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Resumen:

Objetivos: Valorar la utilidad del indice de FRAX® como indice de mortalidad y/o comorbilidad a 1 afio, en
375 individuos mayores a 65 afios pertenecientes a diferentes medios del drea de Valladolid Oeste
(Atencion Primaria, institucionalizados en residencias de ancianos e ingresados en Medicina Interna).
Describir sus caracteristicas poblacionales, su valoracién funcional (indice de Barthel), cognitiva (Mini-

Mental State Examination-MMSE).

Material y métodos: Se analizaron medidas antopométricas (IMC), escalas (Charlson para mortalidad y

morbilidad, MMSE, indice de Barthel e indice de FRAX® para riesgo de fractura mayor osteopordtica y
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riesgo de fractura de cadera) para la poblacion indicada. El analisis estadistico incluyd estudio descriptivo,
analisis multivariante (Chi-cuadrado de Pearson, comparacién de medias y correlacién). Se realizd un
analisis de regresidn logistica multivariante para identificar factores independientes para el riesgo de
fractura determinado por FRAX®. Se calculd curva ROC y area bajo la curva para indice de FRAX® e indice

de comorbilidad de Charlson y se realizaron curvas de supervivencia a 1 afio.

Resultados: Correlacion negativa entre indice de FRAX® para fractura de cadera/fractura mayor
osteopordtica e indice de Barthel (-0,342/-0,304) y MMSE (-0,275/-0,256); p<0,0001. No se encontrd
relacion entre el indice de FRAX® y el indice de Charlson para comorbilidad. La regresion logistica indica
que el indice de FRAX® no es predictor de mortalidad en esta muestra. Se construyé un modelo que predice
un riesgo de fractura de cadera mayor a 3% medido por FRAX® con un drea bajo la curva de 0,76, que
relaciona indice de Barthel, MMSE e indice de Charlson. Se registraron 59(16%) muertes al afio, la mayoria
pertenecientes al grupo de ingresados: 79 supervivientes (61,2%). Fallecieron mas individuos con menor
puntuacion en el indice de Barthel (dependencia total: 0-20 puntos): 23 (71,9%); p<0,05. También hubo
mas fallecidos al afio entre los que puntuaron comorbilidad alta (>3): 35 (30,7%); p<0,0001. Asimismo, en
los que puntuaron deterioro cognitivo grave (MMSE:0-8): 25 (67,6%); p<0,0001. El modelo que se realizé
con laregresion logistica para mortalidad a 6 meses para indice de FRAX® para fractura de cadera relaciona
el MMSE puntuando deterioro moderado con mortalidad; p=0,010 y el que se realizd con la regresion
logistica para mortalidad a 1 afio para FRAX® para fractura de cadera relacioné MMSE deterioro moderado
con mortalidad; p=0,029 y también con el indice de Barthel; p=0,013. La procedencia de ingreso en
Medicina Interna explica los eventos mortalidad en las regresiones logisticas para indice de FRAX® tanto

en fractura mayor osteopordtica como para fractura de cadera; p<0,05.

Conclusiones: En nuestra muestra el indice de FRAX® tanto para fractura mayor osteoporética, como para

fractura de cadera no es predictor de mortalidad ni morbilidad en poblacién anciana.
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1.1. Envejecimiento poblacional:

A 1 de enero de 2016 residian en Espaia 46,4 millones de habitantes, habiendo disminuido en 11142
individuos la poblacién desde enero de 2015. Nuestro dmbito de estudio, Castilla y Ledn, cuenta con
2454870 habitantes, lo que corresponde con un 5,3% del total de poblacién espafiola’. Valladolid a 1 de

enero de 2016 tenia 523679 habitantes?.

La esperanza de vida al nacer (EVn) es el indicador mas ampliamente utilizado para realizar comparaciones
sobre la incidencia de la mortalidad, condiciones de salud y nivel de desarrollo en una poblacidn. Se trata
del nimero medio de afios que esperaria seguir viviendo una persona de una determinada edad en caso
de mantenerse el patrén de mortalidad por edad observado?. En 2016 se establecié la EVn en Espafia en
83,2 afios: 80,3 en hombres y 86,1 afios en las mujeres, habiendo aumentado la EVn desde el periodo
2007-2014 en 3,5 afnos: 4,1 en los hombres y 2,9 en las mujeres. Castilla y Ledn se encuentra entre las
comunidades auténomas con mayor EVn, con 84,1 afios en 20142 Otro indicador importante es la
esperanza de vida a los 65 afos (EVss), este indicador nos muestra los afios que se esperaria viviese una
persona de 65 afios cumplidos si se mantuviesen las pautas de mortalidad registradas en ese afio?. La EVes
es de 21,5 afos: 19,3 en varones y 23,4 en mujeres. Castilla y Ledn también se coloca entre las cifras mas

altas, con 22,3 de Eves en 20142,

La tasa de dependencia refleja la poblacién inactiva (edad <16 afios y a la >65 afios) respecto a la activa
(poblacién comprendida entre 16-65 afios), es importante conocerla de cara al gasto social y sus
posibilidades de financiacion?. En Espafia es del 53%, siendo un 28,3% la tasa de dependencia de mayores
(>65 afios). Castilla y Ledn, por su envejecimiento poblacional cuenta con una de las mayores tasas de

dependencia estatales, siendo del 58,7% en 2015, habiendo aumentado en 3,6 puntos desde el 20002,

La tasa de mortalidad bruta, recoge las defunciones acontecidas en un dmbito durante un afio. En 2014 se
correspondio con 852,1 fallecidos por cada 100000 habitantes. La tasa de mortalidad ajustada por edad
en Castilla y Ledn en 2014 fue de 415,9%, siendo el % de cambio de 2014/2001 de -19,8%. Las causas
principales de defuncion contindan siendo las naturales, seguidas de patologia de sistema circulatorio
(29,7% del total de defunciones) y los tumores (26,8% del total; siendo el cancer de pulmén el responsable
del 20% dentro de las causas tumorales malignas, seguido del de mama correspondiéndose con el 15%

dentro de esta agrupacion)?.
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Piramide de poblacién. Afios 2013 y 2023
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Figura 1 . Piramide de poblacion. Afios 2013 y 2023. Espafia.
Extraida de: INE (2013): Nota de Prensa sobre las Proyecciones de poblacién a corto plazo 2013-2023,
Madrid, INE, 22 de noviembre de 20133.

El Instituto Nacional de Estadistica (INE) realiza simulaciones estadisticas sobre como sera la poblacién
espafiola en los préximos afios, en caso de mantenerse las actuales tendencias y comportamientos
demograficos. Actualmente estd vigente la Proyeccidn de Poblacién Espafiola de 2016 a 2066, donde
seguiria patente el envejecimiento poblacional, estimando en 2021 una EVn de 81,31 en los varones y de
86,47 en las mujeres. La EVes aumentaria hasta los 19,72 en varones y en 23,55 en las mujeres. Estos
mismos datos en 2065 se estimarian en: 88,60 EVn en los varones y 91,64 en mujeres. Mientras que la EVes

en este afio se valoraria en torno a 25,13 en varones y 28,25 en las mujeres®*.

Pese a la mayor EV y el aumento migratorio, la tasa de defunciones seguira siendo elevada. Se estima que
entre 2016 y 2030 se registraran 6500000 defunciones, suponiendo un incremento del 12,7% frente a las

observadas en el periodo 2001-2015. Si se mantienen las tendencias demograficas actuales, dentro de 50
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anos se estima un descenso de mas de 5,3 millones de habitantes, llegando a ser la poblacién estatal en

2066 de 41,1 millones de habitantes®.

Por edades, todos los grupos etarios a partir de los 50 afios experimentaran un crecimiento positivo,
aumentando asi la mitad superior de la pirdmide poblacional. Se prevé 9,7 millones de personas mayores
de 65 afos (17,6% mas que las correspondientes a esa franja en 2013) y en 2023 se estima un total de

23428 centenarios (casi el doble que en 2013)3.

Con estas perspectivas, la tasa de dependencia se elevaria desde 53,5% de 2016 al 59,2% en 2023, con

descensos posteriores, 25,6% en 2031y 34,6% en 206634,
La poblacién mayor a 65 afios (18,7% del total actual) pasara a ser en 2066 de un 34,6%".

Castilla y Ledn es la comunidad auténoma mas envejecida y que experimentara mayor aumento del grupo
de >65 afios y descenderd mas acusadamente la poblacién <16 afios, pronosticando asi una tasa de

dependencia en los mayores de 64 afios que pasara de los 38,1 en 2015 al 46 en 20233,

>z
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Figura 2 Proyeccion estructura de poblacion en Castilla y Ledn por franjas etarias (2013 y 2023).

Extraida de: Vidal Dominguez MJ, Fernandez Portela J. Castilla y Leén la comunidad mas envejecida de
Espafia: Perspectiva actual XIV Congreso Nacional de Poblacién Espafiola Asociacién de Gedgrafos

Espafioles, Universidad de Pablo Olavide, Sevilla, 2014: 95-107.°
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Figura 3. Proyeccion de la poblacion >65 aiios y >80 arios en Castilla y Leon (2013-2023).
Extraida de: Vidal Dominguez MJ, Fernandez Portela J. Castilla y Leon la comunidad mas
envejecida de Espafia: Perspectiva actual XIV Congreso Nacional de Poblacion Espafiola
Asociacion de Gedgrafos Espafioles, Universidad de Pablo Olavide, Sevilla, 2014: 95-107.
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1.2. Comorbilidad y complejidad en paciente pluripatoldgico:

Feinstein en 1970, ya planted el término comorbilidad como una dolencia coexistente en un paciente que
padecia una enfermedad indice. También recogid la dificultad que provocaba no tener en cuenta la
patologia adicional tanto en la planificacidén terapéutica como en la evolucidn clinica del paciente®’. Van
den Akker definid multimorbilidad como la concurrencia de dos o mas enfermedades en el mismo
paciente, sin que una de ellas pudiese considerarse guia. Ademds, establecié la prevalencia de
multimorbilidad en una cohorte de 60857 pacientes durante un afio, encontrando que en los mayores de
80 afos era de un 78% y relaciond su aparicidn con la existencia de seguro sanitario publico, mayor edad

y menor nivel cultural, de forma significativamente estadistica®.

No existe una definicion globalmente aceptada sobre los términos cronicidad, comorbilidad,
multimorbilidad o pluripatologia. Aunque no sean sindnimos entre si, todos estan interrelacionados. No
obstante, los pacientes geriatricos son cada vez mas complejos, habitualmente son pluripatoldgicos,
puesto que coexisten varias enfermedades y esto obliga a los sanitarios a tener una visién mas global®°.
Shappee y colaboradores establecen un modelo practico, centrado en el paciente, definiendo los pacientes
pluripatoldgicos no solo como aquellos con dos o0 mas enfermedades, sino que también poseen fragilidad
clinica y relacionan los factores clinicos y sociales!. En la practica multimorbilidad seria equivalente a
pluripatologia en su significado referente a la presencia de dos o mas patologias, siempre y cuando en el
momento de la evaluacién la existencia de esas patologias no suponga deterioro clinico. Pluripatologia
abordaria a los pacientes con dos o mas patologias y con una especial susceptibilidad a caer en

dependencia o agudizaciones frecuentes de sus enfermedades®*2,

Existen multiples métodos para medir la comorbilidad y realizar estudios prondsticos sobre como influye
en la supervivencia. No obstante, supone todo un reto predecir la supervivencia en periodos largos en
patologia crénica o en pacientes de edad avanzada. En tiempos relativamente cortos o en entornos clinicos
controlados se puede estimar con mayor facilidad?>*, De esta manera, la comorbilidad puede actuar como

factor confusor; alterando la deteccidn, el prondstico, tratamiento y resultado de la enfermedad indice.

Los indices de comorbilidad son la reduccion de las enfermedades de una persona y su severidad a una
puntuacion que permite su comparacion con otros individuos. Deben ser diferenciados de la valoracién

del impacto de las enfermedades de una persona en su estado de salud global®.
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El indice de Charlson y colaboradores?®, es el indice mds ampliamente utilizado para la medicién de este
pardmetro. Consiste en 19 items correspondientes a condiciones médicas, a las cuales se les atribuyé un
peso (Tabla 1). Se desarrollé en una cohorte de 604 pacientes ingresados en un mes de 1984 en una planta
médica del New York Hospital, utilizando para la validacién una cohorte de 685 pacientes diagnosticadas
de cancer de mama en Yale New Haven entre enero de 1962 y diciembre de 1969. La supervivencia fue
medida en meses durante un ano y se establecié a partir de la fecha del ingreso. La puntuacién total se
obtiene sumando la puntuacién correspondiente atribuida a cada entidad clinica que presenta el paciente,

resultando asi datos acerca de la comorbilidad:
e 0-1: ausencia de comorbilidad.
e 2:baja comorbilidad.
e >3:alta comorbilidad.
Asimismo, con esa puntuacion también se pronosticaron tasas de supervivencia:
o 0 puntos: 12% de mortalidad al afio.
e 1-2 puntos: 26% de mortalidad anual.
e 3-4 puntos: 52% mortalidad al afio.

e >5 puntos: 85% mortalidad al afio.

El indice de Charlson fue disefiado originalmente para clasificar la comorbilidad y el prondstico de
mortalidad en estudios longitudinales, no siendo util en estudios con seguimientos superiores a 2 afios
porque éstos pueden verse influenciados por la edad. Por este motivo, en 1994, Charlson y colaboradores
validaron el uso combinado de comorbilidad y edad'’. Emplearon una cohorte de 218 pacientes con
hipertension y/o diabetes que fueron sometidos a cirugia entre julio de 1982 y septiembre de 1985. A los
3 y 5 afos tras la operacién se contactd con los pacientes por escrito o telefénicamente y a raiz de los
resultados se realizé un modelo de riesgos proporcionales para estimar el riesgo relativo global de muerte
por edad y comorbilidad. Se encontrd que el riesgo relativo de muerte para cada década de edad fue de
1,42 afios (IC 95% (1,08-1,88)) y para incremento de comorbilidad de 1,46 (IC 95% (1,22-1,74)). Se

ponderaron las entidades clinicas al igual que en la versién original, pero emplearon una puntuacién
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combinada con la edad, de modo que un paciente de 40 ainos tendria un menor riesgo de muerte achacable

a la edad. Cada década superior a los 40 afios sumaria un punto en comorbilidad (por ejemplo, 50-59 afios:

+ 1 punto; 60-69 afios: + 2 puntos; 70-79 afios: +3 puntos...) (Tabla 2).

indice de Charlson (v.0)

Infarto de Miocardio (1)
Insuficiencia cardiaca congestiva (1)

Enfermedad arterial periférica (claudicacién intermitente, by-pass arterial periférico,
isquemia arterial aguda, aneurisma de aorta (tordcico o abdominal) de >6 cm de

diametro) (1)

Enfermedad cerebrovascular: ACV con minimas secuelas o ACV transitorio (1)
Demencia: (1)

Enfermedad respiratoria crénica: (EPOC, BNCO, Asma...) (1)

Enfermedad del tejido conectivo: (lupus, polimiositis, enfermedad mixta, polimialgia

reumatica, arteritis de células gigantes y artritis reumatoide) (1)

Ulcera gastroduodenal: tuvieron tto por ulcus y sangrado por ulceras. (1)
Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de HTP (incluye hepatitis crénica) (1)
Diabetes: tratados con insulina o ADO, sin complicaciones. (1)

Hemiplejia: hemiplejia o paraplejia por ACV u otra condicidn. (2)

IRC moderada/severa: En hemodidlisis o Cr>3 mg/dL. (2)

Diabetes con lesion en drganos diana: retinopatia, neuropatia o nefropatia,

antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar. (2)

Tumor o neoplasia sélida: cancer sin mtx documentadas (2)
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e leucemia: LMC, LLC, Policitemia Vera, otras leucemias crdnicas y agudas (2)
e Linfoma: todos los linfomas, Waldestrom y mieloma (2)

e Hepatopatia crénica moderada/severa: HTP (ascitis, varices esofagicas o encefalopatia)

(3)
e Tumor o neoplasia sélida con metastasis (6)

e SIDA definido: no portadores asintomaticos (6)

Puntuacién total Indice de Charlson:
Comorbilidad (Charlson):

Ausencia de comorbilidad: 0-1

Baja: 2

Alta: 23

Prediccién de mortalidad (Charlson):
0 puntos: 12% mortalidad al afio.
1-2: 26% mortalidad al afio.

3-4: 52% mortalidad al afio.

>5: 85% mortalidad al afio.

Tabla 1 indice de Charlson (version original)
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Puntuacidn total indice de Charlson:

Edad (afios):

e 50-59 1
e 60-69 2
e 70-79 3
e 80-89 4
e 90-99 5

Puntuacién total combinada: (Comorbilidad: Tabla 1 + Edad (afios))

Interpretacion de la puntuacidn total combinada: Riesgo relativo estimado
(1C95%)

e 0 1,00
o« 1 1,45 (1,25-1,68)
o 2 2,10 (1,57-2,81)
e 3 3,04 (1,96-4,71)
o 4 4,40 (2,45-7,90)
e 5§ 6,38 (3,07-13,24)
e 6 9,23 (3,84-22,20)
o 7 13,37 (4,81-37,22)
e >8 19,37 (6,01-62,40)

Tabla 2. Puntuacién combinada indice de Charlson.
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e Otros indices empleados también en comorbilidad son: el Cumulative Ilines Rate Scale (CIRS). Esta
escala fue creada por Linn y colaboradores en 1968, aunque se modificd por Miller y colaboradores
en 1991, validdndolo en poblacién anciana (CIRS-G) *181° Abarca 14 items englobando sistemas
organicos: 1. Cardiaco, 2. Vascular, 3. Hematopoyético, 4. Respiratorio, 5. Ojos vy
otorrinolaringoldgico, 6. Tracto Gastrointestinal inferior, 7. Tracto Gastrointestinal superior, 8.
Hepatico, 9. Renal, 10. Genitourinario, 11. Musculoesquelético y piel, 12. Neuroldgico, 13.
Patologia psiquiatrica, 14. Sistema endocrino-metabdlico y mamario. Estableciendo las siguientes

puntuaciones:
o 0:noenfermedad.

o 1: Leve: Actividades basicas de la vida diaria (ABVD) no comprometidas, no tratamiento

farmacolégico y prondstico excelente.

o 2: Discapacidad moderada: Tratamiento necesario, pero sin complicaciones y buen
prondstico.
o 3: Discapacidad grave: Tratamiento urgente. Mal prondstico.

o 4: Problema extremadamente severo: Requiere atencion inmediata o insuficiencia

orgdnica terminal, o severa alteracién en la funcién.

Duke Severity of lliness Indess (DUSOI): Es una medida objetiva del estado de salud fisico, también
cuantifica la gravedad de la enfermedad en el paciente. Se disefid en Atencién Primaria. La clasificacion de
gravedad viene dada por cada problema de salud del paciente, dando una puntuacion de 0 a 100 en un
total de 21 enfermedades mas prevalentes dentro de cada grupo: 1. Respiratorio, 2. Musculoesquelético,
3. Cardiovascular, 4. Mental, 5. Metabdlica y 6. Misceldnea. El motivo de consulta puntuara de 0-4, siendo
0 ausencia de complicacidon, 1 complicacion leve, 2 intermedio, 3 moderado y 4 maximo. La puntuacion
final vendra dada por los sintomas, complicaciones, prondstico sin tratamiento y respuesta al mismo

(Figura 4)% 21
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DUKE SEVERITY OF ILLNESS CHECKLIST (DUSOI)*

Provider: Date of Encounter:
If Audit, Date: Auditor: Patient-s
Name:
Health Problems Severity Scores (Enter Codes 0-4)*

Symptoms Complications Prognosis Treatability

L

6. p—— =z e — T——
7 A a— pe— —
8. S — — S——
9. S o e =
10. — —e REp— —
** SEVERITY CODING CRITERIA
None Questionable Mild Moderate Major
1. Symptoms (past week): 0 1 2 3 4
2. Complications (past week): 0 1 2 3 4
Disability
3. Prognosis (next 6 months, None Mild Moderate Major Threat to Life
without treatment): 0 1 2 3 B
Need for Treatment Expected Response to Treatment
No Questionable IF YES ) Good  Questionable Poor
4, Treatability: 0 1 2 3 4

“ Copyright © 1996-2003, Department of Community and Family Medicine,
Duke University Medical Center, Durham, NC, USA

Figura 4. Checklist DUSOI.

indice de enfermedad coexistente. Index of Coexisting Diseases (ICED): Mide la severidad del deterioro
funcional junto con la gravedad del deterioro fisiopatoldgico causado por la propia enfermedad. Evalta 13
patologias y/o sistemas corporales: 1. Cardiopatia isquémica, 2. Cardiopatia estructural, 3. Arritmia, 4.
Insuficiencia cardiaca, 5. Hipertensiéon arterial, 6. Vasculopatia periférica, 7. Respiratorio, 8.
Gastrointestinal global, 9. Hepdtico, 10. Renal, 11. Ictus, 12. Diabetes y 13. Cancer. Clasifica la severidad
en 4 niveles: 0. Ausencia, 1. Leve, 2. Moderada y 3. Severa. Y la repercusion funcional que ocasiona la
enfermedad en 3: 0. Ausencia, 1. Leve-moderada y 2. Severa. Ha demostrado predecir adecuadamente la

mortalidad y la rehospitalizacié*>?2.

indice geriatrico de comorbilidad. Geriatric Index of Comorbidity (GIC): Rozzini y colaboradores, en 2002
crearon una escala para obtener un indice predictor de incapacidad y mortalidad en los ancianos. Estd
basado en 15 condiciones clinicas que habian sido incluidas por Greenfield en 1987 en un indice de

comorbilidad para controlar las enfermedades coexistentes en el tratamiento de cancer: 1. Enfermedad

25



Yolanda Gonzalez Silva | TESIS DOCTORAL

cardiaca de origen isquémico u organico, 2. Arritmias primaria, 3. Enfermedad cardiaca de etiologia
diferente a organica u isquémica, 4. Hipertension, 5. Enfermedad cerebrovascular, 6. Enfermedad vascular
periférica, 7. Diabetes mellitus, 8. Anemia, 9. Enfermedad gastrointestinal, 10. Enfermedad renal, 11.
Enfermedad respiratoria, 12. Enfermedad hepatobiliar, 13. Parkinsonismo y enfermedades neuroldgicas
no vasculares, 14. Enfermedades musculoesqueléticas y 15. Cancer?. Segun la gravedad se les dard una
puntuacién de 0-4: 0: Ausencia de enfermedad, 1: enfermedad asintomatica, 2: enfermedad asintomatica,
en tratamiento farmacolégico, pero con buen control, 3: Enfermedad sintomdtica con mal control
medicamentoso y 4: Enfermedad que compromete la vida o de gran severidad. Asi los pacientes se
clasifican en 4 grupos segun la comorbilidad: I: Pacientes con una o mas condiciones de grado 0-1 de
gravedad; Il: Pacientes con una o mas enfermedades con grado 2 de gravedad; lll: Una condicién de
gravedad 3; IV: Dos o mas condiciones de severidad 3 o una o mas condiciones de gravedad 4. También se
tuvo en cuenta el indice de Barthel y factores relacionados con mortalidad a seis meses: niveles

plasmaticos de albumina disminuidos, colesterol en plasma bajo, presencia de demencia, EPOC, APACHE

” 23,24

En 2013, Min y colaboradores, validaron el GIC como indice de comorbilidad en atencién primaria,
empleando ademas de las condiciones médicas, geriatricas y psicosociales, el deterioro funcional, la
supervivencia la hiperfrecuentacion tanto en atencion especializada como en primaria, la polifarmacia y

otros indicadores de calidad®.

indice de Kaplan-Feinstein: Kaplan y Feinstein fueron los primeros en clasificar las comorbilidades segtn
severidad. Desarrollaron un indice en 1974 que ha sido empleado como predictor de supervivencia, en
especial en patologia oncoldgica. Estudiaron las complicaciones vasculares que ocurrian en pacientes con
diabetes mellitus. Hasta entonces no se habian tenido en cuenta los fendmenos confluyentes. Por ejemplo,
un paciente que debuta con diabetes mellitus en la madurez puede tener ya alteraciones vasculares no
relacionadas con esta enfermedad. Se plantearon cémo en la préctica clinica los prondsticos se influencian
por edad y comorbilidad, mientras que en los estudios estadisticos se ignoraba la comorbilidad. Se
introdujo por primera vez laidea de considerar comorbilidad como una variable confusora estadistica.®26

(Figura 5).
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Organo, sistema o condicién Puntuacién
e Hipertension 0-3
e Patologia cardiaca 0-3
e Patologia cerebral o psiquidtrica 0-3
e Respiratorio 0-3
e Renal 0-3
e Hepdtico 0-3
e Gastrointestinal 0-3
e Patologia vascular periférica 0-3
e Neoplasia maligna 0-3
e Alteracién locomotora 0-3
e Alcoholismo 0-3
e Miscelanea 0-3
Enfermedad confirmada Grado 3 Grado 2 Grado 1
Hipertension PAD 90-114 mm Hg
sin efectos
secundarios ni
sintomas.
Enfermedad cardiaca Ultimos 6 meses ICC 26 meses, ICC o IAM de >6 meses.
ICC, IAM, dolor tipo anginoso Evidencia en ECG de

arritmias
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Enfermedad

cerebrovascular (ECV) o

psiquica

Enfermedad respiratoria

Enfermedad renal

significativas u
hospitalizacién

por dolor toracico
tipo anginoso o

similar.

ECV reciente,
estado de coma o

suicida.

Marcada
insuficiencia
respiratoria
(cianosis...) o]
estado asmatico

recurrente.

Sindrome
urémico,
descompensacion

renal con anemia,

que no requiere

hospitalizacién.

ECV antiguo con
secuela, ataque
isquémico
transitorio,
convulsiones

frecuentes o episodio

de estatus epiléptico.

Moderada

insuficiencia
respiratoria (disnea
durante ejercicios
leve), recurrente
estado asmatico con

EPOC.

Azoemia (elevacion
del BUN >25 mg/dL o
una creatinina > 3
mg/dL) sin efectos
secundarios,

sindrome nefrdtico,

28

enfermedad

coronaria, FA.

ECV  antiguo sin
secuela, ataque

isquémico transitorio

reciente.
Insuficiencia
pulmonar leve,
tuberculosis  activa
reciente, EPOC
manifestado en

radiografia o en

pruebas de funcidn

pulmonar, ataques
asmaticos
recurrentes sin
enfermedad

pulmonar de fondo.

Proteinuria (21 g en
orina en 24 horas),
infecciones

frecuentes del tracto

TESIS DOCTORAL
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edema o HTA infecciones renales urinario inferior,
secundaria. recurrentes, cdlculos renales.

hidronefrosis.

Enfermedad hepatica Insuficiencia Fallo hepatico Enfermedad hepatica
hepatica (ascitis, compensado (arafias crdénica manifestada
ictericia, cutaneas, eritema en biopsia.
encefalopatia) o palmar,
varices hepatomegalia u
esofagicas. otros estigmas de

Gastrointestinal

Enfermedad vascular

periférica

Neoplasia maligna

Sangrado mayor
reciente,

controlado por 6
0 mas unidades
de transfusion

sanguinea.

No puntua.

No controlada.

enfermedad hepdtica

cronica).

Moderado sangrado
gue requirié por lo
menos seis unidades
de transfusion
sanguinea,
pancreatitis aguda
reciente o sindrome

de malabsorcion

cronica.

Amputacidn reciente
o gangrena de una

extremidad.

Controlada (luego de
cirugia o terapia),

sarcoma de Kaposi.
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Sangrado leve que no
requiere transfusion;
episodios de
colelitiasis
sintomatica,
pancreatitis cronica o

Ulcera péptica.

Amputacién antigua;
claudicacion

intermitente.

No puntua.
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Deterioro locomotor

Alcoholismo

Miscelanea

Desplazamiento

cama-silla.

Severamente
descompensado
(mas de un
episodio de
delirium o]
convulsiones

alcohdlicas).

Colagenopatia

sistémica no
controlada (lupus
eritematoso u

otras)

Figura 5 Indice de Kaplan-Feinstein.

Moderado deterioro
(confinado a la casa o

sitio de convivencia)

Moderadamente
descompensado (un
episodio de delirium
tremens o
convulsiones),
hospitalizaciones
recurrentes por
eventos  asociados
con el consumo de
alcohol tales como
gastritis o]
pancreatitis;

caquexia O anemia

por causa nutricional,

o significativos
problemas de
conducta.

Colagenopatia
sistémica controlada

(lupus eritematoso)

30

Leve deterioro
(alguna limitacién de

la actividad)

Moderadamente
descompensado (un
episodio de delirium
tremens o
convulsiones,
hospitalizaciones
recurrentes por
eventos  asociados
con el alcohol, tales
como  gastritis o
pancreatitis;

caguexia O anemia

por causa nutricional,

o significativos
problemas de
conducta.

PAD 90-114 mm Hg

sin efectos
secundarios ni
sintomas.
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1.3. Anciano y comorbilidad:
Sanjoaquin y colaboradores describen paciente geridtrico como aquel que presenta tres o mas de los
siguientes aspectos: 1. Edad superior a 75 afios; 2. Pluripatologia relevante; 3. Enfermedad principal

1. Abizanda, sin embargo, identifica

incapacitante; 4. Patologia mental acompafante o problematica socia
la poblacion geridtrica como un grupo poblacional con unas caracteristicas especiales que le confiere
vulnerabilidad a estresores, requiere necesidades de atencién sanitaria especificas y que va a beneficiarse
de la atencién en un modelo organizativo geriatrico’>. Siendo dificil delimitar la edad precisa para
denominar a un paciente anciano, pudiendo englobar desde pacientes mayores de 65 afios con
discapacidad y dependencia hasta emplear esta acepcidn para pacientes mayores de 75 afios, como se

viene haciendo actualmente en los paises desarrollados.

Conforme aumenta la edad es més frecuente la presencia de enfermedades multiples?*32, En el Informe
Anual del Sistema Nacional de Salud de 2015, se recoge una muestra parcial de la Base de Datos Clinicos
de Atencién Primaria (BDCAP) que abarca a 1479792 pacientes atendidos en Centros de Salud de Atencidn
Primaria. Clasifica los problemas de salud atendidos siguiendo la Clasificacién Internacional de Atencién
Primaria (CIAP), poniendo en relevancia el aumento de los problemas de salud atendidos anualmente en
el sector poblacional de los mayores de 64 aiios, correspondiéndose con una media de 7, respecto a la
media de 4 en los menores de 15 afios. También recoge los cinco problemas de salud mas frecuentes en
los mayores de 64 afos (Tabla 3) y los cinco problemas de salud mas frecuentes en los hospitalizados

mayores de 64 afios (Tablas 4.1y 4.2).
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Ambos sexos Varones Mujeres
Aparato circulatorio 1104,2 1076,0 1126,0
Aparato locomotor 1037,4 745,6 1262,4
Aparato endocrino 800,5 737,6 849,1
Aparato digestivo 570,7 571,2 570,4
Problemas generales 569,8 519,2 608,8

e inespecificos

Tabla 3 Cinco problemas de salud mads frecuentes en >65 afios. Tasa por 1000 personas asignadas
a Centros de Salud de Atencion Primaria, 2011.

Enfermedades

circulatorio

Enfermedades

respiratorio

Neoplasias

Enfermedades

digestivo

Enfermedades

genitourinario

del

del

del

del

sistema

sistema

aparato

sistema

Varones

207934

157361

130647

122848

65435

Tasa por 1000 habitantes

58,1

43,9

36,5

34,3

18,3

Tabla 4.1 Cinco problemas de salud mas frecuentes en varones hospitalizados >65 arios. Altas de
hospitalizacion contabilizadas en 2013 de un total de 4305527 del Registro de Atencion

Especializada (RAE-CMBD).
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Mujeres Tasa por 1000 habitantes

Enfermedades del sistema 194253 40,8

circulatorio

Enfermedades del sistema 117511 24,7

respiratorio

Lesiones y envenenamientos = 109693 23,0

Enfermedades del aparato 108039 22,7

digestivo

Neoplasias 83250 17,5

Tabla 4.2 Cinco problemas de salud mas frecuentes en mujeres hospitalizadas >65 arios. Altas de
hospitalizacion contabilizadas en 2013 de un total de 4305527 del Registro de Atencion
Especializada (RAE-CMBD).

En el grupo de mayores de 65 afios predominan las enfermedades crénicas como hipertension arterial,
trastornos lipidicos, diabetes mellitus y artrosis. En varones en orden decreciente, EPOC, cardiopatia
isquémica, neoplasias, enfermedad cerebrovascular, arritmias y diabetes mellitus. En mujeres, sin
embargo, son mas frecuentes en orden decreciente, osteoporosis, venas varicosas, cistitis, incontinencia

urinaria, depresion, ansiedad y artrosis?.

Anciano fragil o de riesgo, es aquel que tiene las reservas funcionales disminuidas y por ello presenta
mayor incidencia de efectos adversos y mortalidad®*3°. Los dos principales marcos teéricos sobre los que
se elaboré el término fragilidad fueron los estudios de Fried y colaboradores y el de Kenneth y
colaboradores®®. Fried en 2001, en base a los datos del Cardiovascular Health Study validé un fenotipo a
partir de los siguientes criterios clinicos: pérdida involuntaria de peso (Shinking), agotamiento
(Exhaustion), lentitud en la movilidad (Slownes), debilidad muscular (Wekness) y bajo nivel de actividad

fisica (Low physical activity)®’. (Tabla 5).

1.Pérdida de peso:
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Pérdida de peso no intencionada en el Ultimo afio mayor de 4,5 kg o mayor del 5% del peso

previo en el ultimo ano.

2.Baja energia y resistencia:

Respuesta afirmativa a cualquiera de las dos preguntas de la escala de depresiéon CES-D:
“iSentia que todo lo que hacia suponia un esfuerzo en la ultima semana?” o “éSentia que no

podia ponerse en marcha en la Ultima semana?”.

Se considera criterio de fragilidad si a una de ellas se responde: “moderada cantidad de

tiempo (3-4 dias) o la mayor parte del tiempo”.

3.Bajo nivel de actividad fisica:

Kilocalorias gastadas por semana usando el Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire

(MLTAQ), estratificado por género.

Se considera fragilidad cuando se encuentra en el quintil inferior:

e Hombres: < 383 Kcal/semana.

e Mujeres: <270 Kcal/semana.

4 . Velocidad de la marcha:

Tiempo que se tarda en andar 15 pasos (4,6 metros), estratificado por altura y género. Se

considera criterio de fragilidad cuando los sujetos estan en el quintil inferior:

e Hombres: altura <173 cm y 27 segundos/altura. >173 cm y > 6 segundos.

e Mujeres: altura €159 cm y >7 segundos/altura. >159 cm y > 6 segundos.

5. Fuerza prensora:

Medida en kilogramos y estratificada por género e indice de masa corporal (IMC).

Se considera criterio de fragilidad cuando los sujetos estan en el quintil inferior:

Hombres Mujeres
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IMC< 24 <29 IMCs< 23 <17
IMC 24,1-26 <30 IMC 23,1-26 <17,3
IMC 26,1-28 <30 IMC 26,1-29 <18
IMC >28 <32 IMC >29 <21

Tabla 5 Fenotipo de Fragilidad de LP Fried

Rockwood y colaboradores definieron fragilidad basdndose en la acumulacién de déficits a diferentes
niveles, incluyendo 70 items que englobaban enfermedades, diversas condiciones de salud, sindromes
geridtricos o medidas de discapacidad. Posteriormente los reagruparon hasta construir una escala

jerdrquica con 7 niveles que van desde fragilidad a robustez. (Tabla 6).3
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Robusto

Bien, sin enfermedad

Bien, con enfermedad controlada

Vulnerable aparentemente

Leve dependencia actividades instrumentales vida diaria (AIVD)
Ayuda en AIVD y ABVD

Dependiente o terminal

Tabla 6 Escala jerarquica de Rockwood

La fragilidad se considera muy prevalente en la vejez y confiere gran riesgo de caidas, discapacidad,

aumento de hospitalizaciones y mortalidad.

Aunque la presencia de fragilidad coexista en individuos con discapacidad y comorbilidad, ciertos estudios
han demostrado que son entidades clinicas independientes con similar base biolégica. Comorbilidad es un
factor de riesgo para el desarrollo de fragilidad y discapacidad constituiria el resultado3>%,
Aproximadamente en la mitad de los ancianos con discapacidad ésta se asocia con la gravedad subyacente

de las enfermedades que posee. Siendo comorbilidad predictora de discapacidad®®.

Ottenbacher y colaboradores, realizaron un estudio prospectivo basandose en poblacion anciana méxico-
americana resultando de gran importancia la necesidad de considerar el impacto de la funcidn cognitiva
en fragilidad y siendo el mejor predictor de condicién de fragilidad a un afio la autonomia (medida por las

Actividades Basicas de la Vida Diaria: ABVD)*.

Existen multiples escalas para valorar funcionalmente al paciente geriatrico. Estas determinan la capacidad
de la persona para realizar las actividades de la vida diaria de forma independiente. Las actividades de la
vida diaria se pueden dividir en bdsicas, instrumentales y avanzadas. Las ABVD miden los niveles
funcionales mas elementales (comer, usar wc, contencidn de esfinteres) y los inmediatamente superiores

que se emplean para el autocuidado (aseo, vestirse, andar). Las escalas que miden las ABVD mas
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empleadas en Espafia son: el indice de Katz (IK), el indice de Barthel (IB) y la Escala Funcional de la Cruz
Roja. Las AIVD miden las funciones que permiten independencia a una persona en la comunidad (por
ejemplo, capacidad para comprar, para hacer la comida, gestionar dinero...). Se emplean principalmente
la Escala de Lawton y la de Brody. Las actividades avanzadas de la vida diaria (AAVD) son las que valoran

funciones mas complejas como realizacién de actividades deportivas, religiosas, ocio...*!

El indice de Barthel*** se disefi6 en 1955 para medir la evolucién de individuos con patologia
neuromuscular crénica de un hospital de Maryland, empleando diez parametros que se establecieron tras
la opinion de personal sanitario. Da gran importancia a las actividades de movilidad. Granger realizé una
modificacion en 1979 cambiando el item de traslado en silla de ruedas a traslado de sillén a cama®*. La
puntuacion oscila entre 0 (dependencia total) y 100 (completamente independiente) y las categorias de
respuesta entre 2 y 4 alternativas con puntuacién de 0 a 5 puntos segun la necesidad de ayuda. Cuenta

con una fiabilidad interobservador alta (0,84-0,97)*

Indice de Barthel (modificado Granger et al.)
Sin ayuda | Conayuda | Norealiza

Beber de vaso 4 0 0
Comer 6 o} 0
Vestirse (parte superior) 5 3 0
Vestirse (parte inferior) 7 4 0
Ponerse ortesis o protesis | 0 -2 No aplicable
Actividades de aseo 5 0 0
Lavarse o bafiarse 6 0 0
Control de orina 10 5 (accidental) | O
Control intestinal 10 5 (accidental) 0
Sentarse/Levantarse 15 7 0
(cama-silla)
Utilizacion del WC 6 3 0
Entrar/salir bafiera-ducha | 1 0 0
Caminar 50 m llano 15 10 0
Subir/bajar trozo escalera | 10 5 0
Si no camina, impulsasilla | 5 0 No aplicable
ruedas

Puntuacién total (0-100)

indice de Barthel (Granger et al.)

Dependencia leve: 61-99

Dependencia moderada: 41-60

Dependencia severa: 21-40

Dependencia total: 0-20

Figura 6 indice de Barthel (modificado de Granger y colaboradores).
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En Espafa es la escala de valoracion funcional mas empleada en Geriatria, Rehabilitacidn, ayudas a

domicilio y valoracidn de la eficacia de tratamientos®..

A nivel cognitivo los test mds empleados a nivel nacional son el Mini-Mental State Examination (MMSE) y

)43 4548 se emplea para la

The Informant Questionnaire or Cognitive Decline o Test del Informador (TIN
realizacion de la valoracidn cognitiva®®. EI MMSE es el cribado de demencia mas empleado
universalmente“. Creado por Folstein y colaboradores en 1975, como instrumento para evaluar el estado
mental de los pacientes ingresados de forma rdpida. Ha sido traducido a mas de 70 idiomas. Posee 30
items que se congregan en 6 agrupaciones: orientacion temporal y espacial, atencién, calculo, memoria
inmediata y diferida, capacidad visuoespacial, lenguaje y habilidad constructiva. Evalda la orientacién en
el tiempo (cinco preguntas y puntos) y el espacio (cinco preguntas y puntos). También el registro de 3
palabras (tres puntos) y posteriormente su recuerdo diferido (otros tres puntos). La atencion y el calculo
(restas de 7 desde 100), que se puede sustituir por el deletreo de la palabra “mundo” al revés (puntua
cinco puntos). Nombrar dos objetos sencillos (un punto cada uno). Repetir una frase dificil de pronunciar
(un punto), se emplea en el original de Folstein “Ni si, ni no, ni peros”. Tres subdrdenes (tres puntos). Leer
un requerimiento: “Cerrar los ojos” (un punto). Escribir una frase (un punto) y por ultimo realizar un dibujo,
dos pentagonos entrecruzados (un punto). En total se puntta sobre 30 puntos, aunque la puntuacion total
se verd influida segun nivel cultural; estableciendo deterioro cognitivo seglin nivel de escolaridad

(considerando patoldgicas puntuaciones <18 en analfabetos, <21 en escolaridad baja y <24 en escolaridad

alta).

MMSE-30 (Folstein)
e QOrientacién temporal (0-5):
Dia (0-1)
Fecha (0-1)
Mes (0-1)
Estacion (0-1)

Afio (0-1)
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e QOrientacion espacial (0-5):

Hospital-Residencia-Centro de salud (0-1)

Planta (0-1)

Ciudad (0-1)

Provincia (0-1)

Nacidn (0-1)

e Fijacién (0-3):

Repita estas 3 palabras hasta aprenderlas:

Papel

Bicicleta

Cuchara

e Concentracion (solo una de las opciones)

(0-5):

Restar desde 100 de 7 en 7 (0-5)

Deletrear la palabra MUNDO al revés (0-5)

e Memoria: éirecuerda las 3 palabras que

le he dicho antes? (0-3)
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e Lenguaje: (0-9):

Mostar boligrafo (éQué es?) (0-1)

Mostrar reloj (¢Qué es?) (0-1)

Repita la frase: “Ni si, ni no, ni peros” (0-1)

Coja el papel con la mano derecha, déblelo y pdngalo encima de la

mesa (0-1-2-3)

Lea esto y hagalo: “CIERRE LOS 0JOS” (0-1)

Escriba una frase (0-1)

Copie este dibujo (0-1)

Puntuacién absoluta MMSE

MMSE: Deterioro cognitivo:

<18 analfabetos:
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<21 escolaridad baja (no estudios primarios)
<24 escolaridad alta (estudios primarios o mas)

Figura 7 Mini Metal State Examination (Folstein).

Dentro de las diferentes versiones y adaptaciones del MMSE encontramos el Miniexamen Cognitivo de
Lobo (MEC) de Lobo y colaboradores (1979)* surgié en el Servicio de Psicosomética y Psicoterapia del
Hospital Clinico Universitario de Zaragoza, a raiz de encontrar dificultades derivadas de la baja
escolarizacién de los pacientes que afectaban asi a la capacidad discriminativa del test. Lobo y
colaboradores disefiaron una version similar al original de Folstein, pero puntuando sobre 35 puntos. Los
mismos items en orientacidn, fijacion y recuerdo de tres palabras, lenguaje y visuoconstruccién. En calculo
y concentracidn se sustituyen las restas de 7 en 7 desde 100, por restas de 3 en 3 desde 30. Ademas, afiade
una serie de nimeros inversos “5,9,2”. También estudia las semejanzas de 2 pares de palabras “é¢Una pera
y una manzana son frutas verdad?”, “éQué son el rojo y el verde?” y “éQué son un perro y un gato?”. En
poblaciéon geriatrica (265 afios) establecen el punto de corte en 23-24 de 35 puntos y en pacientes no

geriatricos el punto de corte sera 27-28.

MMSE-35 (Lobo y colaboradores)
e QOrientacion temporal (0-5):
Dia (0-1)
Fecha (0-1)
Mes (0-1)
Estacion (0-1)

Afio (0-1)
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e QOrientacidén espacial (0-5):
Lugar (0-1)
Planta (0-1)
Ciudad (0-1)
Provincia (0-1)

Nacidn (0-1)

e Fijacién (0-3):
Repita estas 3 palabras hasta aprenderlas:
Peseta
Caballo

Manzana

e Concentracién y calculo (0-8):

-Si tiene 30 pesetas y me las va dando de 3 en 3 (Cudantas le quedan?

(hacer 5 restas) (0-5)

-Repita estos tres numeros: 5,9,2 (hasta que los aprenda). Ahora hacia

atras. (0-3)

e Memoria: ¢recuerda las 3 palabras que

le he dicho antes? (0-3)
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e Lenguaje y construccion (0-11):
-Mostar boligrafo (¢ Qué es?). Mostrar reloj (¢ Qué es?) (0-2)
-Repita la frase: “En un trigal habia cinco perros” (0-1)

-Una manzana y una pera son frutas, ¢verdad?. ¢Qué son el rojo vy el

verde? (0-1)

-éQué son un perro y un gato? (0-1)

-“Coja este papel con la mano derecha, déblelo por la mitad y péngalo

sobre la mesa” (0-3).
-Coja este papel y haga lo que dice: Cierre los ojos (0-1).
-Escriba una frase (0-1).

-Copie este dibujo (0-1).

Puntuacién absoluta MMSE

MMSE: Deterioro cognitivo:
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<23: Paciente geriatrico (265 afios)

<27: Paciente no geriatrico (<65 afios)

Figura 8 Mini Mental State Examination (version de Lobo).

EI TIN es un test autoadministrado, un familiar o conviviente realiza el cuestionario. Compara como era su

familiar hace 5-10 afos con el momento actual. Los resultados no se ven modificados por el nivel de

escolarizacidn. Una puntuacién mayor de 85 en la escala de 26 indicara probable deterioro cognitivo?®.

1.Capacidad para reconocer
caras de sus personas mas

intimas (amigos, familia...)

2.Capacidad para recordar los
nombres de estas mismas

personas.

3.Recordar las cosas de estas
personas (ddnde viven, de
qué viven, cuando es su

cumpleafios...)

4.Recordar cosas que han

ocurrido recientemente, en

Ha

mejorado

un poco
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los ultimos 2 o 3 meses
(noticias, cosas suyas o de sus

familiares...)

5.Recordar lo que habld en
una conversacion unos dias

antes.

6.0lvidar lo que se ha dicho
unos minutos antes, pararse
a mitad de una frase y no
saber lo que iba a decir,
repetir lo que se ha dicho

antes.

7.Recordar su propia
direccion o numero de

teléfono.

8.Recordar la fecha en que

vive.

9.Conocer el sitio exacto de
los armarios de su casa vy

ddnde se guardan las cosas.

10.Saber dénde se pone una
cosa que se ha encontrado

descolocada.

11.Adaptarse a la situacion
cuando su rutina diaria se ve

alterada (ir de visita, en
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alguna celebracion, de

vacaciones).

12.Saber manejar los
aparatos de la casa (teléfono,
coche, lavadora, mdaquina de

afeitar, etc.)

13.Capacidad para aprender
a manejar un aparato nuevo
(lavadora, tocadiscos, radio,

secador de pelo, etc.)

14.Recordar las cosas que
han sucedido recientemente

(en general).

15.Aprender cosas nuevas

(en general).

16.Capacidad para recordar
cosas que ocurrieron o que

aprendid cuando era joven.

17.Comprender el significado
de palabras poco corrientes
(del periddico, television,

conversacion)

18.Entender articulos de
periédicos o revistas en las

gue esta interesado.

47



Yolanda Gonzalez Silva

TESIS DOCTORAL

19.Seguir una historia de un
libro, la prensa, el cine, la

radio o la television.

20.Redactar cartas a
parientes o amigos o cartas

de negocios.

21.Recordar gentes y hechos
histdricos del pasado (guerra

civil, republica...)

22.Tomar decisiones tanto en
cuestiones cotidianas (qué
traje ponerse, qué comida
preparar) como en asuntos a
mas largo plazo (dénde ir de

vacaciones o invertir el

dinero).
23.Manejar asuntos
financieros (cobrar la

pension, pagar la renta o los
impuestos, tratar con el

banco).

24.Manejar otros problemas
aritméticos cotidianos
(tiempo entre visitas de

parientes, cuanta comida

comprar y preparar,
especialmente Si hay
invitados)
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25.iCree que su inteligencia
(en general) ha cambiado en
algo durante los dltimos 10

afios?

Figura 9 Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly

Otros test breves que han demostrado rendimiento en el cribado de demencias son: Memory Impairment

Screen (MIS) y el Test de los siete minutos.

El MIS®5! es un test breve en el que se emplea el recuerdo libre y selectivamente facilitado de cuatro
palabras. Utiliza el aprendizaje controlado asegurando la atencién, induce el procesamiento semdntico y
mejora la especificidad en la deteccion de demencias. Se evalud y validé con una muestra de 483 ancianos,
50 de ellos demenciados (cumpliendo los criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, 3rd edition).

Solomon y colaboradores en 1998 disefiaron para el cribado de demencias un test denominado Test de
los Siete Minutos>*®3, alta sensibilidad para el diagndstico de Enfermedad de Alzheimer y utilidad para
diferenciar inicialmente entre pacientes que experimentan cambios cognitivos relacionados con demencia
de los defectos cognitivos del envejecimiento. Incluye 4 tipos de pruebas: 1. Test de orientacién temporal;
2. Memoria episddica (recuerdo libre y facilitado); 3. Test del reloj (capacidad visuoespacial y

visuoconstructiva) y 4. Fluidez categorial (memoria semantica y estrategia de la recuperacién de palabras).
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1.4. Indices de mortalidad en adulto mayor:
En el anciano existen multiples condiciones que se implican en el estado de salud y en la posible evoluciéon
patoldgica y supervivencia. Esto ha provocado el disefio de diferentes escalas multidimensionales para

intentar estimar la mortalidad en esta franja de edad*.

Hirani y colaboradores®, estimaron los factores de riesgo asociados a mortalidad en varones mayores de
70 anos que vivian en sus domicilios. La muestra basal se recolecté entre 2005 y 2007 y se siguieron
durante una media de 6,7 ainos. Se recogieron datos demograficos, la historia de enfermedades, presién
arterial, altura, peso, actividades instrumentales y actividades basicas de la vida diaria, medidas cognitivas,
existencia de rasgos de sindrome depresivo y analitica sanguinea. Concluyeron que algunos factores
tradicionales relacionados con mortalidad (hipercolesterolemia, sobrepeso, obesidad y diabetes) en
anciano no se relacionan con ella. Como protectores de mortalidad en esta muestra registraron: sobrepeso
y obesidad y no ser bebedor. Se construyé un modelo en el que resultaron variables relacionadas con
mortalidad, el IMC<20 Kg/m? leucocitosis, anemia, hipoalbuminemia, tabaquismo, antecedentes
personales de cancer, antecedentes personales de infarto, sintomas depresivos, puntuaciones bajas en los

indices de ABVD y AIVD.

Por otra parte, Walter y colaboradores®®, desarrollaron un indice prondstico de mortalidad a un afio del
alta hospitalaria en anciano. Realizaron 2 cohortes prospectivas entre 1993 y 1997. Se incluyeron en la
cohorte de desarrollo 1495 pacientes mayores de 70 afios de un hospital de tercer nivel (media de edad
86,7 ainos; 67% mujeres) y para la cohorte de validacién 1427 pacientes dados de alta en otro hospital
comunitario (media de edad 79 afios; 61% mujeres). Encontraron seis factores de riesgo independientes
para mortalidad y a cada uno se le atribuyd un peso (tabla 7). En los analisis bivariados, variables como
edad y demencia no se asociaron con mortalidad. Segun la puntuacién se estimé una mortalidad anual, 0-
1 puntos: 13% mortalidad/anual; 2-3 puntos: 20% mortalidad al afio; 4-6 puntos: 37% mortalidad/anual y

26 puntos: 68% mortalidad al afio.
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Factores de riesgo para mortalidad Puntuacion
Sexo masculino 1 punto

Nimero de ABVD al alta (indice de Katz 1-4:2 puntos.

modificado: banarse, vestirse, usar el wc, ir de la

5:5 puntos.

cama al sillén y comer)
Insuficiencia cardiaca congestiva 2 puntos
Cancer

e localizado 3 puntos

e Metastdsico 8 puntos
Creatinina 23 mg/dL 2 puntos
Nivel de albumina

e 3-34g/dL 1 punto

e <3g/dL 2 puntos

Tabla 7 Factores de riesgo independientes para mortalidad en anciano tras 1 afio al alta
hospitalaria

En 2002, Desai y colaboradores®’, desarrollaron y validaron el indice, The High-Risk Diagnoses for the
Elderly Scale. Emplearon 2 cohortes prospectivas en conjunto: la cohorte inicial contaba con 524 pacientes
mayores de 70 afios y la de validacion con 852 individuos. Se utilizaron pacientes dados de alta hospitalaria.
Como variables se emplearon diagnodstico, indice de Charlson, patologia aguda, edad, evaluacién de
cronicidad, nimero total de diagndsticos, estadificacién de la enfermedad. La escala se desarrollé usando
10 diagndsticos médicos de alto riesgo, con una ponderacidn individual, basada en la magnitud del riesgo
de mortalidad a un afio: Cardiomiopatia (2 puntos), neumonia (1 punto), EPOC/patologia crénica
respiratoria (2 puntos), cancer-tumor sdlido/localizado (3 puntos), cancer metastdsico (3 puntos),
linfoma/leucemia (6 puntos), ACV-hemiplejia (2 puntos), fallo renal agudo (5 puntos), fallo renal crénico

(2 puntos) y Diabetes Mellitus con dafio organico (1 punto). Las puntuaciones iran de 0 a 27. Se agruparon
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segln riesgo de mortalidad: la cohorte desarrollo puntud: 9,5% mortalidad anual los de menos riesgo (0
puntos); 31,8% el grupo de riesgo bajo (1-2 puntos); 46,4% en el grupo de riesgo alto (3-5 puntos) y 73,6%
en el grupo de muy alto riesgo (26 puntos). En la cohorte de validacién: 9,9%, 24,3%, 33,6% y 50,8%
respectivamente. Considerando los autores el hallazgo de un sistema simple y preciso para la prediccién
de mortalidad al afo en pacientes mayores hospitalizados. Como desventaja comentar que sélo pondera

items clinicos.

Carey y colaboradores®, desarrollaron un indice prondstico de mortalidad a 2 afios en ancianos que viven
en comunidad. La principal desventaja es que no emplearon pardmetros de comorbilidad, solo dando
importancia a las medidas fisicas y funcionales. Se realizé sobre cohortes poblacionales de 1993 a 1995 en
EEUU. Se siguieron 7393 individuos, mayores de 70 afios. La edad media fue de 78 (84% raza blanca y el
61% eran mujeres). Para la validacidn se emplearon 2877 participantes, con una edad media de 78 afios
(73% blancos, 61% mujeres). Las variables utilizadas fueron: ABVD, AIVD, medidas de funcion fisica, sexo

y edad.

La mortalidad global fue del 10% en la cohorte de desarrollo y del 12% en la cohorte de validacion.
Detectaron 6 predictores independientes de mortalidad y fueron ponderados por una escala (tabla 8). En
la cohorte de desarrollo la mortalidad a 2 afios fue del 3% en el grupo de riesgo bajo (0-2 puntos), 11% en
el grupo de riesgo medio (3-6) y 34% en el que puntud riesgo alto (7 puntos). En la cohorte de validacion:

grupo riesgo bajo: 5% mortalidad a los 2 afios, 12% en los de riesgo medio y 36% en los de riesgo alto.

Se trata de un método simple para pronosticar y estratificar el riesgo de mortalidad de adultos mayores

que residen en la comunidad.

Predictores de mortalidad Puntuacion
Sexo masculino 2 puntos
Dependencia para manejar dinero 2 puntos
Dificultad para caminar varias manzanas 2 puntos
Dificultad para cargar o tirar objetos pesados 1 punto

Tabla 8 Factores independientes de mortalidad en mayores que viven en comunidad
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También se han llevado a cabo indices prondésticos a mas largos periodos; Lee y colaboradores®®, llevaron
a cabo un indice que combinaba medidas funcionales y condiciones comdrbidas. Emplearon 11701
individuos del estudio de Salud y Jubilacion de EEUU (HRS) de 1998 y fue validado con 8009 individuos. Se
recogieron las siguientes variables: demograficas, patologias y medidas funcionales. Se estimd la
mortalidad a fecha 31 de diciembre de 2002. En los 4 afios de seguimiento se obtuvo una tasa de respuesta
del 81%. En la cohorte de desarrollo fallecieron el 12% (1361) y en la de validacion 1072 (13%). Se
encontraron 12 predictores independientes de mortalidad (tabla 9). En la cohorte de validacién se
obtuvieron segin puntuacidn la mortalidad a 4 afios: 0-5 puntos: <4% muerte a los 4 afios; 6-9 puntos:

15%, 10-13:42% y 214: 64 %.

La principal desventaja de este estudio fue la realizacién mediante encuesta telefdnica.

Predictores independientes de mortalidad Puntuacion

1.Demograficos

Edad
e 60-64 afos 1 punto
e 65-69 afios 2 puntos
e 70-74 afios 3 puntos
e 75-80 afios 4 puntos
e 80-84 afios 5 puntos
e >85afios 7 puntos

Sexo: varén 2 puntos

2.Condiciones comodrbidas
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e Diabetes Mellitus 1 punto
e Cancer 2 puntos
e Enfermedad pulmonar 2 puntos
e Insuficiencia cardiaca 2 puntos
e Tabaquismo activo 2 puntos
e IMC<25 kg/m? 1 punto

3.Variables funcionales

e Bafio 2 puntos
e Caminar varias manzanas 2 puntos
e Administrar dinero 2 puntos
e Empujar/cargar objetos pesados 1 punto

Tabla 9 Factores independientes pronosticos de mortalidad a 4 afios en ancianos

Levine y colaboradores®, llevaron a cabo un estudio retrospectivo, con el que pretendian desarrollar y
validar un indice prondstico para mortalidad a un afo en adultos mayores hospitalizados, empleando
Unicamente los datos administrativos disponibles después del alta. Se revisaron 6382 historias de
pacientes dados de alta en un Servicio de Medicina General de un Hospital Universitario durante mas de
4 afos. Los pacientes de la cohorte se dividieron en cuartiles segin la puntuacién final de riesgo. Los
factores de riesgo independientes de mortalidad a 1 afio se recogen en la tabla 10. La cohorte de desarrollo
pronosticé mortalidad/anual del 11% en los que puntuaron riesgo bajo (0-1 puntos) y del 48% en aquellos
con riesgo alto (>4 puntos). La de validacion: 11% en riesgo bajo y 45% en riesgo alto. Las areas bajo la
curva de ambas cohortes fueron de 0,70 en la de desarrollo y 0,68 en la de validacidn, dando una
informacidn prondstica razonable para mortalidad anual en pacientes ancianos dados de alta del hospital.

Como desventaja, no recoge valoracién funcional.
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Factores de riesgo independientes de mortalidad Puntuacién

Edad
e 70-74 afos 1 punto
e >75afos 2 puntos
Duracion de ingreso 25 dias 1 punto

Condiciones patolégicas:

e Cancer metastasico 2 puntos
e Insuficiencia cardiaca congestiva 1 punto
e Enfermedad renal 1 punto

e Neoplasia maligna hematolégica/ sélida 1 punto

no metastasica

e Demencia 1 punto

Tabla 10 Factores independientes de mortalidad anual en ancianos tras alta hospitalaria

Mazzaglia y colaboradores®?, desarrollaron y validaron un test de prondstico de mortalidad basado en
informacidn recabada en la comunidad desde atencién primaria en Florencia, Italia. Para ello se empled
una cohorte basal de 2470 habitantes y para la validacién 2926 pacientes. En ambos casos todos mayores
de 65 afios. Se recogieron datos demograficos, un cuestionario sobre la capacidad funcional y salud
general, el empleo de 5 0 mas farmacos y la necesidad de hospitalizaciones previas. La cohorte fue seguida

durante 15 meses y se registraron la supervivencia o la necesidad de hospitalizacion.

El cuestionario sobre la capacidad funcional y salud general englobaba: 1. Necesidad para ayuda en ABVD

(comer, ir al wc, acostarse, vestirse, transportarse y caminar por la habitacién), 2. AIVD (realizar compras,
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preparar alimento, lavar ropa, preparar su medicacidn, realizar ducha), 3. Baja visiéon (impedimento para
leer los titulares de los periddicos), 4. Disminucidn de audicién (dificultad para mantener una
conversacion), 5. Pérdida ponderal de mas de 3 kg en el afio previo, sin intencion, 6. Uso de servicios de

atenciéon domiciliaria (asistente personal, rehabilitacion o uso de servicios de enfermeria).

Se desarrollaron dos modelos, estratificando a los pacientes en 4 grupos segun riesgo: 0-1 puntos: bajo
riesgo: 0,8% fallecieron. Los que puntuaron =3 puntos: alto riesgo y se registré un 9,4% de mortalidad. Al
estimar hospitalizaciones, la curva ROC para los de bajo riesgo fue de 0,75, 12,4% y en el caso de los de

alto riesgo, requirieron ingreso el 29,3%, 0,60 curva ROC.

Se establecié un segundo modelo empleando el nimero de farmacos que requerian y la necesidad de
hospitalizacidén en los 6 meses previos. Los individuos que puntuaron riesgo bajo: 0,3% en mortalidad y los

de riesgo alto: 8,2%. En hospitalizaciones: los de bajo riesgo: 8,1% y los que puntuaron alto riesgo: 29,7%.

Han y colaboradores®, crearon un modelo prondstico de supervivencia a 6 meses, Patient-Reported
Outcome Mortality Prediction Tool (PROMT). Emplearon datos de la encuesta de salud (MHQOS) referidos
a mayores de 65 afios. El tamafio muestral fue de 21870 individuos y englobd a 4 cohortes, 1998-2000;
1999-2001; 2000-2002 y 2001-2003. Se realizd una regresion logistica para predecir las variables
relacionadas con la mortalidad a 6 meses que englobaron caracteristicas sociodemograficas, comorbilidad,
HRQOL (Calidad de vida relacionada con la salud), ABVD y resultados médicos del Study Short Form-36 ©
(SF-36®). Aproximadamente la mitad de los pacientes que puntuaron a los 6 meses riesgo de mortalidad

>30% fallecieron al afio.
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1.5. La osteoporosis. Indice de FRAX®:

La osteoporosis es un trastorno esquelético en que se ve afectada la microarquitectura dsea provocando
una mayor fragilidad en el hueso, predisponiendo asi a fractura. Las fracturas por fragilidad de origen
osteopordtico son las que aparecen espontdaneamente o tras un traumatismo de baja energia (por
ejemplo, una caida desde su propia altura) y principalmente afectan al humero, cadera, mufiecas y
vértebras®®, La Organizacidn Mundial de la Salud (OMS) definid osteoporosis en 1994 basdndose en el
uso de técnicas de medicion de la masa ésea por densitometria radioldgica de doble haz (DXA) en la

columna, fémur o antebrazo en mujeres postmenopausicas de raza blanca.

La puntuacion T-Score compara la densidad mineral dsea (DMO) del sujeto con la DMO prevista para un
individuo sano y joven del mismo sexo. La puntuacién Z-Score, compara la DMO del paciente con la DMO
esperada por sexo y edad del individuo®7:%8%%, Cuando la DMO es <2,5 desviaciones estandar (DE) en el
T-Score existe osteoporosis densitométrica. Se denomina osteopenia a los valores de DMO comprendidos
entre -1y -2,5 DE (T-Score entre -1y -2,5) y los criterios de normalidad se establecerian para los valores

de DMO >-1 DE (T-Score>-1)""2,

La definicién densitométrica de osteoporosis no debe utilizarse de forma aislada, ya que una DMO baja no
explicaria por si sola el 50% de las fracturas por fragilidad®’. En 1996 Marshall y colaboradores®® realizaron
un metaanalisis en el que valoraban 11 cohortes prospectivas llevadas a cabo entre 1985 y 1994, donde
se evaluaba la medicién de DMO en mujeres y la existencia de fracturas durante el seguimiento. También
incluyeron casos y controles desde 1990 a 1994. Concluyeron que la DMO puede identificar a las personas
con mayor riesgo de desarrollar una fractura, pero no identifica con seguridad quiénes la padeceran.
Aconsejando emplear la densitometria para cribado selectivo, pero siempre teniendo en cuenta otros

factores de riesgo.

174 reumatdlogos espaioles fueron encuestados sobre los factores de riesgo de fracturas por fragilidad y

consideraban que el factor de riesgo mds importante es la presencia de fractura previa®.

Todo ello lleva a evaluar otros factores implicados en el riesgo de fractura y no tan sélo la DMO disminuida,
ganando importancia el concepto cualitativo de calidad dsea (microarquitectura dsea) y no sélo el

cuantitativo de densidad.
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El remodelado éseo es un proceso continuo, produciéndose la resorcién y formacién de hueso
interviniendo sobre él multiples sistemas: endocrino, paracrino, factores genéticos, biomecanicos,
neurolégicos y vasculares regionales. En condiciones normales la resorcién y la formacién estan
equilibradas. Hasta la tercera década de vida prevalece la formacidn 6sea obteniéndose el pico dseo, y es
a partir de la cuarta y quinta décadas donde predomina la resorcién y por ello la DMO va descendiendo

lentamente® 72

La Osteoporosis Primaria o ldiopatica abarca la mayoria de los casos de osteoporosis, recogiendo la
postmenopausica que es la causa principal de pérdida de masa ésea en la mujer y se debe a la deprivacion
estrogénica que se experimenta en esta etapa vital. También engloba a la osteoporosis senil que ocurre a
partir de 70 afios en ambos sexos. Se cree que ocurre por la menor absorcion intestinal de calcio y la menor

exposicién solar en este grupo de individuos.

Sin embargo, existen otras situaciones en que se produce una mayor pérdida de masa dsea y existe una
causa médica o farmacoldgica asociada, siendo, por tanto, casos de Osteoporosis Secundaria. Principales

causas reconocibles (tabla 11):

1.Enfermedades:

a) Trastornos alimentarios y digestivos: Crohn, gastrectomias...

b) Endocrinopatias y enfermedades metabdlicas: Cushing, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo...

c)Enfermedades genéticas: Sindrome de Marfan, hipogonadismo ovdrico, sindrome de Marfan...

d)Enfermedades reumdticas: Polimialgia reumatica, artritis reumatoide...

e) Nefropatias: insuficiencia renal crénica...

f) Neoplasias: osteomalacia oncogénica.

2.Abuso de téxicos: tabaco, alcohol, cafeina...

3.Inmovilizacién prolongada.
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4.Empleo de determinados farmacos: glucocorticoides, heparina, anticomiciales, quimioterdpicos,

indometacina, hormonas tiroideas, algunos diuréticos...”%72,

Enfermedades endocrinas:

Hipogonadismos: Otras endocrinopatias:

Insensibilidad a andrégenos. Acromegalia.

Trastornos de la conducta alimentaria. Insuficiencia suprarrenal.

Amenorrea de los atletas. Sindrome de Cushing.

Hiperprolactinemia. Diabetes mellitus tipo | y Il
Panhipopituitarismo. Hiperparatiroidismo secundario y primario.
Menopausia precoz. Secrecidn tumoral de PTH.

Sindrome de Turner. Osteoporosis asociada a la gestacion.
Sindrome de Klinefelter. Hipertiroidismo.

Adiposidad central.

Enfermedades hematopoyéticas y de la médula ésea:

e Mieloma multiple.

e Gammapatias monoclonales.

e Mastocitosis sistémica.

e lLeucemiasy linfomas.

e Anemia de células falciformes, permiciosa y talasemia.

e Hemofilia.

e Enfermedad metastasica Osea.
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Enfermedades gasatrointestinales y nutricionales:

e Enfermedad celiaca.

e Gastrectomia.

e Bypass gastrico.

e Enfermedad inflamatoria intestinal.

e Cirrosis Biliar Primaria.

e Hepatopatia grave.

e Insuficiencia pancredtica exocrina.

e Otras causas de malabsorcién-maldigestion.

e Nutricién parenteral.

e Malnutricion.

e Déficit nutricionales selectivos de calcio, magnesio, vitamina D o vitamina K.

e Hipervitaminosis A.

e Elevada ingesta de sal.

Enfermedades del tejido conectivo/genéticas:

e Osteogénesis imperfecta.

e Sindrome de Ehlers-Danlos.

e Sindrome de Marfan.

e Sindrome de Menkes.

e Sindorme de Riley-Day.
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e Enfermedades por depdsito:  porfirias, hemocromatosis, amiloidosis,

glucogenopatias, enfermedad de Gaucher.

e Hipofosfatasia.

e Homocistinuria.

e Hipercalciuria idiopatica.

e Fibrosis quistica.

Historia parental de fractura de cadera.

Habitos toxicos:

e Tabaquismo (activo o pasivo).

e Alcoholismo.

e Exceso de cafeina.

Farmacos:

e Farmacos hormonales: glucocorticoides y ACTH, andlagos y antagonistas de GnRH,
antiandrégenos, tamoxifeno (premenopausicas), inhibidores aromatasa; depo-

medroxiprogesterona, tiroxina (en exceno).

e Anticoagulantes: heparina y cumarinicos.

e Psicofarmacos: anticonvulsivantes, litio, ISRS.

e Inmunomoduladores y citotdxicos: metotrexato, ciclosporina A, tacrolimus.

e Antituberculosos.

e Colestiramina.

e Antiacidos de aluminio/fosfato, inhibidores de la bomba de protones.
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e Quimioterapicos.

e Barbituricos.

Enfermedades crdnicas y autoinmunes:

e Insuficiencia renal cronica.

e Acidosis tubular renal.

e Acidosis metabdlica cronica.

e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

e Enfermedades renales.

e Insuficiencia cardiaca congestiva.

e Enfermedades reumdticas: artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, lupus

eritematoso sistémico.

e Esclerosis multiple.

e Enfermedad de Parkinson.

e Mielopatias.

e Granulomatosis.

e Sarcoidosis.

e VIH/SIDA.

e Depresion.

e Distrofias musculares.
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Otras causas
e Inmovilizacidn prolongada o actividad fisica deficiente/inadecuada.
e Distrofia simpatico-refleja.
e Trasplante de médula ésea, higado, rifién, corazén o pulmoén.
e Delgadez/pérdida de peso excesiva.
e Accidente cerebrovascular.

e Tendencia a caidas (aumenta riesgo de fractura independiente de DMO)

Tabla 11. Causas de osteoporosis secundaria

Se han descrito multiples factores de riesgo de fractura por fragilidad, considerandoles mayores o menores

y asociados o independientes a la DMQ® 7073,

1.Criterios mayores: La presencia de los mismos confiere al paciente un riesgo relativo (RR) asociado a la

fractura de dos veces o mas respecto a la poblacién general:

Fractura previa por fragilidad: El aumento de riesgo estimado sera entre 1,5 y 9,5 segun las caracteristicas

del paciente (lugar de fractura, edad a la que la padece y nimero de fracturas).

Antecedentes familiares de osteoporosis: Relacién con fractura de cadera.

Edad mayor o igual a 65 afios. La edad avanzada es el riesgo mas importante de fractura osteopordtica.
IMC menor a 20 kg/m?.

Tratamiento con glucocorticoides: actualmente o durante mas de 3 meses en el pasado con una dosis 27,5

mg/dia de prednisona o equivalente.
Fallo ovarico prematuro sin tratar.

Caidas en el Ultimo afio.
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Hiperparatiroidismo.
Trastornos de la conducta alimentaria: anorexia, bulimia...

Malabsorcion, malnutricidn cronica...

2.Criterios menores: El hecho de presentarlos provoca un RR asociado a fractura entre 1y 2 veces mayor

a poblacién que no padezca el factor de riesgo:
Consumo de mas de 3 unidades de alcohol/ dia (1 unidad= 8-10 g de alcohol).
Fumador actual.
DM tipo 1.
o Artritis reumatoide.
o Hipertiroidismo.
o Sexo femenino.

o Menopausia temprana (40-45 aios).

Para evaluar la cantidad y calidad dsea en la clinica, se emplean diferentes técnicas radioldgicas que ofrece

una valoracién indirecta cualitativa/semicuantitativa:

e Radiologia simple (columna vertebral dorsolumbar en bipedestacion postero-anterior y lateral):
Resulta poco sensible y especifica para valorar pérdida de masa dsea, para ser apreciable
hipertranspariencia dsea se requiere una disminucion de la masa dsea superior al 30-35%. Sin
embargo, resulta Util para detectar fracturas asintomaticas (aplastamientos o acufiamientos

vertebrales) y establecer la gravedad (indice de Genant).
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Figura 10. indice de Genant en las fracturas osteoporoticas vertebrales.

e Técnicas densitométricas: La masa dsea o densidad mineral ésea (DMO) incluye la cantidad de

tejido 6seo mineralizado (componentes orgdnicos e inorganicos) que presenta una region

corporal. La evaluaciéon indirecta de la DMO se puede llevar a cabo bajo diferentes técnicas

densitométricas: axial (mide cualquier regién del esqueleto, o incluso el esqueleto completo) y

periférica (extremidades).

o Absorciometria radioldgica de doble energia (DXA): Se genera una imagen digitalizada en

funcién de la atenuacién de dos haces de rayos X (alta y baja energia) en una zona
anatomica. Las zonas predilectas para esta evaluacion son la columna y fémur proximal,
debido a la mayor proporcion de hueso trabecular. Esta técnica es el gold estandar para

el diagnéstico densitométrico.

Absorciometria periférica: Suele realizarse con técnicas de un Unico haz de rayos X. Se
aplica sobre muieca, calcaneo o falanges. Tiene menor capacidad diagndstica que la

central.

Tomografia computerizada cuantitativa: Evalla la densidad en columna vertebral, permite

analizar el hueso trabecular puro.

Ultrasonografia cuantitativa: Realiza mediciéon indirecta de la DMO. Evalua las
modificaciones éseas sobre la velocidad de transmisidn y atenuacion de la amplitud de la
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onda sobre las propiedades éseas. Se debe realizar en sectores periféricos, sin tejido

blando circundante, como son: calcaneo, falanges y tibia.

La analitica sanguinea y de orina no puede sustituir a la densitometria en el diagnéstico de osteoporosis,
aunque puede proporcionar datos sobre la existencia de factores causantes de osteoporosis secundaria o

factores de riesgo en la primaria’®.

Parametro analitico Resultado Posible causa secundaria
Hemograma Anemia Mieloma multiple
Calcemia Elevada Hiperparatiroidismo
Disminuida Deficiencia de Vitamina D,
malabsorcion intestinal,

enfermedad celiaca.

Fosfatemia Elevada Insuficiencia renal
Disminuida Hiperparatiroidismo
25-Hidroxi-Vitamina D Disminuida Defecto de suplementacion,
malabsorcion intestinal,

enfermedad celiaca.

Albumina sérica Interpretacion de calcemia y déficits nutricionales
Fosfatasa alcalina sérica Elevada Deficiencia de vitamina D,
malabsorcion intestinal,

hiperparatiroidismo,
enfermedad de Paget,

enfermedad hepatobiliar

TSH Disminuida Hipertiroidismo primario

Elevada Hipotiroidismo primario
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Proteinograma

Anticuerpos antitransglutaminasa

tisular

Creatinina

Pruebas de funcién hepatica

PTH

Calciuria (24 horas)

Banda monoclonal

Elevada

Elevada

Elevadas

Elevada

Elevada

Disminuida

Mieloma multiple

Marcador de enfermedad

celiaca

Osteodistrofia renal

Hepatopatia

Hiperparatiroidismo

secundario a hipovitaminosis
D. Hiperpatiroidismo
primario (adenoma,

hiperplasia, carcinoma)

Pérdida renal de calcio,
mieloma multiple, metdstasis
Oseas, hipertiroidismo,

hiperparatiroidismo

Malabsorcidn, ingesta
inadecuada de

calcio/vitamina D.

Tabla 12 Determinaciones analiticas en la evaluacion de osteoporosis

Existen diferentes escalas predictoras de DMO baja para seleccionar a los pacientes tributarios de la

realizacion de pruebas diagndsticas. En todos los casos existe una moderada-alta sensibilidad, pero escasa

especificidad.

68

TESIS DOCTORAL



Yolanda Gonzalez Silva | TESIS DOCTORAL

e Osteoporosis Risk Assessment Instrument (ORAIl): Se empled una cohorte canadiense (CaMos
Study), englobaron 1553 mujeres 245 afios con DXA realizada: 9 fueron excluidas por deterioro
cognitivo y 168 por estar en tratamiento para osteoporosis (excluyendo tratamiento hormonal).
De las 1376 restantes se asignaron 926 al estudio y las otras 450 para la validacién. Se consideré
positivo aquellas que puntuaron mas de 9. En el anadlisis bivariante emplearon: edad, raza, edad
de menarquia, menopausia, peso, exposicion solar el afio anterior, consumo de alcohol, fracturas

previas, uso de estrogenos, edad igual o mayor a 45 afios’3.

Osteoporosis Risk Assessment Index (ORAI)

Edad

>75 afios 15
65-74 afios 9
55-64 afios 5
45-54 afios 0
Peso (Kg):

<60 9
60-69 3
>70 0

Uso de estrégenos:

No 2

Si 0
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Tabla 13 Osteoporosis Risk Assessment Index (ORAI).

e Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation (SCORE): Se llevé a cabo en una cohorte de 1279
mujeres. Recoge edad, raza, artritis reumatoide, antecedente de fractura patoldgica antes de los
45 afos, uso de estrégenos y peso. Aconseja realizar DMO a las mujeres que puntien 26. Para
validarlo se utilizaron 493 mujeres menopausicas mayores de 45 afios pertenecientes a la cohorte
CaMos de Toronto (Canadad). Resulté ser buen predictor de fractura de cabeza femoral y vertebral.
Para la sensibilidad se agruparon en diferentes subgrupos por peso (corte en 70 kg) siendo de 72%,
mientras que la especificidad fue de 58%. Ha sido validado en diferentes cohortes, Ranco Bernardo

y Bélgica’*’8,

SCORE:

Raza +5 (si no raza negra)

Artritis reumatoide +4 Mujer con artritis reumatoide

Historia previa de fractura +4 para cada tipo de fractura no traumatica
<45 afios (maximo 12)
+3 Primer digito de la edad

Edad

+1 Si la mujer no ha recibido terapia
Terapia estrogénica
estrogénica.

-1 Peso en libras/10 (redondeando al nimero

Peso entero).

Tabla 14 Puntuaciéon SCORE
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OST=

Osteoporosis Self-Assessment Tool (OST): Kohl y colaboradores realizaron esta herramienta
orientada a mujeres asiaticas postmenopdusicas con mayor riesgo de osteoporosis
densitométrica. Solo tiene en cuenta dos factores de riesgo: edad y peso. La Ultima cifra se trunca,
para que asi de un numero entero. Realizaron un analisis multivariante de diferentes factores de
riesgo en 860 mujeres estableciendo como punto de corte: -1. Este corte identificé el 90% de las
mujeres asidticas con osteoporosis, con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 47%. En
la poblacion japonesa se validé con una sensibilidad del 98% y una especificidad del 29%.
Posteriormente realizaron un analisis complementario y estratificaron la poblacién en tres grados
de riesgo: elevado (<-4), medio (entre -4 y -1) y bajo (>-1). Se ha empleado en varones y poblacidn
de diferentes etnias, con un porcentaje variable de falsos positivos y cambiando los puntos de

riesgo en las diferentes poblaciones’®®.

(peso corporal en kg x 2) + (edad en afios x -2)] 6

OST=[(peso corporal en kg) — (edad en afios)] x 0,2

110-120

132-142
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Figura 11. OST en mujeres asidticas (Kohl y colaboradores)”
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Figura 12 OST en mujeres con osteoporosis primaria, Canadd (Cadarette y colaboradores)®°
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Figura 13 OST para identificar mujeres latinoamericanas con osteoporosis (Sen SS y
colaboradores)?!
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Figura 14 OST para identificar varones con osteoporosis (Ito K y colaboradores)®?
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e Osteoporosis Index of Risk (OSIRIS): Herramienta franco-belga creada para seleccionar a las
mujeres postmenopausicas con riesgo de fractura osteoporética. La cohorte conté inicialmente
con 1303 mujeres, finalmente al seguimiento para validacion 889. Se agruparon en 3 categorias:
bajo riesgo (puntuacién1), riesgo intermedio (entre -3 y 1) y riesgo alto (<-3). Entre las variables
incluye: edad, peso corporal, uso de terapia hormonal sustitutiva, existencia de fracturas

patoldgicas previas®.

OSIRIS
e Pesoyedad 0,2xPeso (Kg) -0,2x edad (sin ultimo digito)
e Historia de fractura patoldgica -2
e Empleo actual de Terapia hormonal +2

sustitutiva

Tabla 15 OSIRIS.

e Sao Paulo Osteoporosis Risk Index (SAPORI): Se realizé el estudio sobre 1915 mujeres de una
cohorte brasilefia de 4332, para identificar baja DMO (vertebral y cadera). En este caso se tuvo en
cuenta a mujeres pre, peri y postmenopausicas. Se llevo a cabo un andlisis multivariante y
regresion logistica para identificar los factores de riesgo implicados en fractura osteoporética,
resultando implicados: peso bajo, edad avanzada, etnia caucasica, historia familiar de fractura de
cadera, ser fumadora y uso crénico de glucocorticoides. Como factores protectores se hallaron el
uso de terapia hormonal sustitutiva en el afio previo y la realizacidn de actividad fisica regular.
Identifica mujeres con DMO femoral baja (T-Score <-2 SD) con el 91,4% de sensibilidad y el 52%

de especificidad. En el caso de columna lumbar, 81,5% y 50% respectivamente®,

. Fracture Index: Black y colaboradores realizaron la primera prospeccion de una escala predictora
del riesgo de fractura osteoporatica (femoral y vertebral) en mujer mayor de 65 afios a 5 afios. Se

utilizaron los factores de riesgo hallados por Cummings®® (ingesta de calcio, cafeina, ejercicio,
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horas que estaban sentadas o tumbadas...) y se realizaron también test cognitivos y de respuesta
motora. El tamafio muestral fue de 7782 mujeres. Se midié la DMO vy se recogid la presencia de
nuevas fracturas cada 4 meses. Inicialmente se establecieron como factores predictores de
fractura: edad, fractura previa en cualquier hueso tras los 50 afios, existencia de antecedente de
fractura de cadera después de los 50 aiios, peso corporal, habito tabaquico, la DMO y la necesidad
de usar los brazos para levantarse desde una silla. No encontraron que el hecho de tener
densitometria variase significativamente los resultados del test, por lo que la ubicaron como

valoracion optativa, pudiendo llevarse a cabo el test sin este dato.

Pardmetro Valor Puntos
<65 0
65-69 1
Edad (afios) 70-74 2
75-79 3
80-84 4
>85 5
Existencia de fractura después de los 50 afios No 0
Si 1
Antecedente materno de fractura de cadera con No 0

mas de 50 afios de edad

Si 1
Peso corporal menor a 57 kg No 0
Si 1
Tabaquismo actual No 0
Si 1
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Necesidad de ayuda con los brazos para levantarse No 0
de la silla estando sentada
Si 1
No hecha/ =>-1 0
Valor del T-score de la densitometria de la cadera Entre-1y-2 2
(si se ha realizado)
Entre-2y-2,5 3
<-2,5 4
Valor Riesgo de Fractura
de cadera
1-2 0,4%
3-4 0,9%
5 1,9%
6-7 3,9%
8-13 8,7%

Figura 15 Factores de riesgo predictores de fractura en el Fracture Index

e QFracture: Es un algoritmo creado en 2009 para predecir riesgo de fractura osteoporética y cadera
a 10 afios, validado en poblacién britanica. Se empled una gran cohorte (3600000) de la QResearch
database: dos tercios se randomizaron para el modelo y el tercio restante se empled para validar
el modelo. Se desarrollé sobre 2400000 de pacientes, con edades entre 30 y 85 afios, se
registraron 32284 nuevas fracturas y 14726 fracturas de cadera (entre el 1 de enero de 1993 y 30
de junio de 2008). La calculadora inicial se desarrollé con 17 factores de riesgo para mujer y 12

para varon. Posteriormente se han ido realizando actualizaciones, incrementandose las variables.
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Se trata de un test sencillo, se pueden dejar sin rellenar los items que se desconozcan y establece como

resultado un porcentaje de riesgo de fractura osteopordética mayor, como de cadera®”-°,

- About you 3
Age (30-99): |54
Sex: # Ndale  Female i1

Ethmicity: | \White or not stated W

=Clinical information
Smoking status:| non-smoker A4 (
Alcohol status:| none v E
diabetes: none ¥
Do either of vour parents have osteoporosis’hip fracture?
Do you live in 2 nursing or care home? ¢
Have vou had a wrist zpine hip or shoulder fracture?
History of falls?
Dementia?
Cancer? (
Asthma or COPD?
Heart attack, angina, stroke or TIA
Chronic hver dizease?
Chronic kidney disease (stage 4 or 5)7
Parkinzon's disease?
Rheumatoid arthritis or SLE?
Malabsorption eg Crohn's disease, ulcerative coliis, coehac
disease, steatorrhea or blind loop syndrome?
Endocrine problems eg thyTotoxocosis, hyperparathyroidizm,
Cuzhing’s syndrome?
Epilepsy or taking anticonvulsants?
Taking antidepressamts?
Taking steroid tablets regularly?
Taking oestrogen only HET?
Leave blank if unkmown
Body mass index

Height (em):
Weight (kg):

gleulate nsk over (10 ¥ | vears. | Calculate risk

spyright © 2012-18 ClnRisk Lid. ALL EIGHTS RESERVED.

Figura 16 Algoritmo QFracture®-2016 risk calculator: http://qfracture.org

e indice de FRAX®*%: En 2008, Kanis y colaboradores, de la Universidad de Sheffield y con el
patrocinio de la OMS, desarrollaron un algoritmo online para calcular el riesgo absoluto de fractura
osteopordética global y de cadera en los préximos 10 afos. Se disefid en torno a nueve estudios de
cohorte basados en cohortes prospectivas con sustrato poblacional en Europa, Norteamérica, Asia
y Australia (190000 pacientes/afio) y para la validacion se emplearon once cohortes

independientes (1200000 personas/afio).
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Herramienta de Calculo

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin 'ﬁ‘
OO con BIE: E—
pais: Espafia Nombre/ID: ‘ | Sobre los Factores de riesgo
Cuestlona rFlO: 10. Osteoporosis secundaria ® No si Peso de Conversion
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 o mas dosis por dia ® No s libras > kg
Edad: Fecha de Nacimiento: 4 " |
12. DMO de Cuello Femoral convertir
A M: D: [Converr |
Seleccione BMD v
2. Sexo Hombre Mujer
3. Peso (k Borrar || Calcular ‘o
o (=0el | St | Conversion Altura
4, Estatura (cm) pulgadas W cm
5. Fractura previa ® No s convertir
6. Padres con Fractura de Cadera ® No S
7. Fumador Activo ® No S
8. Glucocorticoides ® No s 00685672
Individuals with fracture risk
9. Artritis Reumatoide ® No 57 assessed since 1st June 2011

Figura 17 Calculadora del indice de FRAX® en version espafiola. Disponible en:
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=4

Factores de riesgo incluidos en indice de FRAX®

Edad

Sexo

Peso

Estatura

Fractura previa

El modelo acepta edades entre 40 y 90 afios. Si se introducen
inferiores o superiores, calculara probabilidades a 40 y 90 afios,

respectivamente.

Hombre o mujer.

Deberd introducirse en Kg.

Debera introducirse en cm.

Una fractura previa hace referencia a una fractura ocurrida en la
vida adulta de manera espontanea o a una fractura causada por
un traumatismo que, en un individuo sano, no se hubiese

producido.
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Padres con
fractura de
cadera

Fumador activo

Glucocorticoides

Artritis

reumatoide

Osteoporosis

secundaria

Alcohol, 3 0 mas

dosis al dia.

DMO

Preguntas sobre historia de fractura de cadera en la madre o el

padre del paciente.

En el momento actual.

Si esta tomando corticoesteroides en el momento actual o los ha
tomado durante mas de 3 meses a dosis equivalente a 5 0 mas

mg de prednisolona al dia.

Si el paciente posee diagndstico de artritis reumatoide.

Trastornos fuertemente asociados a osteoporosis: diabetes tipo
| (insulino-dependiente), osteogénesis imperfecta del adulto,
tratado durante largo

hipertiroidismo  no tiempo,

hipogonadismo o menopausia prematura (<45 afios),

malnutricion o malabsorcidn crénicas o hepatopatia crénica.

Una dosis de alcohol varia ligeramente entre paises de 8-10 g de
alcohol. Equivalencias: una cafia de cerveza (285 ml), una copa
de licor (30 ml), una copa de vino de tamafo mediano (120 ml),

0 una copa de aperitivo (60 ml).

DXA: DMO de cuello de fémur medida en gr/cm?. Introducir T-
Score de NHANES III.

Notas sobre los factores de riesgo:

1.Fractura previa: Una situacion especial es en los casos de fractura vertebral previa. Una

fractura detectada Unicamente con radiografia (fractura vertebral morfométrica) cuenta

como fractura previa. Una fractura vertebral o de fémur previa son un factor de riesgo
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especialmente importante. Por tanto, la probabilidad puede resultar infraestimada.

Asimismo, en el caso de fracturas multiples también puede ser infraestimada.

2.Tabaquismo, alcohol, glucocorticoides: Estos factores parecen tener efecto dependiente de
la dosis; es decir, a mas exposicién mayor riesgo. No se toma en consideracién en los calculos,
gue asumen exposicion promedio. Debe emplearse el juicio clinico para diferenciar

exposiciones mayores y menores.

3.Artritis reumatoide: factor de riesgo de fracturas. La osteoartritis, es, en todo caso factor
protector. Por ello no se debe usar el término “artritis”, a menos que exista evidencia clinica

o de laboratorio que avale este diagndstico.

4.DMO: la regidn y tecnologia de referencia de la DXA de cuello femoral. Los scores basados
en la referencia NHANES para mujeres de entre 20-29 afios. Los mismos valores absolutos se

aplican en varones.

Figura 18 Factores de riesgo incluidos en FRAX®.

Tabaquismo y alcohol son factores de riesgo menor, los glucocorticoides y las causas de osteoporosis
secundaria se consideran moderados y la historia de fractura de cadera en los padres es un factor mayor

de riesgo.

Para los factores clinicos de riesgo se requiere una respuesta afirmativa o negativa de modo dicotédmico
(si 0 no). Cuando se desconozca la respuesta y se deje en blanco el item el programa lo asumird como

negativo.

Las mujeres con probabilidades por debajo del umbral inferior de evaluacién se considerardan como de
bajo riesgo, si estima por encima del umbral serdn candidatas a la realizacién de DMO y su probabilidad

de fractura serd reevaluada a partir del resultado de dicha prueba.
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EVALUACION SIN DMO EVALUACION CON DMO

Probabilidad de fractura a 1o afios (%) Probabilidad de fractura a 10 afos (%)
40

Corns idaras

Considerar DMD 30 tratamierite

Consejo

No tratar

0
40 S0 60 70 (1] 0 4 50 60 70 80 90

Edad (ahos) Edad (ahos)

Figura 19 Umbral para evaluar la medicién de DMO y umbral de tratamiento (en los casos que
se dispone de DMO).

Existen tablas descargables que indican la probabilidad de fractura en funcién de un ndmero de factores
de riesgo presentes en el individuo a evaluar. Los agrupara en sexo y edad >50 aios, segln los diferentes

paises.

HOMBRES con ¢ sin fraciurs prévia

MUJERES sin ractura previa

WC: 15 2 25 W I WG 15 H W I WG B W B W W OWE W D W OW W
B sinncsge L] consaerar ensitometrsa Bl consscrar ratamicnto

Figura 20 Valoracion de fractura osteopordtica en hombres y mujeres sin fractura previa segun
su IMC y el nimero de factores de riesgo que poseen
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N* de
FRs Edad de 70 anos

DMO: & 3 2 1 L oMo: 4 3 2 1 o omo: 4 R ] Z R o oMo: 4 -3 2 -1 0

Figura 21. Valoracidn de fractura osteoporética en hombres y mujeres sin fractura previa segin su DMO

y el nimero de factores de riesgo que poseen.

Al contar con las tablas de riesgo establecidas permite el uso opcional de la DXA. Asi puede evaluarse con
el resto de las variables en los centros que no tengan acceso a DXA, aunque su inclusién mejora la

estratificacion del riesgo.

El FRAX® ofrece una serie de fortalezas, como ser un estudio epidemioldgico con grandes grupos
poblacionales y a nivel mundial; considera las tasas de fallecimiento y el impacto de los factores de riesgo
sobre los mismos; tiene gran rigor metodoldgico; se trata de una calculadora muy sencilla en el uso;
permite el cdlculo sin tener datos densitométricos; permite discriminar el umbral diagndstico y el umbral
de intervencién; aumenta la posibilidad de tratar a pacientes de mayor edad con mayor riesgo y minimiza

el peligro que puede suponer tratar a pacientes jévenes de forma inapropiada.

También posee una serie de limitaciones, que han llevado a que sea criticado: los modelos se limitan a

algunos paises; el umbral de riesgo es variable entre los diferentes paises; no se han considerado minorias
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étnicas (EEUU); sélo se puede emplear en pacientes que no hayan recibido previamente tratamiento para
osteoporosis; en los casos dosis dependiente (tabaco, corticoterapia y alcoholismo) realiza una estimacion
promedio; el IMC puede estar distorsionado por la pérdida de altura; recoge si ha existido fractura previa,
pero no las diferencia segun riesgo, provoca la infraestimacién de las que no han provocado consecuencias
clinicas; emplea la DMO mediante el DXA en cuello femoral, pero no usa la DMO total o de columna u
otros marcadores bioquimicos; no tiene en cuenta factores de osteoporosis secundaria (diabetes mellitus

tipo 2, glitazonas...) por falta de adecuacién epidemioldgica y no contempla la influencia de las caidas®*?’.

En Espanfia, la capacidad predictiva del modelo FRAX® es desigual segln la edad, los factores de riesgo y la
fractura predicha de la paciente. Se llevé a cabo un analisis en una cohorte de mujeres y los resultados
fueron muy controvertidos. EI mayor sesgo fue de seleccién, puesto que se obtuvieron de la cohorte
ECOSAP%, siendo mujeres con mayor numero de factores de riesgo. Ademds, que el FRAX® estd disefiado
para mujeres sin tratamiento osteopordtico previo y en esta cohorte se entremezclaron mujeres con y sin
tratamiento. La conclusién fue que para las fracturas totales entre mujeres menores de 65 afios el modelo
infraestimé el nimero de fracturas, para las mayores de 65 anos estimd de forma correcta, aunque con
tendencia a sobreestimacién a mayor numero de factores de riesgo o a mayor tiempo de seguimiento. En
fracturas de cadera en las menores de 65 afos predice correctamente, aunque sobreestima, al igual que

con fractura total para las mayores de 65 afios.
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2. Hipotesis y objetivos:
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Nos encontramos en un proceso de envejecimiento poblacional continuo, que serd mas acusado en las
proximas décadas. La poblacidn anciana presenta unas peculiaridades patoldgicas y cognitivo-funcionales
y carecemos de indices simples que nos permitan homogeneizarla para asi poder llevar medidas clinicas y

orientar su prondstico.

El indice de FRAX® predice posibilidad de fractura osteopordtica en 10 afios. Es una escala sencilla de

aplicar, cuenta con 11 variables de facil interpretacion.

Nuestra hipotesis es la siguiente:

Partiendo de que la prevalencia de fractura osteoporética aumenta con la edad y se relaciona con mayor
morbimortalidad, es posible que el indice de FRAX® podria ser un indice de comorbilidad y/o mortalidad

en poblacidn anciana.

Los objetivos del estudio fueron los siguientes:

e Objetivo principal: El objetivo de nuestro estudio sera valorar la utilidad del indice de FRAX® en
poblacidon mayor a 65 afos, en diferentes medios (ambulatorios, institucionalizados e ingresados)

para predecir comorbilidad y pronosticar mortalidad a 1 afo.
e Objetivos especificos:

1. Estudiar las caracteristicas poblacionales de los pacientes ancianos pertenecientes a diferentes
medios: institucionalizados en residencia de ancianos, ingresados en Medicina Interna y

ambulantes pertenecientes a centro de salud.
2. Valorar la utilidad del indice de Charlson para predecir riesgo de muerte en esta poblacién.

3. Establecer si las medidas funcionales fisicas y cognitivas, mediante el indice de Barthel y el Mini

Mental State Examination (MMSE), son predictoras de mortalidad en dicha poblacién.
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3. Material y métodos:
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3.1. Diseiio: Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo.
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3.2. Poblacion estudiada: Muestra:
e Pacientes > 65 afos ingresados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Rio

Hortega a partir de marzo de 2016.

e Pacientes > 65 afios institucionalizados en la residencia mixta de personas mayores “Parquesol”,
residencia asistida de personas mayores “La Rubia”, situadas ambas en Valladolid, residencia
“Alborada” y residencia “Montes Torozos”, situadas en Laguna de Duero y Villanubla

respectivamente.

e Individuos 2 65 afios pertenecientes a los centros de salud Plaza del Ejército y Casa del Barco.

90



Yolanda Gonzalez Silva | TESIS DOCTORAL

3.3. (Criterios de inclusion:
Pacientes 2 65 afos ingresados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Rio Hortega a
partir de marzo de 2016, los 2 65 afios institucionalizados en la Residencia Mixta de Personas Mayores
“Parquesol”, la Residencia “Alborada” y la Residencia Asistida de Personas Mayores “La Rubia”, Residencia
“Montes Torozos”, o individuos = 65 afios pertenecientes a los Centros de Salud Plaza del Ejército y Casa

del Barco que aceptaron la participacién en el estudio.
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3.4. (riterios de exclusion:
Pacientes >65 afios en los que se hubiese previsto esperanza de vida inferior a seis meses; aquellos que

rechazaron la participacion en el estudio y los que tenian edad inferior a 65 afios.

El Hospital Universitario Rio Hortega (Valladolid, Espaia) es un hospital de tercer nivel con un area de
referencia de 257940 habitantes (a fecha de 04/04/2016). El servicio de Medicina Interna de dicho hospital

cuenta con 600 camas habiendo tenido 4121 ingresos en 2016, periodo de realizacion del estudio.

La Residencia de Mixta de Personas Mayores “Parquesol” es una Residencia publica ubicada en el barrio

del mismo nombre, cuenta con 132 institucionalizados fijos, aunque posee cabida para 208 personas.

La Residencia “Alborada” es una Residencia privada, se encuentra en Laguna de Duero, a

aproximadamente 7 km del centro de Valladolid. Acoge a 90 residentes.

La Residencia Asistida de Personas Mayores “La Rubia”, esta ubicada en la Carretera de Rueda en

Valladolid, dispone de 246 plazas para mayores de 65 afios.

Los Centros de Salud Plaza del Ejército y Casa del Barco, son junto con el Centro de Salud Arturo Eyries,
considerados Urbano Centro del area de Valladolid Oeste. El Centro de Salud Plaza del Ejército, cuenta con
18657 tarjetas sanitarias (TSI) y el Centro de Salud Casa del Barco, engloba 15731 TSI (a fecha de
04/04/2016).
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3.5. Cronograma:

e Recolecta de datos: desde marzo de 2016 a diciembre de 2016.

e Periodo de seguimiento: 1 aio. Diciembre de 2017.
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3.6. Tamaio muestral:
El tamafio de la muestra se calculé para demostrar una correlacién de 0,25 entre las variables cualitativas,
con una potencia estadistica de 0,80 y un nivel de significacion del 95%. Se calculé que eran necesarios

120 casos por grupo (lo que hace 360 casos en total).
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3.7.Variables estudiadas:

3.7.1. Demograficas:

Procedencia (variable cualitativa nominal): 0. Centro de Salud; 1. Residencia de Ancianos; 2. Medicina

Interna.

Edad (cuantitativa continua): recogida en afos.

Sexo (cualitativa dicotdmica): 0. Mujer; 1. Varon.

Grupo etario (cualitativa ordinal): 0.65-75 afios; 1.76-85 afios; 2. 286 afios.
Peso (cuantitativa continua): registrada en kilogramos.

Altura (cuantitativa continua): registrada en centimetros.

indice de masa corporal -IMC- (cuantitativa continua): medida en Kg/m?.

Quetelet establecié el IMC realizando la curva antropométrica de distribuciéon en la poblacion belga
relacionando el peso corporal en funcidén de la estatura (Kg/m?). La OMS ha empleado los siguientes

criterios para definirlo®:

e <18,50: bajo peso.

e 18,51-24,99: peso normal.

e 25-29,99: sobrepeso.

e 2>30: obesidad.
Supervivencia a 6 meses (cualitativa dicotdmica): 0. No; 1. Si.
Supervivencia a 1 afo (cualitativa dicotdmica): 0. No; 1. Si.

Tiempo fallecimiento (cuantitativa continua): medido en meses.
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3.7.2. Escalas:

Valoracién funcional: indice de Barthel®*: items contenidos en el indice de Barthel (Figura 6). Todas las

variables son cualitativas y se le asigna una puntuacién segun precise ayuda, lo realice sélo o no lo realice.

La puntuacion final resulta de la suma de las mismas.

Beber de vaso: Sin ayuda: 4; Con ayuda o no realiza: 0.

Comer: Sin ayuda: 6; Con ayuda o no realiza: 0.

Vestirse (parte superior): Sin ayuda: 5; Con ayuda: 3; No realiza: 0.

Vestirse (parte inferior): Sin ayuda: 7; Con ayuda: 4; No realiza: 0.

Ponerse ortesis o prétesis: Sin ayuda:0; Con ayuda: -2; No realiza: no aplicable.

Control de la orina: Sin ayuda: 10; Con ayuda: 5 (accidental); No realiza: 0.

Control intestinal: Sin ayuda: 10; Con ayuda: 5 (accidental); No realiza: 0.

Sentarse/levantarse (cama-silla): Sin ayuda: 15; Con ayuda: 7; No realiza: 0.

Utilizacién del WC: Sin ayuda: Sin ayuda: 6; Con ayuda: 3; No realiza: 0.

Entrar/salir de la bafiera-ducha: Sin ayuda: 1; Con ayuda o no realiza:O0.

Caminar 50 m en llano: Sin ayuda:15; Con ayuda: 10; No realiza: 0.

Subir/bajar un trozo de escalera: Sin ayuda: 10; Con ayuda:5; No realiza:0.

Si no camina, impulsa silla de ruedas: Sin ayuda:5; Con ayuda:0; No realiza: No

aplicable.

Puntuacion: 0. 0-20: Dependencia total; 1. 21-40: Dependencia severa; 2. 41-60: Dependencia moderada;

3. 61-99: Dependencia leve y 4. 100: No dependencia.
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Valoracién cognitiva: MMSE de Folstein®>: Cuenta con 6 agrupaciones (Figura 7): Orientacién temporal:
0-5 puntos: Si sabe el dia de la semana, la fecha numérica, el mes, la estacién y el afio puntuard 1 por cada
item correcto; Orientacidn espacial: 0-5 puntos: Si ubica el espacio donde se encuentra, la planta, la
ciudad, provincia y nacidn, también puntuard 1 por cada respuesta correcta; Fijacién: 0-3 puntos. Se le
diran 3 palabras (papel, bicicleta y cuchara) hasta que las aprenda y se le pedira que las retenga porque
con posterioridad le serdn preguntadas. Por cada palabra que recuerde tras el momento inicial puntuara
1, siendo la puntuacién por tanto de 0 a 3; Concentracidn: se podrian realizar dos opciones, en nuestro
caso se empled deletrear la palabra MUNDO al revés, por cada acierto se puntua 1, siendo el maximo 5
puntos; Memoria: se vuelve a reinterrogar por si recuerda las palabras del parametro de fijacidn, por cada
una que recuerde puntia 1, siendo el maximo 3; Lenguaje: Se le muestra en boligrafo (si sabe lo qué es
puntda 1), se muestra un reloj (si lo reconoce se le puntua 1), se pide que repita la frase “Ni si, ni no, ni
peros” (puntta 1), se le da un folio en blanco y se da una orden sencilla (cogerlo con la mano derecha,
doblarlo y ponerlo sobre la mesa) por cada accion realizada puntuara 1, siendo el maximo 3, se escribe en
un folio “CIERRE LOS 0JOS”, se pide que lo lea y lo haga (puntta 1 si lo hace), escribir una frase (puntua 1
si lo realiza de forma correcta) y por ultimo se le pide que copie dos pentdgonos entrelazados (si lo dibuja

correctamente puntua 1).

Tras sumar todos los items obtendremos una puntuacién: 0. 0-8: deterioro grave; 1. 9-12: deterioro

cognitivo moderado; 2. 12-24: deterioro cognitivo leve; 3. 25-26: sospecha patoldgica y 4. 227: normal.

indice de Comorbilidad de Charlson®®: Se valoran las diferentes patologias contenidas en este indice

(Tabla 1). Son todas dicotémicas: 1. Siy 0. No.
Infarto de miocardio (1 punto): enfermedad coronaria registrada en la historia clinica.

Insuficiencia cardiaca congestiva (1 punto): Se englobd a todos los pacientes con diagnéstico de
insuficiencia cardiaca en la historia clinica electrénica (Medora® o SiClinica®) o que estuviesen en

tratamiento para dicha patologia bajo este diagnéstico.

Enfermedad arterial periférica (1 punto): Puntio en todos los pacientes en los que existia registro de
alguna de las siguientes entidades: claudicacidn intermitente, by pass arterial periférico, isquemia arterial

aguda, aneurisma adrtico (toracico o abdominal) mayor a 6 cm.
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Enfermedad cerebrovascular: accidente cerebrovascular con minimas secuelas o ictus transitorio (1

punto).

Demencia (1 punto): Sélo puntud en aquellos pacientes en los que estaba recogido en la historia clinica,
no se puntuod en los casos en que puntuaron en rango de deterioro cognitivo en el MMSE suministrado en

el estudio.

Enfermedad respiratoria crénica (1 punto): EPOC, asma o cualquier otra patologia respiratoria

(neumoconiosis, bronconeumopatia crénica obstructiva...) registrada en la historia.

Enfermedad de tejido conectivo (1 punto): lupus, polimiositis, enfermedad mixta, polimialgia reumdtica,

arteritis de células gigantes y artritis reumatoide...

Ulcera gastroduodenal: pacientes con Ulcera activa y sangrado por la misma o los que hayan sido tratados

(1 punto).
Hepatopatia crénica leve (1 punto): sin evidencias de hipertensién portal.

Diabetes mellitus no complicada (1 punto): todos los que estaban tratados con antidiabéticos orales o
insulina, sin complicaciones (considerando complicaciones retinopatia, neuropatia o nefropatia, o aquellos

que padecieron cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar).
Hemiplejia (2 puntos): cualquier condicién que haya provocado hemiplejia o paraplejia en el paciente.

Insuficiencia renal cronica moderada-severa (2 puntos): Pacientes con cifras de creatinina plasmaticas >3

mg/dL de forma repetida o aquellos que se encontraban en hemodialisis.

Diabetes mellitus con lesién en érganos diana (2 puntos): en los que se evidencia las complicaciones:

antecedente de cetoacidosis, descompensacion hiperosmolar, nefropatia, neuropatia o retinopatia.
Tumor o neoplasia sdlida (2 puntos): pacientes con cancer, pero sin metastasis conocidas.

Leucemia (2 puntos): pacientes con leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera,

todas las leucemias agudas.

Hepatopatia cronica moderada-severa (3 puntos): los casos de cirrosis y hepatitis cronicas en las que se ha

evidenciado hipertension portal (ascitis, varices esofagicas o episodios de encefalopatia).
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Linfoma (2 puntos): pacientes con mieloma multiple, Waldestrom u otros linfomas.
Tumor o neoplasia sélida con metastasis documentada (6 puntos).

SIDA definido (6 puntos).

Se realizd la suma de las diferentes puntuaciones y se obtuvo una prediccion de comorbilidad y de
mortalidad a 1 afio: Grados de comorbilidad: 0. 0-1 puntos: bajo; 1. 2 puntos: media y 2. 23 puntos:
elevada. Mortalidad a un afio: 0. 0 puntos: 12% mortalidad anual; 1. 1-2 puntos: 26% mortalidad al afio; 2.

3-4 puntos: 52% mortalidad y 3. 25 puntos: 85% mortalidad anual.

indice de FRAX®°!: Se empled la calculadora on-line, excluyendo el item de DXA (figura 17).
e Edad (en afos): en los mayores de 90 afios el programa asumio esta edad.
e Sexo: mujer: 0; vardn: 1.
e Peso: recogido en kg.
e Estatura: en centimetros.
e IMC: célculo realizado por el propio programa.
e Las préximas 7 variables son dicotémicas: Si: 1y No: 0.
e Fractura previa (edad adulta y de bajo impacto).
e Padres con fractura de cadera.
e Fumador activo.

e Toma de glucocorticoides (actual o durante mas de 3 meses en el pasado a una dosis equivalente

o superior a 5 mg/dia de prednisolona).

e Diagnéstico de artritis reumatoide.
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e Osteoporosis secundaria: diagndstico de hipertiroidismo no tratado durante larga evolucién,
osteogénesis imperfecta, diabetes mellitus |, hipogonadismo, menopausia precoz (<45 afios),
malnutricion o malabsorciéon crénica o hepatopatia crénica (todo ello debidamente documentado

en la historia clinica, salvo menopausia precoz que fue interrogando a la propia paciente).

e Consumo de alcohol: 3 0 mas dosis diarias.

Con ello la herramienta calculara dos porcentajes: 1. El superior, es el riesgo de fractura osteoporoética
mayor a 10 afios: 0: <10%: riesgo bajo; 1: 10-20%: riesgo moderado y 2. 220%: riesgo alto. El porcentaje
inferior se corresponde con el cdlculo del riesgo de fractura de cadera a 10 afios: 0. <3%: riesgo bajo, en

caso de que la puntuacidn sea >3% (1): riesgo alto.

3.8. Aspectos ético-legales: Se entregé a todos los participantes (0 en su defecto a los

representantes legales)

un anexo informativo y un consentimiento informado que debieron firmar aprobando su participacion en

el estudio (Anexo 1y anexo 2).

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Rio Hortega, el dia 29 de abril de 2016,

emitio un informe favorable para la realizacién de dicho proyecto (cddigo interno CEIC: 53/16) (Anexo 3).
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3.9. Analisis estadistico:

Se realizé el andlisis estadistico con el programa estadistico SPSS® version 22.0. Para analizar la asociacion
entre variables de estudio se empled el test Chi-cuadrado de Pearson. En el caso de que el numero de
celdas con valores esperados menores de 5 fue mayor de 20% se calculéd mediante el test exacto de Fisher
o Prueba de razén de verosimilitudes. Se realizé la prueba t de Student para muestras independientes en
la comparacion de valores medios y cuando el nimero de grupos a comparar fue mayor se tomé el ANOVA.
Las alternativas no paramétricas, empleadas en caso de no ser conveniente la utilizacidn de las anteriores,
fueron la U de Mann-Whitney (para dos grupos) o la prueba H de Kruskal Wallis (mas de dos grupos). Se
establecié significacion estadistica para p<0,05. Se realizé un andlisis de regresidn logistica multivariante
para identificar factores independientes sobre el riesgo de fractura determinado por FRAX®. Se calculd
una curva ROC (Receiver Operating Characteristic) y area bajo la curva para el indice de FRAX® y el indice

de comorbilidad de Charlson.
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3.10. Limitaciones del estudio:

Sesgo de seleccion: Determinado por los criterios de inclusién-exclusién del ambito de estudio. Al ser
individuos de edad avanzada, en muchos casos dificultad para la recolecta de consentimiento informado
por dificil comprensién del estudio, asimismo otros posibles participantes se desecharon por estar

tutorizados y no tener acceso al tutor legal.

Sesgo de informacion o medicidn: Dificultad para establecer la altura en algunos casos de pacientes
encamados, en estos individuos se emplearon medidas indirectas como taldn-rodilla. Para minimizar los
errores al respecto, se utilizaron test validados (FRAX® para fractura de cadera y mayor osteopordtica,

MMSE de Folstein, indice de Barthel e indice de Charlson para mortalidad y morbilidad).

Sesgo de confusion o mezcla de efectos: Para controlarlo se llevd a cabo andlisis multivariante de

regresion logistica.
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4. Resultados:
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4.1. Poblacion basal:

Se realizé la seleccién de la muestra basal desde marzo hasta diciembre de 2016, se incluyeron en el
estudio 375 pacientes. 225 mujeres (60%) y 150 varones (40%), siendo estadisticamente significativo a
favor del género femenino en todos los grupos, p=0,003. 125 (33,3%) eran ambulatorios, 121 (32,3%)
institucionalizados y 129 (34,4%) hospitalizados. En el caso de los hospitalizados no se encontraron
diferencias entre ambos géneros: 66 mujeres (17,6%) y 63 varones (16,8%); en los otros dos grupos
prevalecio el femenino: ambulatorios: 72(19,2%) mujeres y 53 (14,1%) varones y en institucionalizados:

87 (23,2%) mujeres y 34 (9,1%) varones.

La media de edad total fue de 81,39 18,08 afios, correspondiéndose con 82,1218 en mujeres y 80,29+8,11
en varones. En los diferentes grupos, la mayor media de edad se registré en los institucionalizados
(85,4746,14 aios), seguido de los hospitalizados (82,2948,62) y ambulatorios (76,5+6,54), de forma

estadisticamente significativa, p<0,0001.

El IMC (Quetelet: Kg/m?) fue inferior en los hospitalizados 25,21+5,06 Kg/m?, respecto a los ambulatorios

28,01+4,64 e institucionalizados 27,49+6,26 Kg/m?, de forma significativa, p<0,0001. (Tabla 16).

Grupo de Ambulatorios Institucionalizados = Hospitalizados = Total P

estudio
n=125 (33,3%) n=121 (32,3%) n=129 (34,4%) n=375.

Edad media

(SD), afios
76,50 (6,54) 85,47 (6,14) 82,29 (8,62) 81,39 (8,08) <0,0001
Sexo:
o Mujer 72 (19,2%) 87 (23,2%) 66(17,6%) 225 (60%) =0,003
e Vardn 53 (14,1%) 34(9,1%) 63 (16,8%) 150 (40%)
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IMC (Quetelet:
Kg/m?)
28,01 (4,64) 27,49 (6,26) 25,21 (5,06) 26,82 (5,13) <0,0001

Tabla 16 Caracteristicas basales de la poblacion.

4.1.1. Escalas:

Se encontré menor deterioro cognitivo (medido por MMSE de Feinstein) en poblacién ambulatoria e
institucionalizados frente a los ingresados (27,85+2,38 y 22,745,99 vs 17,88+8,41) de forma

estadisticamente significativa; p<0,0001.

Los pacientes ambulatorios e institucionalizados también puntuaron promedios en dependencia (medida
por el indice de Barthel) mayores que en el caso de los hospitalizados (97,88+2,38 y 71,36+25,06 frente a
60,34+35,64); p<0,0001.

La comorbilidad, medida por Charlson, fue mayor en los individuos institucionalizados y hospitalizados

frente a los ambulatorios (2,32+1,9 y 2,32+1,63 frente a 1,25+1,33); p<0,0001.

En el indice de FRAX® para riesgo de fractura mayor osteopordtica se encontré mayor puntuacidn para
internados y hospitalizados frente a los ambulatorios (15,20+8,69 y 13,74+10,99 frente a 10,25+7,78);
p<0,0001. Asimismo, ambos grupos obtuvieron mayor riesgo de fractura de cadera medido por FRAX®

frente a los ambulatorios (8,37+5,93 y 8,38+9,67 frente a 5,38+5,64); p=0,001. (Tabla 17).

Grupo de estudio ~ Ambulatorios | Institucionalizado = Hospitalizad = Total p

S oS
n=125 (33,3%) n=375.

n=121 (32,3%)
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n=129
(34,4%)
Promedio escalas:
MMSE 27,85 (2,38) 22,7(5,99) 17,88(10,87) 22,76 <0,0001
(8,41)
|. Barthel 97,88 (5,04) 71,36(25,06) 60,34(35,64) 76,41 <0,0001
(29,94)
I. Charlson 1,25 (1,33) 2,32(1,90) 2,32(1,63) 1,96(1,70) <0,0001
I. Frax® fractura
mayor
10,25(7,78) 15,20(8,69) 13,74(10,99) 13,02 <0,0001
osteoporética.
(9,49)
I. de Frax® fractura 5,38 (5,64) 8,37 (5,93) 8,38 (9,67) 7,36 =0,001
de cadera. (7,49)

Tabla 17 Promedio de escalas en los diferentes grupos

4.1.2. Riesgo de fractura osteopordtica mayor en relaciéon con la valoracion cognitiva,

dependencia y comorbilidad:

Se obtuvieron 370 indices de FRAX® (al no conseguir los pesos y alturas de 5 institucionalizados e impedir
el calculo del mismo), 179 (48,38%) puntuaron en riesgo bajo (<10%), 117 (31,62%) en riesgo medio (10-
20%) y 74(20%) riesgo alto (>20%). Los sujetos de riesgo bajo (<10%) presentaban menor edad, mayor

IMC, mayor MMSE e indice de Barthel de forma estadisticamente significativa en todas las variables, al
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compararlos con los de riesgo medio (10-20%) y riesgo alto (>20%). No obstante, el indice de Charlson fue

similar en los tres grupos, sin llegar a la significacion estadistica, p=0,77. (Tabla 18).

Edad (SD)

IC95%

IMC (SD)

IC95%

MMSE (SD)

IC95%

indice de Barthel

(SD)

IC95%

indice de Charlson

(SD)

IC95%

*ANOVA

Tabla 18 Deterioro cognitivo, dependencia y comorbilidad segin riesgo de fractura mayor

osteoporotica

Riesgo <10%

n=179 (48,4%)

78 (8)

(76,99-79,48)

28 (5)

(26,99-28,44)

25(7)

(23,65-25,86)

84 (26)

(79,76-87,57)

1,9 (1.7)

(1,65-2,16)

Riesgo 10-20%

n= 117 (31,6%)

84 (7)

(82,64-85,16)

27 (5)

(26,03-28,04)

22(8)

(20,34-23,36)

73 (30)

(68,19-78,94)

2,03 (1.8)

(1,70-2,37)
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Riesgo > 20%

n=74 (20%)

85 (6)

(83,20-86,05)

24 (6)

(23,06-25,93)

19(10)

(17,12-21,58)

63 (34)

(55,37-71,27)

1,9 (1.5)

(1,54-2,24)

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001

=0,78
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4.1.3. Riesgo de fractura osteoporotica de cadera en relaciéon con la valoraciéon cognitiva,

dependencia y comorbilidad:

Por el motivo ya comentado se obtuvieron 370 indices, puntuando, la mayoria 276 (74,6%) como riesgo
alto (23%) y sdlo 94 (25,4%) en riesgo bajo (<3%). Los sujetos de riesgo alto (23%) presentaban mayor
edad, menor IMC, menor MMSE e indice de Barthel, de forma estadisticamente significativa en todas las

variables. El indice de Charlson fue similar en ambos grupos, sin llegar a la significacidn estadistica. (Tabla

19).

Riesgo <3% Riesgo > 3% p **
n= 94 (25,41%) n=276 (74,59%)

Edad (SD) 76 (9) 83(7) 0,0001
(73,96-77,59) (82,39-84,02)

IMC (SD) 29 (5) 26 (5) 0,0001
(28,42-30,35) (25,33-26,64)

indice MMSE (SD) 25 (6) 22(9) 0,0001
(24,37-27,01) (20,7-22,8)

indice de Barthel (SD) 88 (20) 72 (32) 0,0001
(84,20-92,59) (68,52-76,04)

indice de Charlson (SD) 1,71 (1,7) 2,02 (1,7) 0,92
(1,37-2,05) (1,82-2,23)

** T-Student

Tabla 19 Deterioro cognitivo, dependencia y comorbilidad segun riesgo de fractura de cadera.
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4.1.4. Relacion entre la existencia de fractura osteoporoética previa y la valoracion cognitiva,

dependencia y comorbilidad:

269 (72,7%) no habian registrado fractura previamente, en 106 (28,27%) aparecia entre los antecedentes
fractura previa. Los pacientes que no habian padecido fractura osteoporética tenian menor edad, mayor
puntuacion en MMSE y mayor indice de Barthel de forma estadisticamente significativa. Sin apreciarse

variaciones significativas en IMC ni en el indice de Charlson. (Tabla 20).

No fractura previa Fractura previa p**
n=269 (73,7%) n=106 (28,3%)

Edad (SD) 81 (8) 83 (7) 0,002
(79,61-81,58) (81,99-84,82)

IMC (SD) 27 (5) 27 (7) 0,45
(26,37-27,58) (25,23-27,83)

indice de MMSE (SD) 23(8) 21(9) 0,018
(22,44-24,37) (19,38-22,86)

indice de Barthel (SD) 80 (29) 67 (31) 0,0001
(76,81-83,7) (60,68-72,62)

indice de Charlson (SD) 1,91 (1.73) 2,10 (1.67) 0,93
(1,7-2,11) (1,78-2,43)

**T_Student

Tabla 20. Deterioro cognitivo, dependencia y comorbilidad segun existencia de fractura
osteoporotica previa.
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4.1.5. Modelo que relaciona FRAX® para fractura de cadera y el conjunto total de la poblaciéon

segun la procedencia:

Se encontraron relaciones bivariadas entre el indice de FRAX® para fractura de cadera y el resto de las
variables de la poblacidn, hallando significacién estadistica en todas ellas (edad, IMC, MMSE, Charlson e

indice de Barthel): (Tabla 21).

Pearson P
Edad -0,302 0,0001
IMC -0,336 0,0001
MMSE -0,275 0,0001
indice de Barthel ~ -0,342 0,0001
indice de Charlson  -0,101 0,052

Tabla 21. Modelo que relaciona el indice de FRAX® para fractura de cadera y resto de las
variables.
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4.1.6. Modelo que relaciona FRAX® para fractura mayor osteoporoética y el conjunto total de

la poblacién segin la procedencia:

Se encontraron relaciones bivariadas entre el indice de FRAX® para fractura mayor osteoporéticay el resto
de las variables de la poblacidn, hallando significacion estadistica en todas ellas (edad, IMC, MMSE e indice

de Barthel): (Tabla 22).

Pearson P
Edad 0,314 0,0001
IMC -0,247 0,0001
MMSE -0,256 0,0001
indice de Barthel -0,304 0,0001

Tabla 22 Modelo que relaciona el indice de FRAX® para fractura mayor osteoporotica y resto de
las variables.
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4.1.7. Analisis de regresion logistica:

Se construyd un modelo que incluyé: sexo, MMSE, indice de Barthel e indice de Charlson; siendo el riesgo
de fractura de cadera 23% la variable dependiente. El modelo resulté significativo (p<0,0001) aunque el
Unico factor independiente que influye en el FRAX® fue el indice de Barthel (p=0,043). El analisis de
regresion logistica mostro que entre el indice de Barthel/MMSE se construyé un modelo significativo capaz

de predecir riesgo de fractura de cadera 23% de FRAX® con un drea bajo la curva de 0,76. (Figura 22).
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Figura 22 Curva ROC. Relacidn entre el indice de Barthel/MMSE y riesgo de Fractura de cadera medida por

FRAX® 23%.
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4.2. Seguimiento de la cohorte:

4.2.1. Supervivencia segun procedencia:

Al afio de la inclusion se registraron 59 fallecimientos (16% del total). Hubo 8 pérdidas (pacientes no
pertenecientes a la Seguridad Social, todos ellos institucionalizados con los que no se consiguid el
contacto). En los ambulantes todos los pacientes sobrevivieron 125 (100%), en los institucionalizados la
supervivencia fue de 104 (92%) y de los ingresados sélo sobrevivieron 79 (61,2%), de forma

estadisticamente significativa, p<0,0001. (Figura 23).
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Figura 23 Supervivencia segln procedencia
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4.2.2. Supervivencia segiin Indice de FRAX® para fractura de cadera:

Existio mayor mortalidad en los pacientes con puntuacion alta en el indice de FRAX® para fractura de
cadera (23%), cercana a la significacion estadistica (p=0,059). La media de supervivencia en los fallecidos
con riesgo bajo de fractura de cadera por indice de FRAX® fue de 11,234 meses con un IC 95% (10,696-
11,772), mientras que en los que puntuaron riesgo alto en este indice fue de 10,504 meses IC 95% (10,080-

10,927). (Figura 24).
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Figura 24 Supervivencia segun indice de FRAX® para fractura de cadera.
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4.2.3. Supervivencia segtn indice de FRAX® para fractura mayor osteoporética:

Se registrd similar nimero de fallecimientos en los tres grupos: Riesgo bajo de fractura mayor
osteoporética (<10%) 23 (13%); Riesgo moderado (10-20%): 20 (17,4%) vy riesgo alto (>21%): 14 (20%);
p=0,344.

La media en meses de supervivencia fue muy semejante en las tres agrupaciones: Riesgo bajo: 10,814
meses IC 95% (10,329-11,298); Riesgo moderado: 10,826 IC 95% (10,288-11,364) y riesgo alto: 10,171
(9,234-11,108). (Figura 25).
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Figura 25 Supervivencia segun indice de FRAX® para fractura mayor osteoporotica
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4.2.4. Supervivencia segun franja etaria:

Se encontrdé mayor porcentaje de fallecimientos en el grupo etario mas longevo (286 afios) 29 fallecidos
(24,8%), seguido de 26 (16,8%) en el grupo entre 76 y 85 afios y tan sdlo 4 (4,2%) de los individuos mas
jévenes (65-75 afos), de forma estadisticamente significativa; p<0,0001. La media de supervivencia en
meses en el grupo mas joven fue de 11,705 IC 95% (11,375-12,035), en el grupo de 76-85 la media fue de
10,419 1C 95% (9,836-11,003) y en los mayores de 86 10,665 IC 95% (9,468-10,823). (Figura 26).
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Figura 26 Supervivencia segun franja etaria.
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4.2.5. Supervivencia segun sexo:

Se registrd similar nimero de fallecimientos entre los varones y mujeres, en los primeros 30 (20,1%) y en
el sexo femenino 29 (13,3%). La media en meses de supervivencia fue de 11 meses IC 95% (10,618-11,382)

y de 10,174 meses en varones IC 95% (10,320-11,009); p=0,066. (Figura 27).
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Figura 27. Supervivencia segun sexo.
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4.2.6. Supervivencia segiin MMSE:

Se hallaron mds fallecimientos en los individuos con deterioro cognitivo grave (MMSE: 0-8): 25 (67,6%),
seguido de los pacientes con deterioro cognitivo moderado (MMSE: 9-12): 2(40%), deterioro cognitivo leve
(12-24 puntos): 22 (18,8%), sospecha patoldgica (25-26 puntos): 4 (8,2%) y 6 (3,8%) de los individuos con
test normal (>27 puntos); p<0,0001.

Los meses de supervivencia fueron menores en el deterioro grave: 5,730 IC 95%(4,104-7,355), seguidos
del deterioro cognitivo moderado 9,400 meses IC 95% (1,734-6,001). En deterioro cognitivo leve se
correspondié con 10,564 IC 95% (9,953-11,176), en sospecha patoldgica 11,429 meses IC 95% (10,830-
12,027) y en los individuos con test normal 11,692 meses IC 95% (11,421-11,963). (Figura 28).
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Figura 28 Supervivencia segin MMSE.
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4.2.7. Supervivencia segiin Indice de Barthel:

Fallecieron mas individuos de dependencia total (0-20 puntos): 23 (71,9%), de forma estadisticamente
significativa; frente a 5 (21,7%) de los dependientes severos (21-40), 8(17,8%) de los que puntuaron
dependencia moderada (41-60 puntos), 17 (14%) de los que registraron dependencia leve (61-99) y tan

sélo 6 (4,1%) de los que no registraron dependencia (indice de Barthel de 100). (Figura 29).
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Figura 29 Supervivencia segun indice de Barthel

120



Yolanda Gonzalez Silva | TESIS DOCTORAL

4.2.8. Supervivencia segun indice de Charlson para comorbilidad:

Se encontraron mas fallecidos dentro del grupo individuos con comorbilidad alta (23): 35 (30,7%), tras 17
(16%) de los que puntuaron comorbilidad baja (0-1) y tan sélo se registraron 7 (4,8%) de fallecimientos

entre los individuos sin comorbilidad (0); p<0,0001.

Los meses de supervivencia fueron menores entre los pacientes con comorbilidad alta: 9,47 IC95% (8,689-
10,259), seguidos de los de comorbilidad baja 10,547 meses IC95% (9,877-11,217). En los que presentaban
ausencia de comorbilidad se encontraron 11,385 meses de supervivencia con IC 95% (11,385-11,957).

(Figura 30).
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Figura 30 Supervivencia segun indice de Charlson para comorbilidad
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4.2.9. Supervivencia segin indice de Charlson para mortalidad:

Se hallaron mas fallecimientos entre los individuos con puntuacién de 85% Mortalidad/anual segun el
indice de Charlson: 13 (39,4%), seguido de los pacientes con que el test predijo puntuacion de 52%
mortalidad/anual: 22 (27,2%), 21 (11,3%) de los fallecidos puntuaron dentro del 26% mortalidad/anual y
tan solo 3 (4,5%) se agruparon entre los individuos con puntuacion de 12% de mortalidad/afio segun

Charlson; p<0,0001.

Los meses de supervivencia fueron menores en los que puntuaron 85% mortalidad/anual: 8,333 IC 95%
(6,663-10,004), seguidos de los de mortalidad anual del 52% 9,938 meses IC 95% (9,089-10,778), en el
grupo de mortalidad anual del 26% segun Charlson la supervivencia media en meses fue de 11,011 con un
IC95% (10,581-11,440). Por ultimo, los fallecidos con mortalidad anual del 12% por Charlson sobrevivieron

11,727 (11,353-12,102). (Figura 31)
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Figura 31 Supervivencia segun indice de Charlson para mortalidad.
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4.3. Regresion logistica:

4.3.1. Regresion logistica para mortalidad a 6 meses para indice de FRAX® para fractura

de cadera:

Se construyd un modelo con las variables independientes (edad, sexo, indice de Barthel, MMSE, FRAX®
para fractura de cadera e ingreso en Medicina Interna) y como dependiente dicotémica (mortalidad a 6
meses). El modelo resultd significativo; explica entre el 0,135 y el 0,270 de la variable dependiente y

clasifica correctamente al 90,6% de los casos, siendo por tanto un modelo

Optimo.

El MMSE explica el evento de mortalidad (con una significacion <0,05): MMSE puntuando deterioro
moderado: p=0,010. A menor puntuacion en el MMSE (es decir, mayor deterioro cognitivo) mayor
probabilidad de fallecer: MMSE puntuando deterioro moderado: B=2,442. Asimismo, el haber estado
ingresado en Medicina Interna también explica el evento de mortalidad, con significacién <0,05: p=0,036.
B=0,881. De todas las variables, aquella con mayor fortaleza para explicar el evento mortalidad es el MMSE
puntuando rango de deterioro cognitivo moderado (Exp(b)=11,497 1C95% (1,805-73,229)). (Tabla 23). El
modelo se representd con un area bajo la curva de 0,788 IC 95% (0,702-0,875). (Figura 32).
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Resumen de los modelos:

R cuadrado de Cox y Snell

0,135

Tabla de clasificacién:

Mortalidad a 6 meses: No

Si

Porcentaje global

R cuadrado de Nagelkerke

0,270

Pronosticado

Mortalidad>6 meses Porcentaje correcto
No Si
318 4
30 10 98,8
25,0
90,6
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Variables en la ecuacidn:

Exp(B) IC 95% para Exp (B) Significacion
Edad 1,007 0,949-1,069 0,813
Sexo 0,641 0,291-1,412 0,270
MMSE - - 0,101
deterioro
grave
MMSE 11,497 1,805-73,229 0,010
deterioro
moderado
MMSE 5,719 0,323-101,139 0,234
deterioro leve
MMSE 1,789 0,582-5,498 0,310
sospecha
patoldgica
MMSE normal 1,246 0,307-5,054 0,758
I.Barthel - - 0,928
dependencia
total
|.Barthel - - 0,998
dependencia
severa
I.Barthel 1,108 0,209-5,881 0,904

dependencia

moderada
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I.Barthel 0,810 0,234-6,400 0,810
dependencia

leve

|.Barthel no 0,732 0,115-4,637 0,740

dependencia

FRAX® para 0,521 0,204-1,330 0,173
fractura de

cadera

Medicina 2,412 1,061-5,483 0,036

Interna

Tabla 23 Regresion logistica para mortalidad a 6 meses para indice de FRAX® para fractura de
cadera.
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Figura 32 Curva ROC. Relacion entre el indice de FRAX® para fractura de cadera y mortalidad a 6 meses.
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4.3.2. Regresion logistica para mortalidad a 6 meses para indice de FRAX® para fractura

mayor osteoporoética:

Del mismo modo se construyé un modelo con las variables independientes (edad, sexo, indice de Barthel,
MMSE, FRAX® para fractura mayor osteopordtica e ingreso en Medicina Interna) y como dependiente
dicotémica (mortalidad a 6 meses). El modelo resulté significativo; explica entre el 0,140 y el 0,280 de la

variable dependiente y clasifica correctamente al 89,8% de los casos, siendo por tanto un modelo éptimo.

El MMSE para deterioro moderado explica el evento de mortalidad (con una significacién <0,05): MMSE
puntuando deterioro moderado: p=0,005. A menor puntuacion en el MMSE (es decir, mayor deterioro
cognitivo) menor probabilidad de sobrevivir: MMSE puntuando deterioro moderado: B=2,820. Al igual que
en el modelo anterior (Mortalidad a 6 meses para indice de FRAX® para fractura de cadera) el ingreso en
Medicina Interna también resulté prondstico de mortalidad: p=0,037. B=0,872. De todas las variables,
aquella con mayor fortaleza para explicar el evento supervivencia es el MMSE deterioro moderado
(Exp(b)=16,784 1C95% (2,389-117,922)). (Tabla 24). El modelo se representd con un area bajo la curva de
0,796 1C 95% (0,715-0,876). (Figura 33).

Resumen de los modelos:
R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de Nagelkerke

0,140 0,280

Tabla de clasificacion:
Pronosticado
Mortalidad>6 meses Porcentaje correcto

No Si
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Supervivencia a 6 meses: No

Si

Porcentaje global

Variables en la ecuacion:

Edad

Sexo

MMSE
deterioro

grave

MMSE
deterioro

moderado

MMSE

deterioro leve

MMSE
sospecha

patoldgica

MMSE normal

|.Barthel
dependencia

total

Exp(B)

1,000

0,843

16,784

7,356

1,955

1,374

316 6

31 9

IC 95% para Exp (B)

0,941-1,062

0,339-2,096

2,389-117,922

0,424-127,529

0,633-6,034

0,337-5,596

128

98,1

22,5

89,8

Significacidn

0,990

0,714

0,055

0,005

0,170

0,244

0,658

0,853
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I.Barthel
dependencia

severa

|.Barthel
dependencia

moderada

|.Barthel
dependencia

leve

I.Barthel no

dependencia

FRAX®  para
fractura
mayor
osteopordética

riesgo bajo

FRAX®  para
fractura
mayor
osteopordtica

riesgo medio

FRAX®  para
fractura
mayor
osteoporética

riesgo alto

1,119

1,380

0,730

0,559

0,293

0,203-6,182

0,255-7,480

0,111-4,802

0,195-1,606

0,082-1,041

129

0,998

0,897

0,708

0,744

0,163

0,281

0,058
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Ingreso en 2,393 1,052-5,442 0,037
Medicina

Interna

Tabla 24 Regresion logistica mortalidad a 6 meses para indice de FRAX® para fractura mayor
osteoporotica.
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Figura 33. Curva ROC. Relacion entre el indice de FRAX® para fractura mayor osteopordtica y mortalidad a

6 meses.
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4.3.3. Regresioén logistica para indice de FRAX® para fractura de cadera y mortalidad a 1
ano:

Se construyd un modelo con las variables independientes (edad, sexo, indice de Barthel, MMSE, FRAX®

para fractura de cadera, ingreso en Medicina Interna) y como dependiente dicotdmica (mortalidad a 1

afio). El modelo es significativo y explica entre el 0,129 y el 0,221 de la variable dependiente y clasifica

correctamente al 85,4% de los casos, siendo un buen modelo.

El MMSE explica el evento de mortalidad (con una significacion <0,05): MMSE puntuando deterioro
moderado: p=0,029; B=1,687. También se relacioné mortalidad con el indice de Barthel puntuando
dependencia severa; p=0,013 y el haber sido ingresado en Medicina Interna; p=0,001. B =1,156. De todas
estas variables, aquella con mayor fortaleza para explicar el evento mortalidad es el MMSE puntuando
rango de deterioro moderado (Exp(b)=5,401 1C95% (1,189-24,532)). (Tabla 25). El modelo se representd
con un area bajo la curva de 0,786 IC 95% (0,705-0,867). (Figura 34)

Resumen de los modelos:
R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de Nagelkerke

0,129 0,221

Tabla de clasificacion:

Pronosticado

Mortalidad>1 afo Porcentaje correcto
No Si
Supervivencia a 6 meses: No 294 10
Si 43 15 96,7
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Porcentaje global

Variables en la ecuacion:

Edad

Sexo

MMSE
deterioro

grave

MMSE
deterioro

moderado

MMSE

deterioro leve

MMSE
sospecha

patoldgica

MMSE normal

|.Barthel
dependencia

total

Exp(B)

1,018

0,556

5,401

8,878

1,617

1,924

IC 95% para Exp (B)

0,968-1,069

0,460-1,739

1,189-24,532

0,923-85,422

0,642-4,074

0,684-5,413

132

25,9

85,4

Significacion

0,493

0,742

0,125

0,029

0,059

0,308

0,215

0,081
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I.Barthel 0,107 0,018-0,620 0,013
dependencia

severa

I.Barthel 0,669 0,158-2,828 0,585
dependencia

moderada

I.Barthel 1,030 0,262-4,053 0,967
dependencia

leve

I.Barthel no 0,649 0,144-2,918 0,573

dependencia

FRAX® para 0,520 0,236-1,144 0,104
fractura de

cadera

Ingreso en 3,178 1,603-6,303 0,001
Medicina

Interna

Tabla 25 Regresion logistica para mortalidad a 1 afio e indice de FRAX® para fractura de cadera
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Figura 34 Curva ROC. Relacion entre el indice de FRAX® para fractura de cadera y mortalidad a 1 afio.
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4.3.4. Regresion logistica para Indice de FRAX® para fractura mayor osteoporética y

mortalidad a 1 aiio:

Se construyd un modelo con las variables independientes (edad, sexo, indice de Barthel, MMSE, FRAX®
para fractura mayor osteopordtica e ingreso en Medicina Interna) y como dependiente dicotémica
(mortalidad al afo). El modelo es significativo y explica entre al 0,141 y el 0,241 de la variable dependiente

y clasifica correctamente el 86,2% de los casos, siendo un modelo bueno.

El MMSE explica el evento de mortalidad: MMSE puntuando deterioro moderado: p=0,013 y MMSE
puntuando deterioro leve: p=0,035. Asimismo, el indice de Barthel puntuando rango de dependencia

severa explica el evento de mortalidad; p=0,007. El ingreso en Medicina Interna; p=0,001.

De todas las variables, aquella con mayor fortaleza para explicar el evento supervivencia es el MMSE para
deterioro leve (Exp(B)=12,354 1C95% (1,195-127,740)). (Tabla 26). El modelo se representd con un area
bajo la curva de 0,780 IC 95% (0,698-0,863). (Figura 35).

Resumen de los modelos:
R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de Nagelkerke

0,141 0,241

Tabla de clasificacion:

Pronosticado

Mortalidad>1 afio Porcentaje correcto
No Si
Supervivencia a 6 meses: No 300 4
Si 46 12 98,7
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Porcentaje global

Variables en la ecuacion:

Edad

Sexo

MMSE
deterioro

grave

MMSE
deterioro

moderado

MMSE

deterioro leve

MMSE
sospecha

patoldgica

MMSE normal

|.Barthel
dependencia

total

Exp(B)

1,008

1,011

7,475

12,354

1,731

2,076

IC 95% para Exp (B)

0,959-1,060

0,471-2,172

1,540-36,270

1,195-127,740

0,686-4,370

0,737-5,849
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20,7

86,2

Significacion

0,743

0,977

0,059

0,013

0,035

0,245

0,167

0,047
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I.Barthel 0,87 0,014-0,519 0,007
dependencia

severa

I.Barthel 0,595 0,133-2,659 0,595
dependencia

moderada

I.Barthel 0,998 0,243-4,095 0,998
dependencia

leve

I.Barthel no 0,582 0,123-2,752 0,495

dependencia

FRAX® para - - 0,040
fractura

mayor

osteopordética

riesgo bajo

FRAX® para 0,871 0,374-2,027 0,749
fractura

mayor

osteopordtica

riesgo medio

FRAX®  para 0,258 0,084-0,794 0,018
fractura

mayor

osteoporética

riesgo alto
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Ingreso en 3,215 1,615-6,399 0,001
Medicina

Interna

Tabla 26 Regresion logistica para mortalidad a 1 afio para indice de FRAX® para fractura mayor
osteoporotica.
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Figura 35 Curva ROC. Relacion entre indice de FRAX® para fractura mayor osteoporoética y
mortalidad a 1 afio.
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4.3.5. Regresion logistica para indice de FRAX® para fractura mayor osteoporotica e

ingresos a 1 aio:

Se construyd un modelo con las variables independientes (edad, sexo, indice de Barthel, MMSE, FRAX®
para fractura mayor osteoporética e ingreso inicial en Medicina Interna) y como dependiente dicotémica
(ingreso a 1 aino). El modelo es significativo y explica entre al 0,076 y el 0,103 de la variable dependiente y

clasifica correctamente el 63,8% de los casos, siendo un modelo aceptable.

El ingreso inicial en Medicina Interna explica el evento de ingreso: p<0,0001. El proceder del grupo de

pacientes con ingreso hospitalario pronostica mayor posibilidad de ingreso en el afio posterior: B=1,111.

De todas las variables, aquella con mayor fortaleza para explicar el evento ingreso es el ingreso en
Medicina Interna (Exp(b)=3,036 1C95% (1,823-5,057)). (Tabla 27). El modelo se representd con un area
bajo la curva de 0,664 IC 95% (0,607-0,721). (Figura 36).

Resumen de los modelos:
R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de Nagelkerke

0,076 0,103

Tabla de clasificacién:

Pronosticado

Ingreso a 1 afio Porcentaje correcto
No Si
Ingreso a 1 afio: No 185 37 83,3
Si 94 46 32,9
Porcentaje global 63,8
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Variables en la ecuacion:

Edad

Sexo

MMSE
deterioro

grave

MMSE
deterioro

moderado

MMSE

deterioro leve

MMSE
sospecha

patoldgica

MMSE normal

|.Barthel
dependencia

total

|.Barthel
dependencia

severa

Exp(B)

0,981

1,104

0,967

0,231

1,087

1,350

2,199

IC 95% para Exp (B)

0,947-1,016

0,640-1,905

0,294-3,173

0,022-2,416

0,582-2,030

0,658-2,770

0,658-7,355
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Significacidn

0,285

0,722

0,649

0,955

0,221

0,793

0,413

0,202

0,201
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I.Barthel 1,820 0,542-6,112 0,333
dependencia

moderada

I.Barthel 2,134 0,671-6,785 0,199
dependencia

leve

I.Barthel no 1,149 0,343-3,857 0,822

dependencia

FRAX® para - - 0,862
fractura
mayor: riesgo

bajo

FRAX®  para 1,160 0,633-2,126 0,631
fractura
mayor: riesgo

medio

FRAX®  para 1,013 0,499-2,056 0,971
fractura
mayor: riesgo

alto

Ingreso en 3,036 1,823-5,057 <0,0001
Medicina

Interna

Tabla 27 Regresion logistica para indice de FRAX® para fractura mayor osteoporatica e ingreso
a1l afo.
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Figura 36 Curva ROC. logistica para indice de FRAX® para fractura mayor osteopordtica e ingreso a 1 afio.
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4.3.6. Regresion logistica para indice de FRAX® para fractura de cadera e ingresos a 1

ano:

Se construyd un modelo con las variables independientes (edad, sexo, indice de Barthel, MMSE, FRAX®
para fractura de cadera e ingreso inicial en Medicina Interna) y como dependiente dicotdmica (ingreso a
1 afo). El modelo es significativo y explica entre al 0,079 y el 0,107 de la variable dependiente y clasifica

correctamente el 64,9% de los casos, siendo un modelo aceptable.

El ingreso inicial en Medicina Interna explica el evento de ingreso: p<0,0001. El proceder del grupo de
pacientes con ingreso hospitalario pronostica mayor posibilidad de ingreso en los 12 meses posteriores:

B=1,106.

De todas las variables, aquella con mayor fortaleza para explicar el evento ingreso es el ingreso en
Medicina Interna (Exp(b)=3,021 I1C95% (1,813-5,036)). (Tabla 28). El modelo se representd con un area
bajo la curva de 0,670 IC 95% (0,613-0,727). (Figura 37).

Resumen de los modelos:
R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de Nagelkerke

0,079 0,107

Tabla de clasificacion:

Pronosticado

Ingreso a 1 afio Porcentaje correcto
No Si
Ingreso a 1 afio: No 189 33 85,1
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Si

Porcentaje global

Variables en la ecuacion:

Exp(B)
Edad 0,975
Sexo 1,072
MMSE -
deterioro
grave
MMSE 1,017
deterioro
moderado
MMSE 0,241
deterioro leve
MMSE 1,104
sospecha
patoldgica

MMSE normal 1,345

|.Barthel -
dependencia

total

94 46

IC 95% para Exp (B)

0,940-1,012

0,663-1,734

0,309-3,347

0,023-2,505

0,591-2,062

0,658-2,751

144

32,9

64,9

Significacion

0,179

0,777

0,666

0,978

0,234

0,757

0,417

0,156
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I.Barthel
dependencia

severa

|.Barthel
dependencia

moderada

|.Barthel
dependencia

leve

I.Barthel no

dependencia

FRAX®  para
fractura de
cadera: riesgo

alto: >23%.

Ingreso en
Medicina

Interna

2,353

1,920

2,364

1,232

1,423

3,021

0,704-7,870

0,573-6,430

0,741-7,547

0,369-4,117

0,791-2,561

1,813-5,036

0,165

0,290

0,146

0,735

0,239

<0,0001

Tabla 28 Regresion logistica para indice de FRAX® para fractura de cadera e ingreso a 1 afio
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Figura 37 Curva ROC. Regresion logistica para indice de FRAX® para fractura de cadera e ingreso a 1 aio.
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4.3.7. Regresion logistica para indice de Charlson para comorbilidad e ingreso a los 6

meses.

Se construyé un modelo con las variables independientes (edad, sexo, indice de Barthel, MMSE, indice de
Charlson para comorbilidad) y como dependiente dicotdmica (ingreso a 6 meses). El modelo resultd
significativo; explica entre el 0,062 y el 0,084 de la variable dependiente y clasifica correctamente al 65,3%

de los casos.

El indice de Charlson puntuando ausencia de comorbilidad y comorbilidad alta explican el evento de
ingreso: p=0,002 y también el indice de Charlson puntuando comorbilidad baja; p=0,005. La variable de
mayor fortaleza para explicar el evento supervivencia es el indice de Charlson para comorbilidad alta
(Exp(b)=2,4951C95% (1,415-4,399)). (Tabla 29). El modelo se representé con un area bajo la curva de 0,652
IC 95% (0,594-0,710). (Figura 38).

Resumen de los modelos:
R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de Nagelkerke

0,062 0,084

Tabla de clasificacion:
Pronosticado
Ingresos>6 meses Porcentaje correcto

No Si
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Ingresos a 6 meses:

Porcentaje global

Variables en la ecuacion:

Edad

Sexo

MMSE
deterioro

grave

MMSE
deterioro

moderado

MMSE

deterioro leve

MMSE
sospecha

patoldgica

MMSE normal

|.Barthel
dependencia

total

Exp(B)

0,971

1,121

0,243

1,027

1,203

0,742

No 192 31

Si 96 47

IC 95% para Exp (B)

0,939-1,005

0,711-1,767

0,022-2,718

0,361-2,920

0,362-4,001

0,233-2,362
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86,1

32,9

65,3

Significacidn

0,094

0,624

0,456

0,251

0,961

0,763

0,614

0,482
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I.Barthel
dependencia

severa

|.Barthel
dependencia

moderada

|.Barthel
dependencia

leve

I.Barthel no

dependencia

I.Charlson
ausencia de

comorbilidad

I.Charlson
comorbilidad

baja

I.Charlson
comorbilidad

alta

2,076

1,419

1,370

0,922

2,196

2,495

0,624-6,907

0,431-4,670

0,441-4,250

0,280-3,039

1,269-3,800

1,415-4,399

0,234

0,564

0,586

0,894

0,002

0,005

0,002

Tabla 29 Regresion logistica para indice de Charlson para comorbilidad e ingreso a 6 meses.
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Figura 38. Curva ROC. Relacion entre el indice de Charlson para comorbilidad e ingreso a los 6 meses.
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4.3.8. Regresion logistica para Indice de Charlson segiun comorbilidad e ingresos a 1 afio.

Se construyé un modelo con las variables independientes (edad, sexo, indice de Barthel, MMSE, indice de
Charlson para comorbilidad) y como dependiente dicotdmica (ingresos a 1 afio). EIl modelo resultd
significativo; explica entre el 0,033 y el 0,076 de la variable dependiente y clasifica correctamente al 91,8%

de los casos, constituyendo un modelo dptimo.

La edad explica el evento de ingresos; p=0,033. (Exp(b)=0,938 1C95% (0,884-0,995)). (Tabla 30). El modelo

se representd con un area bajo la curva de 0,697 IC 95% (0,612-0,782).

Resumen de los modelos:
R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de Nagelkerke

0,033 0,076

Tabla de clasificacién:

Pronosticado

Ingresos>1 afio Porcentaje correcto
No Si
Ingresos a 1 ano: No 336 0
Si 30 0 100
Porcentaje global 0
91,8
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Variables en la ecuacidn:

Edad

Sexo

MMSE
deterioro

grave

MMSE
deterioro

moderado

MMSE

deterioro leve

MMSE
sospecha

patoldgica

MMSE normal

I.Barthel
dependencia

total

|.Barthel
dependencia

severa

|.Barthel
dependencia

moderada

Exp(B)

0,938

0,890

0,0001

3,864

2,160

2,512

3,414

1,237

IC 95% para Exp (B)

0,884-0,995

0,401-1,977

0,349-42,764

0,143-32,551

0,189-33,397

0,121-2,019

0,279-41,856

0,091-16,841
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Significacion

0,033

0,775

0,736

0,999

0,270

0,578

0,485

0,555

0,337

0,873



Yolanda Gonzalez Silva | TESIS DOCTORAL

I.Barthel 1,723 0,152-19,569 0,661
dependencia

leve

I.Barthel no 0,958 0,078-11,703 0,973

dependencia

I.Charlson - - 0,316
ausencia de

comorbilidad

I.Charlson 2,039 0,791-5,254 0,140
comorbilidad

baja

[.Charlson 1,246 0,445-3,492 0,675
comorbilidad

alta

Tabla 30 Regresion logistica para indice de Charlson para comorbilidad e ingreso a 1 afio.
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4.3.9. Regresion logistica para indice de Charlson para mortalidad a 6 meses.

Se construyé un modelo con las variables independientes (edad, sexo, indice de Barthel, MMSE, indice de
Charlson para mortalidad, ingreso inicial en Medicina Interna) y como dependiente dicotdmica (mortalidad a
6 meses). El modelo resulté significativo; explica entre el 0,129 y el 0,257 de la variable dependiente y clasifica

correctamente al 89,3% de los casos, constituyendo un buen modelo.

El MMSE puntuando deterioro cognitivo moderado explica el evento mortalidad a 6 meses; p=0,006.
Asimismo, de todas las variables también corresponde con la de mayor fortaleza para explicar el evento
mortalidad (Exp(b)=12,751 1C95% (2,067-78,649)). (Tabla 31). El modelo se representd con un area bajo la
curva de 0,782 IC 95% (0,698-0,866). (Figura 39).

Resumen de los modelos:
R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de Nagelkerke

0,129 0,257

Tabla de clasificacion:

Pronosticado

Mortalidad>6 meses Porcentaje correcto
No Si
Mortalidad a 6 meses: No 316 9
Si 30 11 97,2
Porcentaje global 26,8

89,3
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Variables en la ecuacion:

Edad

Sexo

MMSE
deterioro

grave

MMSE
deterioro

moderado

MMSE

deterioro leve

MMSE
sospecha

patoldgica

MMSE normal

|.Barthel
dependencia

total

|.Barthel
dependencia

severa

|.Barthel
dependencia

moderada

Exp(B)

0,995

0,597

12,751

6,279

1,601

1,566

1,547

IC 95% para Exp (B)

0,939-1,055

0,280-1,271

2,067-78,649

0,415-94,911

0,538-4,766

0,439-5,586

0,297-8,064
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Significacién

0,871

0,181

0,060

0,006

0,185

0,397

0,489

0,788

0,998

0,605
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I.Barthel 1,438 0,272-7,586 0,669
dependencia

leve

I.Barthel no 0,730 0,118-4,523 0,735

dependencia

|.Charlson - - 0,893
para
mortalidad:

12%/afo.

I.Charlson 0,755 0,254-2,242 0,613
para
mortalidad:

26%/afio.

|.Charlson 0,616 0,177-2,140 0,446
para
mortalidad:

52%/afio.

|.Charlson 0,819 0,191-3,516 0,788
para
mortalidad:

85%/afio.

Ingreso en 2,264 0,984-5,207 0,055
Medicina

Interna

Tabla 31 Regresion logistica para indice de Charlson para mortalidad y mortalidad a 6 meses.
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Figura 39. Curva ROC. Regresion logistica para indice de Charlson para mortalidad y mortalidad a 6 meses.
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4.3.10. Regresion logistica para Indice de Charlson para mortalidad a 1 afio.

Se construyé un modelo con las variables independientes (edad, sexo, indice de Barthel, MMSE, indice de
Charlson para mortalidad y procedencia de ingreso en Medicina Interna) y como dependiente dicotémica
(mortalidad a 1 afio). El modelo resulté significativo; explica entre el 0,121 y el 0,207 de la variable

dependiente y clasifica correctamente al 85,5% de los casos, constituyendo un modelo bueno.

El proceder de ingreso en Medicina Interna explica el evento de mortalidad al afio; p=0,003. También el
puntuar deterioro cognitivo moderado en el MMSE explicaria la variable dicotémica; p=0,022. De todas las
variables, la de mayor fortaleza para explicar el evento mortalidad es el MMSE puntuando deterioro leve
(Exp(b)=8,723 1C95% (0,988-76,978)). También la variable MMSE puntuando deterioro cognitivo moderado
(Exp(b)=5,753 (1,293-25,591)) (Tabla 32). El modelo se representd con un area bajo la curva de 0,745 IC 95%
(0,667-0,824). (Figura 40)

Resumen de los modelos:
R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de Nagelkerke

0,121 0,207

Tabla de clasificacion:

Pronosticado

Ingresos>1 afio Porcentaje correcto
No Si
Ingresos a 1 ano: No 297 10
Si 43 16 96,7
Porcentaje global 27,1
85,5
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Variables en la ecuacion:

Edad

Sexo

MMSE
deterioro

grave

MMSE
deterioro

moderado

MMSE

deterioro leve

MMSE
sospecha

patoldgica

MMSE normal

|.Barthel
dependencia

total

|.Barthel
dependencia

severa

|.Barthel
dependencia

moderada

Exp(B)

1,001

0,836

5,753

8,723

1,545

2,094

0,117

0,807

IC 95% para Exp (B)

0,954-1,051

0,441-1,585

1,293-25,591

0,988-76,978

0,626-3,814

0,781-5,614

0,020-0,670

0,195-3,338
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Significacién

0,958

0,583

0,081

0,022

0,051

0,345

0,142

0,103

0,016

0,767
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I.Barthel 1,069 0,270-4,227 0,924
dependencia

leve

|.Barthel no 0,645 0,145-2,874 0,565

dependencia

|.Charlson - - 0,980
para
mortalidad:

12%/afo.

I.Charlson 1,207 0,462-3,151 0,701
para
mortalidad:

26%/afio.

|.Charlson 1,137 0,384-3,362 0,817
para
mortalidad:

52%/afio.

|.Charlson 1,048 0,276-3,978 0,946
para
mortalidad:

85%/afio.

Ingreso en 2,905 1,455-5,799 0,003
Medicina

Interna

Tabla 32 Regresion logistica para indice de Charlson para comorbilidad e ingreso a 1 afio.
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Figura 40 Regresion logistica para indice de Charlson para mortalidad y mortalidad a 1 afio.
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Discusion:
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Nuestro trabajo es el primero en que se intenta emplear un indice de riesgo de fractura osteoporética, no
validado en nuestro medio para tal fin, como indice de comorbilidad y predictor de mortalidad en la poblacién

anciana.
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5.1. Caracteristicas poblacionales:

Los pacientes incluidos en el estudio han sido seleccionados en tres medios diferentes, internados en centros
de larga estancia, ambulatorios y hospitalizados. Lo cual nos permite afirmar que la muestra podria ser
representativa de nuestra poblacidn, al acoger diferentes condiciones de vida en esta franja de edad. No
obstante, todos los pacientes son pertenecientes al mismo medio, por lo que se deberia extrapolar con cautela

a otras poblaciones.

Prevalece el género femenino, constituyendo el 60% de la muestra, al igual que en la poblacidn espaiiola en
esta franja etaria?. Al dividir en grupos, la diferencia de género fue menos acusada en los individuos
ambulatorios, correspondiendo practicamente la mitad a cada sexo. Sin embargo, a nivel hospitalario y dentro

de los institucionalizados la diferencia fue muy acusada a favor del género femenino.

Esta diferencia entre géneros podria ser explicada porque la edad media registrada fue menor en
ambulatorios, agrupandose en este medio los varones, corroborando por tanto la esperanza de vida mayor en
las mujeres como en poblacién general®?. Estando éstas mas presentes en los medios hospitalario y en centros
de larga estancia y mostrandose asi una mayor edad media. La media de edad global fue avanzada, en torno

a los 81 afios, siendo mayor en mujeres (82) y menor en los varones (80).

El IMC medio global fue de casi 27 Kg/m?. Hay que tener en cuenta que a partir de los 60-75 afios ocurre lo
gue se ha venido a llamar como obesidad sarcopénica, una pérdida de la proporcidn de masa muscular y agua
corporal y un aumento de la grasa corporall®%, Quételet establecid el IMC realizando una curva
antropomeétrica de distribucidon en poblacién belga relacionando el peso corporal en funcién de la estatura
(Kg/m?). La OMS%2 ha empleado los siguientes criterios para definir el IMC, <18,50: bajo peso; 18,51-24,99:
normopeso; 25-29,99: sobrepeso y 230: obesidad. Algunos autores apuntan que el IMC debe considerarse
normal hasta 27 Kg/m?en los mayores de 65 afios. Los IMC fueron mayores en ambulatorios e

104105 en Jos que se

institucionalizados, frente a los hospitalizados. En la literatura existen multiples estudios
estima que un porcentaje no desdefiable de pacientes hospitalizados presentan desnutricidon. Considerando
solo el IMC y los valores definidos por la OMS, en esta muestra los IMC medios puntuarian por encima de 25

en las tres poblaciones.

La supervivencia segun procedencia fue mayor en los pacientes ambulatorios (el 100% sobrevivieron al afio),
sin embargo, mas de la mitad de los hospitalizados presentaron defuncién, lo cual se explica por las peores
condiciones basales, pese a haber excluido a aquellos en los que se previd supervivencia inferior a 6 meses.
Se registraron mas fallecimientos en el grupo mas longevo, mayores de 86 afios. En lo que respecta a sexos,

no se encontrd diferencias entre el género de los fallecidos, correspondiendo a un ndmero similar entre
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ambos. La media en meses de supervivencia fue mayor en mujeres (11 meses) respecto a los 10 meses de los

varones, aproximandose a la significacién estadistica.
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5.2. Valoracion cognitiva y funcional:

Los individuos ambulatorios obtuvieron mayores puntuaciones en el MMSE de Folstein. Puntuaciones medias
en hospital cercanas a 18, mientras que los ambulatorios en torno a 28 y los institucionalizados sobre 23. Los
malos resultados registrados en hospitalizados podrian explicarse, tanto por su mayor media de edad, como

por la desorientacidon que experimentan los pacientes ancianos durante los ingresos hospitalarios®1%7,

Del mismo modo, los pacientes hospitalizados puntuaron menores promedios (sobre 60) en dependencia,
medida por indice de Barthel, respecto a los ambulatorios (cercano a 98) e internados en centros de larga
estancia (aproximadamente 71). Lo cual también puede ser explicado por el impacto que tienen el

encamamiento y la pérdida de facultades en los pacientes durante su estancia hospitalaria®®1%°,

110 siguieron una cohorte de 140 pacientes ambulatorios espafioles mayores de

Regal-Ramos y colaboradores
65 afios durante 70 meses y analizaron su supervivencia. Encontraron que el deterioro cognitivo (medido por
MMSE) era el mejor predictor de riesgo de mortalidad. Gruber-Baldini y colaboradores!!!, estudiaron la
relacién entre la limitacidn en las actividades cognitivas (medido por MMS y otros test: 3MS, HVOT y Trails A)
y su relacidn con la mortalidad en pacientes mayores de 65 afios que habian sufrido fractura de cadera. Se
recogieron 339 pacientes y fueron seguidos durante 6 meses, concluyendo que el deterioro cognitivo en los
primeros 22 dias de fractura era mayor en varones frente a mujeres y que la presencia de limitaciones
cognitivas aumentaba el riesgo de mortalidad en ambos sexos. En Suecia, se llevd a cabo un estudio
longitudinal de 3 afios examinando ancianos a los 97, 99 y 100 afios. Se intentaba determinar el cambio en
estado cognitivo (medido por MMSE) y su relacién con la demencia, mortalidad, educacién y sexo. Sus
conclusiones fueron que las puntuaciones mas bajas en MMSE se relacionaron con mayor mortalidad, también
las medias mas bajas fueron en pacientes con demencia y respecto a la educacidn: a mayor nivel educativo

mayor puntuacién, pero no se relacioné de forma lineal'!2,

Distintos autores, han intentado emplear fragilidad y deterioro cognitivo como predictores de mortalidad;
Cano y colaboradores!®3, realizaron andlisis longitudinales en 1995-96 y en 2004-05 a 1815 pacientes mayores
de 67 afios de ascendencia mexicana que habitaban en EEUU. Se encontro que la fragilidad era mejor predictor
de mortalidad para este tipo de paciente frente al MMSE. Sin embargo, St. John PD y colaboradores!!4,
concluyeron que tanto el deterioro cognitivo (MMSE) como el indice de Fragilidad (Field) predicen mortalidad
y su efecto es acumulativo. Realizaron un analisis de una cohorte prospectiva de 1751 adultos mayores

durante 5 afios.
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En nuestra muestra en el seguimiento al afio, fallecieron mas individuos con deterioro cognitivo grave (medido
por MMSE), ademds puntuaron menos meses de supervivencia (5,73) respecto a los otros grupos, lo cual se

explica por la mayor morbimortalidad acumulada en dicho subgrupo.

Martin J y colaboradores'?, llevaron a cabo un estudio para evaluar la mortalidad durante la hospitalizacion y
a los 3 meses tras el alta. Dividieron a sus pacientes entre los que padecian demencia (195) y los no
demenciados (204). Se registraron cuestionarios sobre las ABVD (indice de Barthel), instrumentales de la vida
diaria (Lawton y Brody), calidad de vida (EuroQol5-D), calidad de vida en Alzheimer y carga al cuidador (Zarit),
los 2 ultimos soélo en los pacientes con demencia. Se realizd un analisis multivariante para identificar los
factores de riesgo asociados a mortalidad a 3 meses, resultando la dependencia medida por indice de Barthel
predictor de mortalidad en los pacientes con demencia (entre otros factores). Sin embargo, en los no

demenciados el indice de Barthel no se asocié como factor de riesgo de mortalidad.

El grupo de Insuficiencia Cardiaca Aguda (ICA) de la Sociedad Espafiola de Emergencias (SEMES)!®, llevd a
cabo un estudio de cohortes multicéntrico en pacientes con insuficiencia cardiaca, mayores de 65 afios, para
evaluar si la inclusién del indice de Barthel en la escala EFFECT que predice mortalidad en ancianos con ICA a
30 dias aumentaria el poder discriminatorio de la misma. Intervinieron 1068 participantes y las curvas ROC de
ambas escalas fueron significativas, aunque el poder discriminatorio de la escala BI-EFFECT fue mayor,
poniendo en relieve que la inclusién de este indice mejora el modelo de forma estadisticamente significativo,
Curva ROC EFFECT= 0,69, IC 95% (0,62-0,76) y la curva ROC BI-EFFECT=0,75, IC 95% (0,69-0,81), p=0,02.
Asimismo, en el proyecto REPOSI'Y, llevado a cabo para analizar la mortalidad intrahospitalaria a los 3 meses
y 1 afo en los pacientes ancianos diagnosticados de neumonia. Se realizd un analisis retrospectivo, se
valoraron caracteristicas sociodemograficas, analiticas y clinicas de estos pacientes. El indice de Barthel
demostré que a mayor dependencia existi6 mayor riesgo de mortalidad de forma estadisticamente
significativa. Sin embargo, también existen estudios en los cuales no se ha relacionado una puntuacién baja
en el indice de Barthel con mortalidad, por ejemplo, el PALIARAGON Study!*®, se incluyeron 295 pacientes
ingresados en el servicio de Medicina Interna durante 6 meses y se recogieron datos sociodemograficos, el
indice de Charlson, comorbilidades, indice de Barthel, sintomas de enfermedad terminal, necesidad de
cuidador, hospitalizacién en los ultimos 3 y 12 meses y el nUmero de medicacion requerida. La mortalidad a
los 6 meses se asocié con la enfermedad terminal y los niveles de albumina. No hubo diferencias en el estado

funcional cuantificado por indice de Barthel.

En nuestra muestra recogemos resultados en sintonia con la mayoria de los estudios registrados en la

literatura, fallecieron mas individuos con puntuacion de dependencia total por indice de Barthel.
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Con estos datos podemos concluir que en esta muestra se puede emplear los indices de Barthel y MMSE para

predecir mortalidad. A menor puntuacidon mayor probabilidad de fallecimiento.
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5.3. Comorbilidad e indice de Charlson:

El indice de comorbilidad de Charlson®'7, sélo evalta patologias, por lo que no deberia interpretarse de forma
aislada, teniendo en cuenta que en anciano hay que realizar una valoraciéon integral en que se tengan en
cuenta otros aspectos, como son los funcionales, psicosociales y mentales”1#192118121 Torres Moreno y
colaboradores® predijeron que la situacién funcional es el indicador de salud, prondstico y de evolucién de
mas peso en los ancianos fragiles y no tanto el diagndstico principal ni el acimulo de patologias. Torres OH y

121 evaluaron a mas de 400 pacientes ingresados encontrando como mds fuerte predictor de

colaboradores
mortalidad a largo plazo la comorbilidad, mientras que registraron la gravedad de la patologia y la intervencion
terapéutica como predictores mds importantes a corto plazo. También dieron mayor importancia a todos
estos factores (gravedad de la patologia, comorbilidad, estado funcional previo al ingreso e intervencién
terapéutica) frente a la edad cronoldgica. Todos estos estudios hacen énfasis en la necesidad de disponer de

indices que nos permitan tomar decisiones clinicas en poblacidén afiosa sin sobreestimar el riesgo relacionado

con la edad cronoldgica y patologia Unicamente.

Park y colaboradores!??, Chan y colaboradores!®y Schmolders J y colaboradores!??, entre otros, determinaron
la utilidad del indice de Charlson como predictor de mortalidad. En el primer estudio encontraron que la
versién ajustada a edad predecia mejor mortalidad en las cohortes prospectivas. Sin embargo, el estudio de
Chan determiné que el indice de Charlson es insuficiente para cuantificar estados de salud en anciano y
tampoco encontrd valor como predictor de mortalidad, estableciendo que su uso para este fin, a largo plazo,
era peor que otros indices. Schmolders concluyé que el indice de Charlson, en su versién original y relacionado
con la edad, tenian impacto significativo sobre la tasa de complicaciones en los pacientes sometidos a

artroplastia total pero no establecieron significacion en la supervivencia de los mismos.

En nuestra muestra obtuvieron mayor comorbilidad los individuos institucionalizados y hospitalizados (2,32
respectivamente) frente a los ambulatorios (1,25). Ademas, se registraron mas fallecimientos entre los
individuos que puntuaron comorbilidad alta seglin la versidn original del Charlson, asimismo se hallé6 mas
mortalidad entre los pacientes que puntuaban 85% mortalidad/anual seguin este indice y asi sucesivamente

conforme disminuimos la puntuacién.

Se construyeron modelos con la regresidon logistica para indice de Charlson empleando como variable
dependiente dicotdmica ingreso y mortalidad. En ninguno de los casos, tanto a seis meses como a un afio, este
indice “per se” no fue un buen estimador de comorbilidad ni mortalidad, no encontrandose significacion

estadistica para estos parametros.
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5.4. Indice de FRAX®:

El indice de FRAX® 9197125129 tanto para riesgo de fractura mayor osteoporética, como para fractura de cadera
fue mayor para individuos internados en centros de larga estancia y para los hospitalizados frente a los
ambulatorios. Las mejores puntuaciones en los pacientes ambulatorios podrian explicarse por la menor edad,

menor dependencia y mejor estado global de este grupo.

En los tres grupos el indice de FRAX® para fractura mayor osteopordtica puntud en rango intermedio de 10-
20%: ambulatorios (10), institucionalizados (15) y hospitalizados (14). Y como riesgo alto de probabilidad de

fractura de cadera a 10 afios: 23%: ambulatorios (5), institucionalizados (8) y hospitalizados (8).

La poblacién que puntué riesgo bajo para indice de FRAX® para fractura mayor osteoporotica (<10%) y la que
puntud riesgo bajo para indice de FRAX® para fractura de cadera (<3%) era mas joven, con mayor IMC, menor

deterioro cognitivo y menor dependencia.

Un 25 % de los individuos tenia antecedentes de fractura previa. Estos eran mas mayores, padecian mas
deterioro cognitivo (menor puntuacién en el MMSE) y mayor dependencia (menores puntuaciones en indice

de Barthel).

En este estudio obtuvimos resultados similares a los estudios tradicionales, en los que se encuentra asociacién
entre IMC bajo y mayor prevalencia de osteoporosis'?**%!, La explicacién vendria dada porque a menor IMC
existen menores depdsitos grasos y niveles estrogénicos mds bajos, protegiendo la grasa corporal
indirectamente de la pérdida 6sea al ser una forma de conversién periférica de androstendiona a estrona.
Cuando los depdsitos de grasa son menores aumenta el recambio éseo provocando mayor pérdida de masa
dsea. Asimismo, otra explicacidn vigente es que los individuos obesos, por este mecanismo, cuando son
jovenes alcanzan mayor DMO al predominar la adiposidad. También las tasas de fractura de cadera y
vertebrales parecen ser menores con el aumento de IMC por el acimulo adiposo protegiendo a estas zonas,
aunque este mismo trabajo, en que se realizd un seguimiento a 8 afos de una cohorte, encontré que las
mujeres con mayor IMC eran mas sedentarias y sufrian mas caidas y mas fracturas. Las fracturas de
extremidades inferiores, distintas a las de cadera, y las de extremidades superiores fueron mayores en las

pacientes del grupo de sobrepeso.

Sin embargo, en los ultimos afios, han surgido estudios que indican lo contrario, a mayor IMC menor DMO o

0 B35 Cao'*® realizd una revision

incluso con cohortes numerosas no encuentran relaciéon entre IMCy DM
sobre como afecta la obesidad al metabolismo dseo, encontrando diversos mecanismos por los que la

acumulacién grasa puede ser perjudicial para el hueso. El adipocito y el osteoblasto derivan de la célula madre
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mesenquimal comun, lo cual los interrelaciona y establece que la disminucion de la adipogénesis y los factores
que la inhiben estimulan la diferenciacidn de los osteoblastos y la formacidn dsea. Se ha encontrado que en
el envejecimiento disminuye la osteoblastogénesis en la médula dsea acompafidndose de una mayor
adipogénesis medular. Es decir, la adipogénesis actia de forma contrapuesta a la formacidn ésea. Ademas,
aunque se requieran mas estudios en este campo, establece otro nexo comun entre obesidad y osteoporosis
en que en ambas patologias se encuentra un elevado estrés oxidativo y mayor produccién de citoquinas

proinflamatorias.

A nivel cognitivo, existen estudios que relacionan demencia con osteoporosis 3413, Se ha evidenciado que
fases muy tempranas de la enfermedad de Alzheimer, incluso cuando no existe un deterioro cognitivo claro,
la pérdida ésea es mas acusada en estos pacientes. Se esta llevando a cabo estudios para intentar demostrar
la hipdtesis de que cambios cerebrales relacionados con esta demencia puedan afectar a la remodelacién sea
por mecanismos biolégicos comunes, vinculos entre el estrégeno y la cognicion, el ser portador de alelo ApoE4
podria implicar también disminucion de la DMO vy la atrofia del sistema limbico que ocurre en el Alzheimer
también provoca alteraciones hipotaldmicas, siendo éste un regulador homeostatico importante en el

140 implican el estimulo que supone la hiponatremia para

metabolismo éseo*®!3’. Otros estudios moleculares
la reabsorcién ésea. La hiponatremia es una causa frecuente de sindrome confusional agudo en el anciano,

provocando mayor incidencia de caidas y, por ende, de fracturas.

Otra explicacion plausible es que la actividad fisica es un importante modulador de la masa ésea y pacientes
con mayor deterioro cognitivo, por diferentes entidades, padecen cambios conductuales que los lleva a

agravar la pérdida dsea relacionada con la edad.

En nuestra muestra los individuos que obtuvieron menores puntuaciones en el MMSE tenian puntuaciones
mayores en el indice de FRAX®. Asimismo, se relacionaron puntuaciones mas altas en dependencia. Multiples
estudios relacionan sedentarismo con disminucién de DMO y mayor probabilidad de caidas con resultado de

fractura®4o-14?,

Tras sufrir fractura de cadera los ancianos presentan mayor morbimortalidad?>'%, Uno de los objetivos
principales de este estudio era valorar la utilidad del indice de FRAX® en esta poblacion para predecir
comorbilidad. En ambos indices prondsticos, tanto para fractura de cadera a 10 afios como mayor
osteopordtica, en nuestra muestra no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas, situandose
estas puntuaciones en torno a 1-2, comorbilidad media. En la cohorte que empled datos de la base SIDIAP#?
(incluye registros de atencidn primaria y hospitalaria que engloba hasta un 30% de la poblacidn de Catalufia),

se obtuvo una relacién entre una puntuacién en indice de Charlson alto (23) y riesgo alto de fractura de cadera.

Se siguieron 186171 varones durante 3 afios y se establecié asociacién independiente entre fractura de cadera
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y las siguientes comorbilidades: diabetes mellitus, EPOC, insuficiencia renal, VIH, demencia y enfermedad
cerebrovascular. Del mismo modo, la cohorte Glow!**1% (Global Longitudinal Study of Osteoportic Women)
consistente en una cohorte femenina de mas de 55 afios, recogida en atencion primaria de mas de 10 paises,
con casi 31500 individuos y seguimiento durante 4 afios, asocié mayor comorbilidad y fragilidad clinica
(medida por SF-36) en las pacientes con 2 o mds fracturas. También fueron recogidos antecedentes
patoldgicos, ademds de factores sociodemograficos, antecedentes familiares, caracteristicas de dieta y
actividad fisica en el estudio llevado a cabo en Canadd, Canadian Multicentre Osteoporosis Study (CaMos)**#,
se realizaron seguimientos en periodos a 5 afios, 10 aifos y 16 anos. La cohorte se recogié entre 1995y 1997,
se seleccionaron de forma aleatoria a los individuos canadienses mayores de 25 afos. Aunque en la valoracion
de 2010 a 2012 (16 afos), se incluyeron sélo a mujeres de 60 a 85 afios y hombres de 60 a 75 afios. Se relaciond

fractura vertebral con mayor presencia de antecedentes patolégicos.

Con nuestra cohorte se construyé un modelo que permitio asociar el indice de FRAX® para riesgo de fractura
de cadera alto (23%) con el indice de Barthel, MMSE y comorbilidad medida por indice de Charlson, siendo la
asociacidn entre estas variables capaz de predecir un riesgo de fractura de cadera con un area bajo la curva
de 0,76 IC 95% (0,7-0,81). Se trata de un test bueno, aunque no 6ptimo. No se llegd a asociar de forma
estadisticamente significativa que los pacientes con puntuaciones en riesgo alto de fractura mayor
osteopordética, ni los que correspondieron a riesgo alto de fractura de cadera medidos por el indice de FRAX®

tuviesen mayor riesgo de mortalidad.

Se construyeron también una serie de modelos para correlacionar las variables cualitativas, siendo la

dicotémica mortalidad:

e Regresion logistica para indice de FRAX® para fractura mayor osteopordtica y fractura de cadera
y mortalidad a seis meses: constituyendo dos modelos éptimos y en ambos casos el MMSE y el
ingreso en Medicina Interna fueron las variables que explican el evento mortalidad, siendo la de

mas fortaleza el MMSE puntuando deterioro cognitivo moderado.

e  Regresion logistica para indice de FRAX® para fractura mayor osteopordtica y de cadera y
mortalidad a un afo: Ambos modelos fueron buenos. Las variables con mas fortaleza para explicar
el evento mortalidad fueron el indice de Barthel para dependencia moderada, el MMSE deterioro

grave, el ingreso en Medicina Interna.
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Del mismo modo, con esta muestra, se construyeron modelos para correlacionar las variables cualitativas,

tomando como dicotémica ingresos:

e Regresion logistica para indice de FRAX® para fractura mayor osteopordtica y fractura de
cadera e ingreso al afio: Ambos modelos fueron aceptables. En sendos modelos el ingreso
inicial en Medicina Interna pronostica mayor posibilidad de ingreso en los doce meses

posteriores.

e Regresion logistica para indice de Charlson para comorbilidad e ingreso a los seis meses y al
ano. El modelo de los seis meses fue bueno y el del afio fue éptimo. En el caso del modelo a
los seis meses la variable que explicd con mayor fuerza el evento ingreso fue la puntuacién
alta en indice de Charlson para comorbilidad (=3). Mientras que, en el caso del modelo anual,

se explico por el indice de Barthel para dependencia moderada.

No existen apenas estudios en los que se intente relacionar el indice de FRAX® con mortalidad. En 2015

146 publicaron un estudio prospectivo en que se valoraba la capacidad predictiva del

Hayashi y colaboradores
indice de FRAX® como indice de mortalidad en pacientes que se encontraban en hemodialisis. Participaron
252 pacientes y se siguieron durante cinco afios, encontrando mayor mortalidad en los pacientes varones con
indice de FRAX® elevado, ajustando por factores de confusion (edad, complicaciones del tipo cardiovascular o
malignidad, trastornos minerales y dseos y marcadores inflamatorios). Es el primer estudio que asocia

mortalidad en enfermedad renal en tratamiento con didlisis con el indice de FRAX®, aunque los autores

recogen que estos hallazgos deberian confirmarse por estudios multicéntricos.

En nuestra muestra los modelos que relacionan mortalidad a seis meses y un afio e indice de FRAX® para
fractura de caderay fractura mayor osteopordtica vinculan el MMSE puntuando deterioro cognitivo moderado
y la procedencia inicial de ingreso en Medicina Interna con mayor mortalidad. Asimismo, la relacidn logistica
para indice de FRAX® para fractura de cadera y mortalidad anual muestra mayor mortalidad en aquellos
individuos que puntuaron dependencia severa en el indice de Barthel (21-40 puntos). Como se indicé
anteriormente, nuestro trabajo esta en sintonia con multiples estudios que relacionan la mayor dependencia

con mortalidad*>1%7,

Los distintos estudios llevados cabo para pronosticar mortalidad a uno y mas afios en anciano intentan
combinar medidas funcionales, cognitivas y comorbilidad. El indice de FRAX® de forma aislada engloba

condiciones demograficas (sexo, edad e IMC), comdrbidas (antecedente personal de fractura, toma de
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glucocorticoides, osteoporosis secundaria y artritis reumatoide), exposicidn a téxicos (fumador y consumo de
alcohol) y antecedentes familiares referentes a fractura de cadera en progenitores. No hace referencia a

condiciones cognitivas ni a funcionales.

En nuestra muestra el indice de FRAX® tanto para fractura mayor osteoporotica como para fractura de cadera

no pronosticd mayor mortalidad en nuestra poblacién.
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6.Conclusiones:
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En nuestra muestra no se encontrd relacién entre el indice de FRAX® para fractura de cadera ni para

fractura mayor osteoporética y el indice de Charlson para comorbilidad ni mortalidad.

Correlacioné el indice de FRAX® negativamente con el indice de Barthel y el MMSE. A menor deterioro
cognitivo (mayor MMSE) menor probabilidad de fractura osteoporética y a mayor dependencia

(menor Barthel) mayor probabilidad de fractura osteoporética.

El indice de FRAX® para fractura de cadera se relaciona con el indice de Barthel, MMSE e indice de
Charlson, siendo la asociacién de estas variables capaz de construir un modelo que predice un riesgo

de fractura de cadera mayor al 3% medido por FRAX® con un area bajo la curva de 0,76.

La regresion logistica para el indice de FRAX® para fractura mayor osteoporética y fractura de cadera
y mortalidad a 6 meses, indica que en nuestra muestra el MMSE puntuando deterioro moderado y el

proceder de ingreso en Medicina Interna explican el evento mortalidad.

Asimismo, de la regresion logistica se desprende que, en el modelo que relaciona el indice de FRAX®
para fractura de cadera y fractura mayor osteopordtica y mortalidad a un afo, las variables que
explican el evento mortalidad con mayor fortaleza son: el indice de Barthel puntuando dependencia
severa (21-40 puntos), el MMSE deterioro grave y moderado y el haber pertenecido al grupo de

ingresados.

El proceder de ingreso en Medicina Interna pronostica mayor probabilidad de ingreso en los 12 meses
posteriores, lo que se vio al realizar los modelos para la regresidn logistica para indice de FRAX® para
fractura mayor osteopordtica y fractura de cadera e ingreso al afo. En el modelo a seis meses en la
regresion logistica para indice de Charlson para comorbilidad, la variable con mayor fortaleza para
explicar ingreso fue la puntuacion alta en el indice de Charlson y en el anual fue el indice de Barthel

para dependencia moderada.

Hubo mayor nimero de fallecidos al afio entre los individuos que puntuaron mas bajo en el indice de
Barthel (mayor dependencia) y aquellos que obtuvieron peores puntuaciones en el MMSE (mayor

deterioro cognitivo).

176



Yolanda Gonzalez Silva | TESIS DOCTORAL

7.Anexos:
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Anexo 1: Hoja de informacion al paciente:

“INDICE DE FRAX COMO iNDICE DE COMORBILIDAD EN POBLACION ANCIANA”.

El presente estudio trata de evaluar si el indice que se utiliza habitualmente para valorar el riesgo de fractura
osteoporética a 10 afios (indice de FRAX ®) puede emplearse para estimar el mayor riesgo de asociacién a

otras enfermedades dentro de un mismo paciente.
Por este motivo solicitamos su colaboracidn para participar en el mismo.

Si usted da su consentimiento, se le realizaran una serie encuestas para ver como se encuentra de salud global
(que le llevara aproximadamente 20-30 minutos en total), se mediran su peso y talla y se recogeran datos de
su historia clinica (enfermedades que ha presentado), manteniendo el anonimato. Toda la informacién sera
confidencial y sélo estara disponible para las personas participantes en el estudio (conforme a la Ley de

Proteccion de datos Ley 15/1999).

Aunque no obtendra beneficio directo nos ayudara a ampliar el conocimiento sobre la atencidn al paciente

anciano, puesto que éste requiere una vision mas global por coexistir en él mas de una enfermedad.

La inclusidn en este estudio no va a modificar la atencién médica que se le dispensa, siendo ésta igual sirechaza
la participacién en el mismo. Del mismo modo, si en cualquier momento quiere retirar su autorizacion para

participar en el estudio podra hacerlo sin que esto afecte a la asistencia que va a recibir.

Persona de contacto: Yolanda Gonzalez Silva (Médico Interno Residente de 42 afio de Medicina

Familiar y Comunitaria Centro de Salud Plaza del Ejército, Valladolid Oeste).
Teléfono: 983420400 Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid.

e-mail: ygonzalezs@saludcastillayleon.es
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Anexo 2. Consentimiento informado:

Se solicita su consentimiento para recoger una encuesta y datos de su historia clinica con el fin de valorar su

situacion de salud global, asegurando su confidencialidad.

Yo, con DNI

doy mi consentimiento para la participacion en el estudio, tras ser informado verbalmente por

En caso de no poder realizar su autorizacion el paciente: Autorizacién por familiar: con
DNI . Grado de parentesco:

En Valladolid,a ___de de 2016.

Fdo:
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Anexo 4. Informe del Comité Etico de Investigacién Clinica:

<l |11

S : Sacyl
HQ[:;”IT\I UNIVERSITARIO % sasccas mm-yv
RIO HORTEGA

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dfia. ROSA M* CONDE VICENTE, Secretario del Comité Etico de Investigacién
Clinica del Hospital Universitario Rio Hortega, Area de Salud Valladolid Oeste

CERTIFICA:

Que este Comité. en su reunion del dia 29 de Abril de 2016, ha tenido conocimiento del
Proyecto de Investigacion (Codigo Interno CEIC: 53/16) titulado: “indice de Frax
como indice de comorbilidad en poblacién anciana”, y considera que:

Una vez evaluados los aspectos éticos del mismo, acuerda que no hay inconveniente
alguno para su realizacion, por lo que emite INFORME FAVORABLE.

Este Proyecto de Investigacion serd realizado por la Dra. Yolanda Gonzilez Silva
(MIR-MFYC, C.S. Plaza del Ejército), como Investigador Principal.

Lo que firmo en Valladolid, a 3 de Mayo de 2016.

Fdo. Dna. Rosa M* Conde V cente ¢ ¢
SECRETARIO CEIC {__INVE

S
¥ Junta de

Castilla y Leon
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