ligera discrepancia de prevalencia de la
fragilidad obtenida en nuestro estudio. Ademas de las caracteristicas clinicas de la
muestra, también puede explicarse debido a la utilizacién del test TUG para

cuantificarla, existiendo varios estudios que utilizan otras variables.

Como se ha comentado previamente, encontramos diferencias significativas en la
prevalencia de la fragilidad segun el sexo del individuo, observando que es mas
pronunciada en mujeres en comparacion con hombres. En nuestro analisis, ser
mujer se asocié con un riesgo de x1,41 (1C95%: 1,19-1,68) de presentar fragilidad
frente a ser hombre. Este hallazgo esta en consonancia con los hallazgos de otros
estudios, donde se sugiere que ser mujer predispone a presentar una disminucion

de la masa muscular y un mayor riesgo de caidas (123 (124),

La fragilidad parece ser una de las principales causas de caidas en las mujeres,

mientras que en los varones serian la obesidad y la diabetes. Estas diferencias
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deberian tenerse en cuenta a la hora de disefar programas dirigidos a la prevencion

de la fragilidad y comorbilidades en las personas de edad avanzada.

7.2 CONSUMO DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

En nuestro estudio encontramos que los individuos consumian una media de 6,57
medicamentos diarios (DE 3,48). En cuanto a la polimedicacion (variable definida
en nuestro caso como el consumo de cinco o mas medicamentos) nuestros datos
mostraron una prevalencia del 72.8% (73% en mujeres y 66% en hombres). Los
resultados encontrados en la literatura son diversos, principalmente debido a las
variaciones en el umbral utilizado para definir la polifarmacia, asi como al entorno

en el que se lleva a cabo la investigacion(70(125),

Segun un estudio del Grupo de Trabajo en Utilizacion de Farmacos de la Sociedad
Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC)*26), en el afio 2015 la
prevalencia de la polimedicacién en Espafia se encontraba en el 9% en la poblacion
general, ascendiendo hasta casi el 50% en el sector poblacional de los pacientes
mayores de 65 afos. Otros informes sobre el consumo de medicamentos han
sefalado cifras incluso superiores, por lo que seria razonable pensar que en una
muestra compuesta por pacientes de edad avanzada y una alta presencia de

comorbilidades, el consumo de medicamentos pueda aumentar considerablemente
(127)

Si buscamos estudios con los que comparar nuestros resultados en este apartado,
encontramos el realizado por Nobili et al. sobre 1332 pacientes hospitalizados con
una edad igual o superior a 65 afos, en el que el 51.9% de los pacientes estaba
tomando cinco o mas medicamentos en el momento de su ingreso. Al analizar este
dato segun la edad, los polimedicados aumentaban hasta el 60% en el grupo de
edad de 70 a 74 afos.
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Este ultimo valor se acerca mas al resultado de nuestro estudio, posiblemente
debido a que la situacion clinica de los pacientes y su edad media puedan ser

similares a los de nuestra muestra (€9,

Otros autores como Sganga u Onder determinaron una prevalencia de polifarmacia
gue oscilaba del entre el 49 y el 73%, pero de nuevo nos encontramos con una
polimedicacion definida por umbrales mas altos (>8 medicamentos) o por ser
estudios realizados con diferente metodologia, en la que Unicamente se registré la

medicacion que los pacientes tomaban en los tres dias previos a la visita inicial.
(70,128)

Lu W et al. registraron un 28.2% de sujetos con una edad igual o superior a 65 afios
que presentaban polifarmacia. En este estudio fueron excluidos todos los sujetos
que habian tenido alguna enfermedad crénica durante el afio anterior al
reclutamiento, lo que podria justificar las diferencias en los porcentajes de

polifarmacia obtenidos 125,

Nos parece importante destacar los datos sobre el consumo de medicamentos
reportados en otros paises de nuestro entorno. Los datos referidos en Alemania,
en una poblacion mayor de 70 afios, apuntan a una prevalencia de polimedicacion
del 27%, un porcentaje muy inferior al encontrado en nuestro estudio en este estrato
de edad. En Estados Unidos la prevalencia descrita es del 29%, considerando
polimedicacion el consumo de 6 0 mas medicamentos. Alun con las limitaciones
descritas en lo que se refiere al corte de nimero de medicamentos y la situacion
basal de los individuos estudiados, las cifras de polimedicacién encontradas en

nuestro medio parecen ser mas altas que en otros paises desarrollados (129(130),
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Ya mencionada la diferencia con otros paises de nuestro entorno, nos encontramos
sin embargo con que, en nuestro pais, los estudios mas recientes si que apuntan a
valores mas altos en la prevalencia de la polimedicacion. Molina et al. en una
auditoria de méas de 3000 historias clinicas auditadas en la Comunidad Autonoma
de Andalucia encontraron una prevalencia de polimedicados del 50% de los
individuos mayores de 65 afios, también mostrando mayores tasas de consumo en

mujeres respecto a hombres (53% vs 44%).

De nuevo nos encontramos con un muestreo aleatorizado, lo que explicaria la
mayor prevalencia de polimedicacion observada en nuestro estudio, al ser
individuos reclutados en un contexto clinico y por lo tanto susceptibles de presentar

mas comorbilidades 131,

7.3 RELACION ENTRE FRAGILIDAD Y POLIMEDICACION.

De igual manera que en otros estudios, nuestros resultados mostraron que el
consumo de medicamentos y la polimedicacién se asociaban con el estado de
fragilidad (60.97.132),

En nuestra muestra los pacientes que se encontraban en rango de polimedicacion
(consumo de 5 a 9 medicamentos) multiplicaban x1,86 (IC95%: 1,53-2,26) la
probabilidad de ser fragil respecto a los que consumian 5 medicamentos o menos.
Esta ratio ascendia hasta x3,08 (IC95%: 2,36-4,02) en los pacientes con rango de

polimedicacion extrema (10 o mas farmacos).

Considerando, como sefialamos anteriormente, que la prevalencia de fragilidad en

nuestra muestra ascendia al 13,7%, se puede observar como la variable de
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fragilidad aument6 entre los pacientes clasificados como polimedicados (15,4%)
frente a un 4,7% en el grupo no polimedicado. Este porcentaje alcanzo el 23,3%

entre los sujetos catalogados como polimedicados extremos.

Nuestros datos también arrojan significacion estadistica en la asociacion de la
fragilidad con otras variables, como puede ser el aumento de la edad.
Progresivamente se paso de una OR de 1,94 (IC95%: 1,62-2,32) en el grupo de 75
a 84 afos hasta una OR de 6,47 (1C95%:1,37-30.59) en el grupo de mayores de 95
afnos. Por lo tanto, el riesgo de fragilidad se multiplica x2, x4 y hasta x6 veces con
el aumento de la variable edad.

Puede parecer logico que, ante el avance de la edad, las personas desarrollen
nuevas comorbilidades que a su vez impliquen la necesidad de instaurar nuevos

tratamientos para su control.

El equilibrio entre los beneficios y riesgos de los medicamentos en personas
mayores fragiles plantea desafios significativos. Los beneficios de la
farmacoterapia en adultos mayores con un alto grado de fragilidad a menudo son
inciertos, en parte debido a su infrarrepresentacién histérica en los ensayos

clinicos®19),

Esto conlleva a que las decisiones terapéuticas para este grupo se basen en la
extrapolacion de los resultados de estudios realizados en grupos mas jovenes o en
mejores condiciones fisicas, lo que puede resultar engafioso. Por tanto, existe una
clara necesidad de incluir a personas fragiles en ensayos de medicamentos

especificos y evaluar la respuesta terapéutica en funcién del grado de fragilidad
(111)
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Se asume comunmente que la coexistencia de fragilidad y polifarmacia resulta en
un aumento de riesgos adversos para la salud. Esto se debe a que la fragilidad, por
definicion, esta relacionada con una mayor sensibilidad a factores estresantes
externos, como el uso de medicamentos. En comparacion con personas mas
jovenes y/o méas saludables, las personas mayores fragiles que consumen multiples

medicamentos parecen estar en mayor riesgo de experimentar eventos adversos
(78,113,133)

Se encuentran escasos estudios que hayan examinado el estado de fragilidad y su
efecto modificador de la eficacia o seguridad de medicamentos. Aunque algunos
sugieren que el riesgo de efectos adversos relacionados con los medicamentos

puede aumentar con la fragilidad, los hallazgos han sido inconsistentes.

Uno de ellos analizé la modificacion del efecto de medicamentos antihipertensivos
en pacientes fragiles sin hallar una modificacion significativa del efecto. No esté
claro si estas diferencias en los resultados reflejan variaciones en la poblacién

estudiada, en la definicion de fragilidad o en el disefio y métodos de investigacion
(134-136)

Otros autores ilustran un hallazgo aparentemente paraddjico, al encontrar en sus
investigaciones estimaciones de riesgo relativo generalmente mas bajas en el
consumo de medicamentos entre personas mayores fragiles en comparacion con
personas mayores no fragiles. Estos estudios destacan la importancia de
considerar el riesgo inicial al examinar la posible modificacion del efecto por la

fragilidad, especialmente en cohortes de estudio mas deterioradas (137:138),

Las personas fragiles de edad avanzada suelen experimentar multiples
enfermedades concomitantes y otros factores de riesgo para la prescripcion
potencialmente inapropiada. Sin embargo, como ya hemos comentado, la
determinaciéon de la fragilidad varia dependiendo del instrumento utilizado para
medirla. Identificamos estudios observacionales que vinculan claramente la
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polimedicacion, prescripcion potencialmente inapropiada, las omisiones
potenciales en la prescripcidon y las reacciones adversas a medicamentos con la

fragilidad en adultos mayores(76.90),

Asimismo, la literatura ilustra que la fragilidad medida en adultos mayores
predispone a la polifarmacia inapropiada y a eventos y reacciones adversas
relacionados con los medicamentos. En esencia, existe una relacion bidireccional
entre la fragilidad y la prescripcion potencialmente inapropiada, siendo los sustratos

subyacentes la multimorbilidad y la polifarmacia inapropiada (103.132),

Por lo tanto, y a la vista de los datos expuestos, consideramos pertinente
profundizar en la dicotomia aparente que plantea asumir, por una parte, que una
persona fragil necesite mas tratamiento farmacoldgico debido a su propia condicion,
y por otra, que este acumulo de medicamentos pueda contribuir a aumentar adn

mas su grado de fragilidad.

7.4 CONSUMO POR SUBGRUPOS TERAPEUTICOS

En nuestro trabajo toman especial relevancia, por su elevada tasa de consumo, los
farmacos utilizados en el control de los factores de riesgo cardiovascular (el 73,7%
de los pacientes consumia a diario farmacos antihipertensivos, el 52,3%

hipolipemiantes y el 24,6% antidiabéticos orales).

También destacaron por su elevado consumo los medicamentos ansioliticos
(25,5%), antidepresivos (20,2%) e hipnético-sedantes (11,9%), presentando todos
ellos un mayor consumo en mujeres frente a hombres (p<0,001). Estos datos se
encuentran en sintonia con los informes técnicos de consumo anual de
medicamentos en nuestro pais, donde también destacan por su alto consumo los

farmacos analgésicos y gastroprotectores (16),
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Los subgrupos farmacoldgicos que mostraron una mayor asociacion al estado de
fragilidad fueron los englobados como del sistema nervioso central (40,4% los
farmacos antidemencia; 38% los antiparkinsonianos; 34,1% los antipsicoticos;
23,9% los hipnotico-sedantes; 21,1% los antiepilépticos y 19,7% los antidepresivos
p<0,005).

También destacan distintos tipos de antidiabéticos orales (glitazonas 25%; iISLGT2
20%) asi como la terapia con insulinas (18%) y los medicamentos antihipertensivos
(15,8%).

Revisando la literatura reciente, encontramos otros estudios que apuntan a una
fuerte relacion entre el rendimiento de la marcha, el riesgo de caidas y otros eventos

de riesgo asociados a la fragilidad y el uso de medicamentos psicotropicos (139,

Los autores sugieren que el efecto de ciertos medicamentos, especialmente los que
actian sobre el SNC, puede verse comprometido por las disminuciones en el
funcionamiento fisico observadas en la fragilidad, especialmente entre los
individuos mas gravemente afectados, y enfatizan en la precaucion en la

extrapolacion de resultados de poblaciones mas saludables a poblaciones fragiles
(133,140)

Teniendo en cuenta el elevado consumo de ciertos subgrupos farmacologicos,
toma importancia la idea de que la farmacoterapia en personas mayores fragiles
requiere una comprension no solo de los cambios fisiologicos relacionados con la
edad, farmacocinéticos y farmacodindmicos, sino también de los cambios
fisiologicos relacionados con la fragilidad, que predisponen a resultados adversos

relacionados con los medicamentos.

124



En un estudio francés, Laroche y sus colaboradores evaluaron el riesgo/beneficio
de mudltiples medicamentos, concluyendo que hasta 29 farmacos/subgrupos
farmacoldgicos podian considerarse medicamentos potencialmente inapropiados
(PIM) en personas de edad avanzada. Entre ellos destacaron, al igual que en
nuestro estudio, los medicamentos con efectos sobre el SNC (antidepresivos,
antipsicoticos, farmacos antidemencia, anticolinérgicos...), los antihipertensivos

con accion central y el uso continuado de AINES (113),

Muchos estudios que investigan la Prescripcion Potencialmente Inapropiada (PPI)
en adultos mayores, recomiendan no centrarse Unicamente en la edad como un
motivo para revisar la medicacion, proponiendo que la fragilidad medida es un
motivo mas importante para llevar a cabo una revisidbn estructurada de la

medicacion y guiar los objetivos de tratamiento individuales.

No solo la presencia de fragilidad debe motivar una revision estructurada de la
medicacion, sino que los pacientes identificados como pre-fragiles pueden
beneficiarse de una prescripcion cuidadosa para evitar la PPIl. Los cambios en el
estado de fragilidad o la acumulacion de nuevos déficits pueden ser atribuibles al
uso de medicamentos y deben desencadenar un andlisis adicional de los
medicamentos, incluyendo aquellos de uso a largo plazo que ya no pueden ser

apropiados 49,
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7.5 IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA.

Los resultados obtenidos en este trabajo nos permiten afirmar que la polifarmacia
y el consumo de ciertos subgrupos medicamentosos se asocia con el aumento de
la fragilidad y el incremento del uso de recursos sanitarios en pacientes mayores

de 65 afnos.

Bajo esta afirmacion, encontramos que es necesario llegar a un consenso sobre la
identificacion rapida y precisa de la fragilidad en las personas mayores mediante
métodos apropiados y faciles de usar en la préctica clinica rutinaria, como medio
para identificar a pacientes mayores pluripatolégicos en situacion de riesgos
potencialmente relacionados con la utilizacion de medicamentos (polifarmacia,

infrautilizacion, prescripcion potencialmente inapropiada o reacciones adversas).

La deteccién de la fragilidad deberia, coincidiendo con otros autores, llevar a un
cribado estructurado de la prescripcion inapropiada y otros problemas relacionados
con el consumo de medicamentos en esta poblacion de alto riesgo. De igual
manera, la deteccién de la prescripcién potencialmente inapropiada en personas

mayores deberia desencadenar un cribado de la fragilidad.

Todos los profesionales que realicen una revision de medicacion en pacientes
pluripatologicos con polifarmacia asociada deben tener en cuenta la importante
interaccion entre la fragilidad y la prescripcion potencialmente inapropiada en aras

de minimizar el dafio al paciente (16),

Trasladando nuestros resultados a la practica clinica habitual, podemos encontrar
diferentes estrategias de mejora que pueden ser apropiadas para diferentes
entornos y grupos de pacientes. Entre ellas, la Valoracion Geriatrica Integral (VGI)
desempefia un papel fundamental en la evaluacion y el cuidado de personas
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mayores fragiles. Ha demostrado su eficacia al identificar nuevos diagndsticos y
abordarlos de manera adecuada en el ambito geriatrico, y también puede ser de
gran utilidad en la Atencion Primaria (AP) cuando se lleva a cabo con metas
predefinidas, seleccionando a las personas apropiadas y aplicando intervenciones
de la intensidad adecuada (142-144),

Es importante destacar que la VGI puede ser realizada en cualquier nivel de
atencion, siendo especialmente relevante en la evaluacion de la fragilidad en el
entorno de la Atencidén Primaria, donde debe ser realizada por el equipo de AP con

la colaboracion activa del paciente y de quienes le cuidan.

En el contexto del abordaje de la fragilidad, la VGI permite elaborar un diagnostico
inicial sobre las fuentes de fragilidad, desarrollar un plan terapéutico y de cuidados
adaptado a las necesidades individuales de cada persona y planificar
intervenciones para preservar su capacidad funcional. Estas intervenciones pueden
incluir enfoques basados en evidencia para el manejo de la fragilidad, tanto no
farmacolégicos (como el ejercicio fisico y la nutricion) como farmacoldgicos (como

la revision de la medicacion y la adherencia) cuando sea necesario (149,

Por lo tanto, cabe pensar por lo comentado anteriormente, que el diagnéstico de
fragilidad no marca el punto final, sino el punto de partida para una posible
intervencion. Otras estrategias han apuntado a una exhaustiva revision y
adecuacion de la medicacion, centrandose principalmente en el control de la
polimedicacion, de la medicacion potencialmente inapropiada, y en consecuencia

en la valoracion de deprescripcion mediante los criterios STOPP/START (146),

Se entiende la deprescripcidon como el proceso de reevaluar el uso de multiples

medicamentos mediante una revision y analisis que concluye con la modificacion
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de dosis, la sustitucion o eliminacion de algunos medicamentos o la incorporacion

de otros.

Su desarrollo tiene como objetivo resolver tensiones y contradicciones entre dos
conjuntos de preguntas: 1) ¢ es la expectativa de vida més corta que el tiempo que
el medicamento requiere para obtener un beneficio?, y 2) ¢ son los objetivos de la

prescripcion y deprescripcion coherentes con los objetivos del cuidado?

La validez de la justificacion de la deprescripcion se basa en razones cientificas y
éticas. No se conoce la utilidad y seguridad de muchos medicamentos que toman
los adultos mayores fragiles o los enfermos terminales, y otros medicamentos
pueden causar efectos secundarios o reacciones adversas potencialmente graves.
Por lo tanto, en algunos casos, su retirada podria estar justificada y hacerlo seria

sustancialmente seguro 41,

Concluimos que la evaluacién de la fragilidad deberia ser un factor importante al
considerar nuevas opciones de medicacion y al revisar las medicaciones existentes,
asi como al tomar decisiones sobre la deprescripcién en adultos mayores con una

esperanza de vida limitada.

Existe la necesidad de investigar mas sobre el papel de la prescripcion inapropiada
en aquellos con riesgo de desarrollar sindromes de fragilidad, como caidas,
incontinencia, declive cognitivo, pérdida de peso y letargo. El uso de herramientas
establecidas de evaluacion de la PPIl, como los criterios STOPP/START, los
criterios STOPP/Frail o los criterios Beers, pueden ayudar en la deprescripcion una
vez que se haya identificado el grado de fragilidad. También consideramos de vital
importancia la monitorizacion del tratamiento farmacoldgico en personas de edad

avanzada con objeto de reducir riesgos que puedan favorecer la fragilidad. Ademas
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de la deprescripcion, existen otras medidas en el contexto del abordaje geriatrico
integral, como la farmacovigilancia especifica, las consultas individualizadas o la

atencion multidisciplinar asistida en domicilio (147:148),

7.6 FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO.

7.6.1 FORTALEZAS

De entre las fortalezas cabe destacar que el sub-estudio realizado se ha basado en
la muestra del estudio PYCAF, incluyendo a 2461 pacientes procedentes de 128
centros de Atencion Primaria de Salud en todo el territorio nacional, proporcionando

un amplio sustrato de investigacion en la poblacién de edad avanzada.

También destacar que el reclutamiento del estudio se realizé sobre usuarios que
acudian a los centros en calidad de pacientes y, por lo tanto, pueden reflejar

fielmente la situacion clinica real de estos pacientes.

Tanto el punto de corte elegido en la variable edad (mayores de 65 afios) como el
elegido a la hora de definir la polimedicacion (consumo de cinco o mas farmacos)
refuerzan los resultados obtenidos, ya que estudios previos confirman la asociacion
de este numero de medicamentos con el resto de variables analizadas, siendo los

valores de referencia mas habitualmente descritos en la literatura.

El hecho de utilizar el test TUG como variable principal del estado de fragilidad,
supone un nuevo aporte a la literatura actual, ya que como se ha comentado
anteriormente, posee una buena correlacion con el resto de escalas de valoracion
de la fragilidad y otros sindromes geriatricos, con la ventaja de ser una prueba no
invasiva y de rapida realizacion en la practica clinica habitual. Al no encontrar otros

estudios en nuestro ambito que enfoquen la fragilidad mediante esta herramienta
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las conclusiones obtenidas en nuestro estudio podrian ser potencialmente

relevantes.

7.6.2 DEBILIDADES

Dentro de las debilidades del estudio hemos de citar que, aunque la muestra del
sub-estudio realizado provenga del estudio PYCAF, no podemos asegurar que sea
representativo de la poblacidén ya que no se incluyo6 a pacientes institucionalizados.
Tampoco se incluyeron a aquellos individuos que no pudieran ser trasladados a los
centros investigadores. Por lo tanto, debido a la exclusion de estos pacientes, la

fragilidad en nuestro estudio podria verse infra-representada.

Un posible sesgo de nuestro estudio podria ser la sobreestimacién de la prevalencia
de polimedicacion debido a que se basa en el registro de la historia clinica, lo que
podria dar lugar a considerar, como consumidos, medicamentos prescritos y
registrados en la historia clinica, pero que, en realidad, el paciente no estuviese

retirando de la farmacia o no estuviese consumiendo.

Por ultimo, comentar que en el disefio inicial del sub-estudio, podrian haberse
establecido dos cohortes basadas en la toma de medicamentos del paciente (mas
0 menos de 5 farmacos) en el momento de la inclusién, y al tratarse de un estudio
observacional, se podria haber observado la evolucion de la fragilidad con el

transcurso del tiempo.
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VIIl.  CONCLUSIONES

El estudio de una muestra de 2461 pacientes mayores de 65 afios, atendidos en
calidad de usuarios en 128 Centros de Atencidén Primaria de Salud en Espafia,

nos ha permitido obtener las siguientes conclusiones:

1. La prevalencia de fragilidad en las personas mayores de 65 afios es
inicialmente notable, estando presente en mas del 13% de los pacientes
incluidos en el estudio. El control y seguimiento de los pacientes de edad
avanzada, la prescripcion de medicamentos y su supervision, son funciones

gue mayoritariamente recaen en su Médico de Atencion Primaria.

2. Los factores asociados de manera independiente a la fragilidad fueron la
edad, el sexo femenino, la polimedicacion y polimedicacion extrema,
patologias como la depresidbn o la artrosis, asi como subgrupos

farmacoldgicos concretos como antipsicéticos e hipnotico-sedantes.

3. La polimedicacion incrementa el riesgo de presentar fragilidad. El consumo
de 5 o méas farmacos diarios casi duplica este riesgo, mientras que el
consumo de 10 o mas farmacos lo multiplicé por tres. Los pacientes
polimedicados presentaron peores resultados tanto en el test TUG como en
el resto de escalas de valoracion de la fragilidad.

4. Los pacientes incluidos consumian una media de 6,57 medicamentos
diarios. Hasta el 72.8% de los pacientes se encontraban en rango de

polimedicacion. El 19,2% de los pacientes se encontraba en rango de
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polimedicacion extrema. Destaco el elevado consumo de medicamentos de
control del riesgo cardiovascular (antihipertensivos, hipolipemiantes e
hipoglucemiantes) y aquellos con afectacidon sobre el sistema nervioso

central (antidepresivos, hipnotico-sedantes, analgésicos y antipsicoticos).

La relacion entre la polifarmacia y fragilidad se ve modulada por la edad, el
sexo femenino y la presencia de ciertas comorbilidades. No es posible
establecer una relacion de causalidad, pero si una relacion de bi-

direccionalidad entre ambas variables.

En nuestra muestra, se identifican 3 clases latentes claramente
diferenciadas, que implican comportamientos diferentes en funcion de su

sexo, edad, consumo de medicamentos y necesidad de recursos sanitarios.

Como conclusién global, resulta imprescindible remodelar los criterios de
aproximacion a la persona fragil polimedicada. En este sentido, es necesario
implantar un modelo de intervencion centrado en el paciente, que tenga en
cuenta su situacion clinico-funcional y que permita ajustar y monitorizar su
régimen terapéutico con el objetivo de conseguir la maxima eficacia
terapéutica con un riesgo minimo de iatrogenias o acontecimientos

adversos.
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IX.  ANEXOS

ANEXO 1: Escala de Lawton-Brody

El indice de Lawton-Brody es una escala disefiada para medir la capacidad de un
individuo para realizar Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (en adelante
AIVD) esenciales de forma independiente. Fue desarrollado por Lawton y Brody en
1969 y se ha utilizado ampliamente en la evaluacién de la autonomia y la
dependencia funcional en personas mayores. A continuacién, se adjunta el

cuestionario original.

ASPECTO A EVALUAR Puntuacion

CAPACIDAD PARA USAR EL TELEFONO:

- Utiliza el teléfono por iniciativa propia 1
- Es capaz de marcar bien algunos nameros familiares 1
- Es capaz de contestar al teléfono, pero no de marcar 1
- No es capaz de usar el teléfono 0

HACER COMPRAS:
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- Realiza todas las compras necesarias independientemente

- Realiza independientemente pequefias compras

- Necesita ir acompafiado para hacer cualquier compra

- Totalmente incapaz de comprar

PREPARACION DE LA COMIDA:

- Organiza, prepara y sirve las comidas por si solo adecuadamente

- Prepara adecuadamente las comidas si se le proporcionan los ingredientes

- Prepara, calienta y sirve las comidas, pero no sigue una dieta adecuada

- Necesita que le preparen y sirvan las comidas

CUIDADO DE LA CASA:

- Mantiene la casa solo o con ayuda ocasional (para trabajos pesados)

- Realiza tareas ligeras, como lavar los platos o hacer las camas

- Realiza tareas ligeras, pero no puede mantener un adecuado nivel de limpieza

- Necesita ayuda en todas las labores de la casa
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- No participa en ninguna labor de la casa

LAVADO DE LA ROPA:

- Lava por si solo toda su ropa

- Lava por si solo pequefias prendas

- Todo el lavado de ropa debe ser realizado por otro

USO DE MEDIOS DE TRANSPORTE:

- Viaja solo en transporte publico o conduce su propio coche

- Es capaz de coger un taxi, pero no usa otro medio de transporte

- Viaja en transporte publico cuando va acomparfiado por otra persona

- Solo utiliza el taxi o el automovil con ayuda de otros

- No viaja

RESPONSABILIDAD RESPECTO A SU MEDICACION:

- Es capaz de tomar su medicacién a la hora y con la dosis correcta

- Toma su medicacion si la dosis le es preparada previamente
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- No es capaz de administrarse su medicacion 0

MANEJO DE SUS ASUNTOS ECONOMICOS:

- Se encarga de sus asuntos econémicos por si solo 1
- Realiza las compras de cada dia, pero necesita ayuda en las grandes compras, bancos... | 1
- Incapaz de manejar dinero 0

Puntuacion total:

ANEXQO 2: Cuestionario de Pfeiffer

El Cuestionario de Pfeiffer, desarrollado en 1975, es una herramienta de evaluacion
cognitiva ampliamente utilizada para la deteccién de deterioro cognitivo y demencia
en ancianos. Este cuestionario es un instrumento de deteccion rapida que consta
de 10 preguntas y se utiliza para identificar posibles problemas cognitivos en
individuos mayores, cuya deteccion conduce posteriormente a una evaluacion mas

exhaustiva si es necesario.

Las preguntas del Cuestionario de Pfeiffer abordan areas cognitivas como la
memoria, la atencion y la orientacion. Algunas de las preguntas involucran recordar
nameros, fechas y realizar calculos simples. Cada respuesta correcta se puntia

con un punto, y una puntuacion total de 0 a 10 se utiliza para evaluar el rendimiento

138



cognitivo del individuo. A continuacién, queda expuesto en forma de tabla el

cuestionario, asi como su valoracién en funcion de la puntuacion en las respuestas.

1. ¢ Cudl es la fecha de hoy? (1)
2. ¢, Qué dia de la semana?
3. ¢ En qué lugar estamos? (2)

4. ¢;Cudl es su numero de teléfono? (si no tiene teléfono ¢ Cual es su direccion

completa?)
5. ¢ Cuantos afos tiene?
6. ¢, Dbénde naci6?
7. ¢ Cudl es el nombre del presidente?
8. ¢ Cual es el nombre del presidente anterior?
9. ¢ Cual es el nombre de soltera de su madre?
10. Reste de tres en tres desde 29 (3)
(1) Dia, mes y afio
(2) Vale cualquier descripcion correcta del lugar

(3) Cualquier error hace erronea la respuesta

Errores: Resultados:

0 - 2 Valoracion cognitiva normal
3 - 4 Deterioro leve

5 - 7 Deterioro moderado

8 - 10 Deterioro severo
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ANEXO 3: MNA

El Test de Mini Nutritional Assessment (MNA) es una herramienta ampliamente
utilizada para evaluar el estado nutricional de adultos mayores y detectar posibles
casos de malnutricion y riesgo de malnutricion. Este cuestionario, desarrollado por
una empresa de la industria alimentaria en 1994, se ha convertido en una
herramienta de referencia en la evaluacion del estado nutricional de la poblacién de
edad avanzada. Aunque este test no evalla de forma directa la fragilidad en los
pacientes de edad avanzada, si que puede aportar informacion adicional sobre el
estado basal del paciente, asi como variables asociadas a su fisionomia y medidas
antropomeétricas que pueden condicionar la pérdida de masa muscular y la

disminucién de su movilidad.

Se compone de 18 preguntas que abordan varios aspectos del estado nutricional
de un individuo, incluyendo su ingesta alimentaria, su pérdida de peso reciente, la
movilidad y su estado psicolégico. Estas preguntas estan disefiadas para evaluar
la cantidad y calidad de la ingesta alimentaria, asi como la presencia de sintomas

de malnutricion, como la pérdida de apetito o la depresion.

El test se puntta en funcién de las respuestas a estas preguntas (cada una con una
puntuacion especifica detallada en el apartado Anexos) y la puntuacion total puede

variar desde 0 hasta 30 puntos.

A continuacion, se desglosa el cuestionario completo:
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ribaje

Cuantas comidas completas toma al dia?

0 =1 comida

1 =2 comidas

2 =3 comidas D

Consume el patiente
L productos lacteas al menos

una vez al dia? si0 noO
. huevos o legumbres

1 o2 veces ala semana? =i g noO
L came, pescado o aves, diariaments? si 0 noO

0.0 =0o1sies
0.5 =2sies

1.0 =3sies OO

Consume frutas o verduras al menos 2 veces al dia?

0=no 1=si O

A  Ha perdido el apetito? Ha comido menos por faltade
apetito, problemas digestivos, dificultades de
masticacione deglucion en los dltimes 3 meses?

0 = ha comidao mucho menas

1 = ha comido menos

2 = ha comido igual |:|
B Perdida reciente de peso (<3 meses)

0 = pérdida de peso = 3 kg

1 = ne lo sabe

2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg

3 = no ha habido pérdida de peso O

C Movilidad
0 = de la cama al sillén
1 = autonomia en el interior
2 = sale del domicilic |:|

D Ha tenido una enfermedad aguda o situacion de estrés
psicolégico en los dltimos 3 meses?
0=si 2=no O

E Problemas neuropsicologicos
0 = demencia o depresion grave
1 = demencia leve
2 = sin problemas psicologicos |:|

F Indice de masa corporal (IMC) = peso en kg / (talla en mjp* |
0=IMC <12
1=18=IMC <21
2=21=IMC <23,
3=IMCz23 |:|

Evaluacion del cnbaje 00

[subtotal max. 14 puntos)

12-14 puntos: estado nutricional mormal

B8-11 puntos: riesgo de malnutricion

0-7 punitos: malnutrician

Cuantos vasos de agua u otros liquidos toma al dia? (agua, zumo,
cafeé, té, leche, vino, cerveza...)

0.0 = menos de 3 vasos

0.5=de3afvasos

1.0 = mas de 5 vasos O 4

Forma de alimentarse

0 = necesita ayuda

1 = se alimenta solo con dificuttad

2 = ze alimenta solo sin dificultad |:|

Para una evaluacion mas detallada, continde con las preguntas
G-R

Evaluacion

G El paciente vive independiente en su domicilio?
1=si 0 = no I
H Toma mas de 3 medicamentos al dia?
0=si 1=no |:|
I Ulceras o lesiones cutineas?
O=si 1=no
Rel

willas B, Villars H, Abellan G, et 3l Cvenvizw of fhe MNAGE - s History and
Chalienges. J Nut Heaith Aging 2006 ; 10 - 456-465.

Fubensiein L2, Harker JO, Saiva A, Suigoz Y, Vellas B. Screening for Lindemutriton
I Geratric Fractice - Developing e Shart-Fam Min Nummitonal Assessment (hA-
SF). . Geont 2001 ; 564 © M366-377.

Guigoz Y. The Min-Nutiicnal Assessment (MNAG) Resisw of the Litersie - What
does i fal P J MU Heall Aging 2006 ; 10 : 456467

@ Socléte des Prodults Nests SA, Tademark Cwners.

£ Socléte des Proguls Nestis SA 1094, Revision 2009,

Para mas Informacion: JWhe M a-aijeiy, com

Se considera el paciente que esti bien nutrido?

0 = malnutricién grave

1= na lo sabe o malnutricién moderada

2 = gin problemas de nutricién D

En comparacion con las personas de su edad, como encuentra el
paciente su estado de salud?

0.0 = peor
0.5 = no lo sabe
1.0 = igual

2.0 = mejor DD

Circunferencia braquial (CB en cm)
0.0=CB<21
D5=21=CB=22

10=CB=22 O.0a

Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
0=CP <31
1=CP231 O

Evaluacion (méax. 16 puntos) [y
Cribaje O 0
Evaluacion global (méx. 20 puntos) OO d
Evaluacion del estado nutricional

De 24 a 30 puntos estado nuricional normal

De 17 a 23.5 puntos riesgo de malnutricion
Menaos de 17 puntos malnutricidn
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ANEXO 4: indice de Comoborbilidad de Charlson

PROCESO PUNTUACION
Infarto agudo de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad arterial periférica (isquemia miembro inferior) | 1
Enfermedad vascular cerebral 1
Demencia 1
EPOC 1
Conectivopatia 1
Ulcera gastroduodenal 1
Hepatopatia cronica leve 1
Diabetes 1
Hemiplejia 2
Insuficiencia renal moderada/grave 2
Diabetes con lesion organica 2
Tumor (en los 5 dltimos afios) 2
Linfoma 2
Leucemia 2
Hepatopatia crénica moderada/grave 3
Tumor sélido metastasico 6
SIDA 6
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