UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA

Facultad de Ciencias de la Salud

Escuela de Doctorado de la ULPGC

Departamento de Ciencias Clinicas

TESIS DOCTORAL

PREVALENCIA DE FRAGILIDAD EN POBLACION EN
DIALISIS DEL AREA SUR DE GRAN CANARIA, FACTORES
ASOCIADOS E IMPACTO EN LA EVOLUCION.

César Jesus Garcia Canton.

Las Palmas de Gran Canaria 2021



UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA

UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS DE GRAN CANARIA

ESCUELA DE DOCTORADO DE LA ULPGC

Departamento de Ciencias Clinicas

PROGRAMA DE DOCTORADO

INVESTIGACION APLICADA A LAS CIENCIAS SANITARIAS POR LA UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA, UNIVERSIDAD DE LEON Y UNIVERSIDADE TRAS-OS-MONTES E ALTO
DOURO (PORTUGAL)

Titulo de la Tesis.

PREVALENCIA DE FRAGILIDAD EN POBLACION EN DIALISIS DEL AREA SUR DE GRAN
CANARIA, FACTORES ASOCIADOS E IMPACTO EN LA EVOLUCION.

Tesis Doctoral presentada por D. César Jesus Garcia Canton
Dirigida por el Dr. D/D. Juan Francisco Loro Ferrer.

Codirigida por el Dr. D/. Nicanor Vega Diaz.

El Director, El Codirector El Doctorando,
(firma) (firma) (firma)
Las Palmas de Gran Canaria, a de de 2021






AGRADECIMIENTOS.

Quiero expresar en primer lugar mi agradecimiento a los directores de mi tesis doctoral

Dr. D. Juan Francisco Loro Ferrer y Dr. D. Nicanor Vega Diaz por sus directrices y por facilitarme
en todo momento la realizacidn de este trabajo.

Mi agradecimiento al Dr. D. Angelo Santana del Pino del Departamento de Matemdticas del la
ULPGC por su experto asesoramiento estadistico.

Mi agradecimiento a los que han sido compafieros del servicio de nefrologia del hospital
Universitario Insular de Gran Canaria durante muchos afios:

Maria Dolores Checa Andrés que me precedié en la jefatura de servicio y que siempre me
permitié y facilité el desarrollo profesional.

A Agustin Toledo Gonzalez, Pilar Rosique Delmas y Santiago Suria Gonzalez. Gracias por muchos
afos de trabajo juntos.

Muchas gracias a los miembros actuales del servicio porque sin su apoyo constante y buen hacer
esta tesis no hubiera sido posible, no quiero darles un agradecimiento genérico sino nombrarlos
uno a uno:

Muchas gracias Noemi Esparza Martin, Maria del Mar Lago Alonso, Rita Guerra Rodriguez,
Ernesto José Fernandez Tagarro, Ana Ramirez Puga, Elvira Bosch Benitez-Parodi, German Pérez
Sudrez, Ingrid Auyanet Saavedra, Fatima Batista Garcia, Noa Diaz Novo, Yaiza Rivero Viera, Ivan
Chamorro Buchelli, Saulo Ferndndez Granados, Selene del Cristo Gonzalez Nuez, Débora Lépez
Martel, Aidana Barrera Herrera y Avinash Chandu Nanwani.

Es un orgullo contar con este gran equipo.

Muchas gracias a Celia Lopez Aperador y Ana Cristina Rodenas Galvez exresidentes del servicio
por su contribucién en el trabajo de campo, su colaboracién en este estudio ha sido muy
importante.

Gracias al personal de los centros de dialisis Avericum y en especial a Gloria Antdn Pérez por
estar siempre dispuestos a prestar su colaboracion.

Gracias al personal de enfermeria de la unidad de hemodialisis y dialisis peritoneal del Hospital
Universitario Insular de Gran Canaria y en especial a Elvira Monzén Jiménez, Félix Aleman
Medina, Rosa Maria Garcia Expdsito, Nicandro Reyes Gonzdlez, Sonia Guinea Soldrzano y Lucia
Lépez Diaz.

Gracias a mi familia por todo el apoyo que siempre me han prestado en todos los momentos de
mi vida:

Mi mujer Linda, mis hijos Javier y César, son las personas que mds quiero y que me facilitan
tomar las cosas con mayor perspectiva. A mis padres y hermanos muchas gracias.

Y por ultimo gracias a todos los pacientes de nefrologia del hospital insular porque sin ellos no
seria posible ni tendria sentido mi trabajo.



RESUMEN.

INTRODUCCION. El envejecimiento de la poblacién estd trayendo como consecuencia
un aumento en la prevalencia y en la edad de la poblacién en tratamiento renal
sustitutivo. Por ello en los ultimos afios ha ido creciendo el interés por el estudio de la
fragilidad en la poblacién en dialisis. La fragilidad podria definirse como un sindrome o
estado de aumento de la vulnerabilidad a situaciones de estrés debido a un descenso de
las reservas funcionales biolégicas que aumentan el riesgo de evolucion desfavorable
hacia la discapacidad, hospitalizacion y fallecimiento. La sarcopenia es una situaciéon de
disminucion de masa y funcién muscular con la edad que frecuentemente se asocia al
estado de fragilidad. Aunque inicialmente se describié como una situacion asociada al
envejecimiento, hoy sabemos que hay enfermedades crénicas como la enfermedad
renal que provocan un aumento de la fragilidad y su aparicidon a edades mas tempranas.
No estd bien establecido cuales son las herramientas mas adecuadas para detectar la
fragilidad en cada situacidon. En la enfermedad renal crénica se han utilizado mas
frecuentemente herramientas basadas en pruebas fisicas como el fenotipo fragil de
Freid, existe menos experiencia con herramientas basadas en escalas

multidimensionales como la escala de fragilidad de Edmonton.

OBJETIVO. Nuestro objetivo fue estudiar la prevalencia de fragilidad en la poblacion en
didlisis en el area sur de Gran Canaria mediante dos herramientas de deteccién de la
misma y estudiar los factores demograficos, clinicos y analiticos asociados a la fragilidad
incluida la masa muscular estimada por bioimpedancia. Por ultimo, establecer el
impacto de la fragilidad en factores de mala evolucion como la hospitalizacion, la

frecuentacién al servicio de urgencias y la supervivencia del paciente.

MATERIAL Y METODOS. Se incluyeron los pacientes prevalentes en tratamiento renal
sustitutivo mediante hemodialisis y dialisis peritoneal en el drea sanitaria sur de Gran
Canaria. Se registraron variables demograficas, clinicas y analiticas habituales en la
poblacién en dialisis y se realizd una deteccion de fragilidad mediante la aplicacion de
dos diferentes herramientas el “Freid Phenotype Frail Index” y la “Edmonton Frailty
Scale”. Posteriormente se registré durante el afio siguiente todas las visitas al servicio

de urgencias hospitalario, todos los episodios de hospitalizacién y el tiempo hasta la



primera hospitalizacién para estudiar su asociacion con el nivel de fragilidad. Se realizé
un seguimiento de 29 meses para estudiar el impacto de la fragilidad en la supervivencia
del paciente. En un subgrupo de pacientes incluidos en el estudio se realizé estudio de
composicion corporal con bioimpedancia multifrecuencia y bioimpedancia
monofrecuencia con el objeto de estudiar la asociacidn entre los pardametros de masa

muscular y los niveles de fragilidad.

RESULTADOS. Se incluyeron 308 pacientes 277 en hemodialisis y 31 en dialisis
peritoneal, media de edad de 61,9+14 aiios, 65,6% hombres, 54,2% diabéticos.
Utilizando el FPFI 37,7% eran fragiles, 44,5% prefragiles y 17,9% no fragiles. Utilizando
el EFS 27,9% eran fragiles, 17,5% vulnerables y 54,5% no fragiles. Entre los menores de
65 anos 14,4% con EFS y 16,3% con FPFl eran fragiles. Se observd una escasa
concordancia en la clasificacidon de fragilidad con ambas herramientas. Los principales
factores asociados a la fragilidad fueron edad, sexo femenino, indice de comorbilidad de
Charlson, diabetes, niveles bajos de albumina, dacido urico y CPK. La tasa de
hospitalizaciéon fue de 818 ingresos por 1000p/afio para los fragiles segun EFS y 386
ingresos por 1000p/afio para no fragil (P<0,005 en analisis multivariante). La tasa de
hospitalizaciéon fue de 786 ingresos por 1000p/afio para los fragiles segun FPFl y 263
ingresos por 1000p/afio para no fragiles (P<0,005 en andlisis multivariante). El Hazard
Ratio para tiempo hasta el primer ingreso fue 2,01 veces mayor (IC95%:1,28-3,15;
P<0,005) en los fragiles con EFS frente a no fragiles, y 2,94 veces mayor (IC95%:1,46-
5,91; P<0,005) en los fragiles con FPFI frente a no fragiles. La tasa de visitas a urgencias
fue significativamente mayor en los fragiles con EFS y con FPFI frente a no fragiles: 3086
visitas frente a 1411 por 1000p/afio medida la fragilidad con EFS (P<0,0001) y 2773
frente a 1052 visitas por 1000p/afio medida la fragilidad con FPFI (P<0,0005). La
supervivencia mediante una regresion de Cox mostré un mayor riesgo de mortalidad en
los pacientes fragiles frente a no fragiles con EFS HR 2,57 (IC95%:1,54-4,27; P<0,001). A
pesar de encontrar una tendencia a mayor riesgo de mortalidad en los pacientes fragiles
frente a no fragiles con FPFI esta no resultd significativa HR 2,16 (1C95%:0,90-5,20;
P=0,083). Cuando se analizaron los parametros de masa muscular con bioimpedancia
parece existir una asociacién negativa con la fragilidad, sin embargo, cuando dicha

relacidn se ajusté para edad y sexo se perdia dicha asociacion entre ambas.



CONCLUSIONES: Se confirma una alta prevalencia de fragilidad en didlisis, incluso en
pacientes menores de 65 afios con ambas herramientas de deteccién. Observamos una
baja concordancia en la deteccién de fragilidad con ambos test. Se encontré una
asociacién entre variables demogréficas, clinicas y analiticas de mal prondstico con la
fragilidad. Se encontré una asociacidn entre los niveles de fragilidad con marcadores de
mala evolucién como la tasa de hospitalizaciéon y frecuentacién de servicios de
urgencias. También se objetivd una disminucion de la supervivencia en los pacientes
fragiles frente a no fragiles detectados con el EFS, mientras que esta diferencia no fue
significativa cuando la fragilidad se detectd con FPFI. No pudimos demostrar una
asociacion entre fragilidad y disminucién de masa muscular medida con bioimpedancia

eléctrica.



ABSTRACT

INTRODUCTION. Population ageing is leading to an increase in the prevalence and age
of the population undergoing renal replacement therapy. Therefore, there is growing
interest in the study of frailty in the dialysis population. Frailty could be defined as a
syndrome or state of increased vulnerability to stressful situations due to reduced
physiological reserves, which increases the risk of adverse outcomes such as disability,
hospitalization and death. Sarcopenia is the loss of mass and muscle function with age
that is often associated with frailty. Although frailty was initially a condition associated
with ageing, we now know that chronic diseases such as kidney disease lead to
increasing frailty and its presentation at earlier ages. There are several frailty
measurement tools to evaluate frailty but there is no agreement in the appropriate use
of the frailty tools depending on different contexts and purposes. In chronic kidney
disease, tools based on physical performance such as Freid Phenotype Frail Index (FPFI)
have been frequently used, and there is less experience with tools based on

multidimensional scales such as Edmonton's Frailty Scale (EFS).

OBJECTIVES. Our objective was to study the prevalence of frailty in the dialysis
population in the southern area of Gran Canaria using two detection tools, and to study
the demographic, clinical and analytical factors associated with frailty, including muscle
mass estimated by bioimpedance. Moreover, our objective was to establish the impact
of frailty on factors of poor evolution such as hospitalization, emergency care

attendance and patient survival.

MATERIAL AND METHODS. Prevalent patients undergoing renal replacement therapy
through hemodialysis and peritoneal dialysis in the southern area of Gran Canaria were
included. Demographic, clinical and routine biochemical variables commonly used in the
dialysis population were recorded. Frailty detection was performed by applying two
different tools, “FPFI” and “EFS”. Subsequently, during the following year, all visits to
the hospital emergency care department, all hospitalization episodes and the time to
the first hospitalization were recorded in order to study their association with the level
of frailty. A 29-month follow-up was carried out to study the impact of frailty on patient

survival. In a subgroup of patients included in the study, a body composition study with



multifrequency and monofrequency electric bioimpedance was carried out in order to

study the association between muscle mass parameters and levels of frailty.

RESULTS. 308 patients were included, 277 on hemodialysis and 31 on peritoneal dialysis,
mean age 61.9 + 14 years, 65.6% men, 54.2% diabetic. Using the FPFI, 37.7% were
fragile, 44.5% pre-fragile, and 17.9% non-fragile. Using the EFS, 27.9% were fragile,
17.5% vulnerable, and 54.5% non-fragile. Among patients under 65 years of age, 14.4%
were frail using EFS and 16.3% were frail using FPFI. We found a lack of concordance
between both tools. The main factors associated with frailty were age, female gender,
Charlson comorbidity index, diabetes, low levels of albumin, uric acid and creatine
phosphokinase. The hospitalization rate was 818 admissions per 1000p/year for frail
patients according to EFS and 386 admissions per 1000p/year for non-frail patients (P
<0.005 in multivariate analysis). The hospitalization rate was 786 admissions per 1000p
/year for the frail according to FPFI and 263 admissions per 1000p/year for the non-frail
(P <0.005 in multivariate analysis). Hazard Ratio for time to first admission was 2.01
times higher (95% Cl:1.28-3.15; P<0.005) in the fragile with EFS versus the non-fragile,
and 2.94 times higher (95% Cl:1.46-5.9; P<0.00 5) in the fragile with FPFI versus the non-
fragile. The rate of visits to the emergency care department was significantly higher in
frail patients using both EFS and FPFI compared to non-frail patients: 3,086 visits
compared to 1,411 visits per 1000p/year using EFS (P <0.0001) and 2,773 compared to
1,052 visits per 1000p/year using FPFI (P <0.0005). Survival using a Cox regression model
showed a higher risk of mortality in frail versus non-frail patients with EFS HR 2.57 (95%
Cl: 1.54-4.27; P <0.001). Despite finding a trend towards a higher risk of mortality in frail
versus non-frail patients with FPFI, this was not significant, HR 2.16 (95% Cl: 0.90-5.20;
P =0.083). When the muscle mass parameters were analyzed with bioimpedance, there
seemed to be a negative association with frailty. However, this association disappeared

when it was adjusted for age and sex.

CONCLUSIONS: A high prevalence of frailty on the dialysis population is confirmed using
both detection tools, even in patients under 65 years of age. We observed a lack of
concordance in the detection of frailty with both tests. We found an association
between frailty and demographic, clinical and analytical variables of poor prognosis. An

association was found between levels of frailty and markers of poor outcome such as



the rate of hospitalization and attendance at emergency services. A decrease in survival
was also found in frail versus non-frail patients when frailty was detected with the EFS,
while this difference was not significant when detected with FPFl. We were unable to
demonstrate an association between frailty and decreased muscle mass measured with

electrical bioimpedance.
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INTRODUCCION

ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL.

Desde finales del siglo pasado y principios del presente una de las principales tendencias
demogriéficas a nivel mundial ha sido el progresivo envejecimiento de la poblacién,
motivado principalmente por una caida de la natalidad y un aumento en la esperanza
de vida en los paises desarrollados y en vias de desarrollo. Se calcula en 2020 que hay
727 millones de personas de 65 o mas afios y se estima que esta cifra se duplicara para

el afio 2050, alcanzando los 1.500 millones?.

Esta tendencia mundial se ha producido también en Espafia que se encuentra en un
proceso de envejecimiento de la poblacién de los mds acusados de Europa y que ya ha
motivado un cambio importante en la pirdmide poblacional, tal como puede observarse

en la figura 12.
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Figura 1. Piramides de poblacion en Espafia de 1908 y 2020 elaboradas por Jose Ignacio Conde-

Ruiz y Clara |. Gonzalez a partir de datos de INE y The Human Mortality Database.

En Canarias también hemos asistido en este siglo a un progresivo aumento del indice de
envejecimiento que ha ido modificando el perfil de nuestra pirdmide poblacional tal

como se observa en la figura 23.

Foblaciin de CAMARIAS segin sexo y grupss de edad. Afo 2000 {1 716 376 pervemas)  + Poblacin dr CANARIAS vegin sexs y gropes de edad. Ada 2020 (2,175 952 peruonas]

PP— .

Fuente: Instituto Canario de Estadistica (ISTAC) a partir de datos del Instituto Macional de Estadistica (IME)

Figura 2. Pirdmides de poblacion de Canarias en los afios 2000 y 2020.

www.gobiernodecanarias.org/istac/datos-abiertos/galerias/visor/piramides-istac.html

Actualmente este envejecimiento y sus consecuencias es uno de los principales retos a
los que se enfrentan las administraciones nacionales y supranacionales. Hacer frente a
la carga de enfermedades cronicas y situaciones de dependencia que soporta una
poblacién envejecida es un serio problema sanitario y econémico*°. Por ello muchos
esfuerzos se deben dirigir a procurar que la mayoria de las personas disfruten de un
envejecimiento sano manteniendo el mayor grado posible de autonomia. Es evidente
que el envejecimiento es un proceso que ocurre de manera diferente en cada individuo,
para diseiar estrategias de prevencidon que nos ayuden a mantener el estado de salud

en las personas ancianas, debemos poder detectar aquellas situaciones de riesgo de
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prefragilidad y fragilidad que podrian derivar hacia un paciente geriatrico con alta carga

de enfermedad crénica, discapacidad y dependencia®®.

ENVEJECIMIENTO Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

La enfermedad renal crénica (ERC) ha sido reconocida como un problema de salud
publica de primer orden. Se estima que aproximadamente un 13,4% de la poblacién
padece ERC en el mundo y que mas de 1,4 millones de personas reciben tratamiento
renal sustitutivo (TRS)®. La Organizacién Mundial de la Salud considera a la ERC una de
las amenazas que contribuye al aumento de la morbilidad y mortalidad a nivel

mundiali®1,

En los ultimos afios hemos asistido a un progresivo aumento de la incidencia vy
prevalencia de pacientes con enfermedad renal crénica'?. Una de las causas de este

incremento es el progresivo envejecimiento de la poblacidon®3.

Es conocido que la prevalencia de ERC aumenta con la edad!®. Por un lado, es sabido
que el proceso de envejecimiento conlleva cambios fisioldgicos y patoldgicos en el tejido
renal que producen una disminucion progresiva del filtrado glomerular, pero
probablemente la alta prevalencia de hipertension arterial, enfermedad vascular y
diabetes tipo 2 juegan un papel importante en el desarrollo de ERC en edades
avanzadas®. En la siguiente figura se representa la prevalencia de ERC grados 3 a 5 en

el mundo por rangos de edad.
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Figura 3. Prevalencia estimada y nimero absoluto de hombres y mujeres con ERC en el mundo.

Tomado de Mills y cols2.

Segun datos del estudio EPIRCE publicado en 2010 la prevalencia de ERC grados 3a 5 en

poblacion general espafiola se estima en 6,8% y en un 21,4% en mayores de 64 afios?®.

En Espafia, como en el resto del mundo se ha observado en este siglo un progresivo
incremento en la incidencia y prevalencia de pacientes en TRS y el envejecimiento de la
poblacién ha tenido un papel en este aumento. En las figuras siguientes vemos reflejado
el incremento en la prevalencia de TRS en Espafia en los Ultimos afos y como ha sido
predominantemente a base de un mayor incremento en el rango de edad de mayores

de 65 afios?’.
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En Canarias se ha observado la misma tendencia de manera que segun el informe del
registro de enfermos renales de Canarias (TRASCAN) en 2018 un 44% de los pacientes
prevalentes en TRS era mayor de 65 afos, destacando ademas una incidencia de

pacientes con nefropatia diabética muy superior al resto del territorio nacional®.

Esta tendencia en la evolucién del perfil del paciente que inicia TRS ha incrementado el
interés que tiene la evaluacion geriatrica del paciente renal y dentro de ella, el
conocimiento del estado de fragilidad. Por un lado, la aplicacién de herramientas de
valoracion geriatrica global nos permitird conocer el estado funcional del paciente, su
grado de fragilidad, su comorbilidad, su grado de discapacidad y dependencia en todas
las esferas. Con este conocimiento podremos disefar las mejores estrategias
terapéuticas y de soporte para minimizar el impacto de estas condiciones en una

evolucidn prondstica desfavorable.

Por otro lado, cada vez nos encontramos en los servicios de nefrologia con la disyuntiva
de tomar decisiones complejas con el tratamiento de personas afiosas, en concreto se
plantea en muchas ocasiones la conveniencia o no de iniciar tratamiento renal
sustitutivo mediante didlisis y trasplante u optar por un tratamiento conservador o
paliativo. En estas situaciones complejas es importante conocer el estado funcional del
paciente y las expectativas de supervivencia y calidad de vida que el paciente y sus
familiares esperan obtener con las opciones de tratamiento disponibles. Los estudios
publicados hasta la fecha no son concluyentes sobre las diferencias obtenidas entre el
inicio de TRS y el tratamiento conservador de los pacientes en aifos de supervivencia y

calidad de vida'®23, La valoracidn del estado de fragilidad puede ser en este contexto
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una herramienta mas que nos sirva de ayuda en la toma de decisiones éticamente

complejas sobre el manejo del TRS en estos pacientes?4%>.

CONCEPTO DE FRAGILIDAD

El concepto de fragilidad se ha utilizado desde hace siglos, sin embargo, es en las dos
ultimas décadas, coincidiendo con el envejecimiento progresivo de la poblacién, que ha
ido adquiriendo mayor importancia®®?’. No ha sido hasta comienzos de este siglo XXI
que se han hecho serios intentos de estandarizar su concepto y definicién, una de las
definiciones conceptuales mds aceptada la describe como un sindrome o estado de
aumento de la vulnerabilidad a situaciones de estrés debido a un descenso de las
reservas funcionales bioldgicas que aumentan el riesgo de evolucidn desfavorable hacia

la discapacidad, hospitalizacion y fallecimiento?®%°,

Aunque frecuentemente coexisten y estdn muy interrelacionadas, la fragilidad debe
diferenciarse de otras situaciones frecuentes en los ancianos, como la discapacidad, la

dependencia, la sarcopenia y la comorbilidad3%31,

Cada dia tenemos un mejor conocimiento de los sistemas y vias fisioldgicas que se ven
afectadas en las situaciones que llevan al estado de fragilidad, las bases bioldgicas de la
fragilidad son multifactoriales y comprenden la desregulaciéon de mdultiples sistemas
fisioldgicos. Se han descrito multiples alteraciones a nivel neuromuscular, metabdlico y
endocrino que llevan a la situacion de pérdida de la robustez fisica y aumentan la
vulnerabilidad del individuo, en 1998 Fried y Watson describieron el ciclo de la fragilidad,
gue representamos en la figura 6, como un circulo vicioso de desregulacion energética,

en este ciclo intervienen muchos factores y sistemas que interactian entre si, la
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desregulacion de varios de estos sistemas aumenta la vulnerabilidad y pueden derivar

en el estado de fragilidad3>.
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Figura 6. Ciclo de la fragilidad tal como lo representaron Fried y Watson en 1998.

Esta alteracion homeostatica que genera una disminucion de las reservas funcionales
bioldgicas en las personas de edad avanzada las hace vulnerables ante situaciones de
estrés, dificultando la recuperacion posterior y facilitando una evolucién desfavorable,

tal como se represente en la figura 7 tomada de Clegg y colaboradores3*
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Figura 7. Representacion esquematica de la patofisiologia de la fragilidad tomada de Clegg vy

colaboradores.

Pero no todas las personas envejecen de la misma manera, por ello es importante
detectar el subgrupo de personas vulnerable y fragiles, que son los que mas se
beneficiarian de realizar una valoracion geriatrica global que permita disefiar estrategias
de cuidados y tratamientos para evitar su evoluciéon hacia un paciente geriatrico

dependiente3>36,

Sin embargo, en los ultimos afos se ha ampliado el concepto de fragilidad, entendiendo
que en realidad se trata de una condicién multidimensional no solo existe la fragilidad

en la esfera fisica sino en otras como la psicoafectiva, cognitiva y social®’. La figura 8
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representa un modelo conceptual integral de fragilidad que incluye

dimensiones de la misma38.
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Figura 8. Modelo conceptual integral de fragilidad tomado de Gobbens y colaboradores®®.

Ademas, cada vez es mas claro que se trata de una situacion variable y dindmica por lo

gue es importante desarrollar estrategias de deteccidn, prevencién y tratamiento. Se

sabe que la fragilidad se puede prevenir e incluso revertir, es importante mantener a la

persona anciana con la mayor reserva posible para que ante una situacién de estrés no

se llegue hasta un punto de no retorno en el que ya evoluciona indefectiblemente hacia

la muerte®®, ver figura 9.
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Figura 9. Modelo conceptual de los factores de riesgo y de estrés en la fragilidad. Modificado de

Van Der Noorgate N. 2014. EDTA-ERA Congress.

Aunque se haya llegado a cierto consenso en la definicién conceptual de fragilidad, es
mas dificil llegar a una definicidén operacional que nos permita desarrollar herramientas
validadas para medir el estado de fragilidad con el objeto de detectar a los pacientes
vulnerables y afectos en los que tenemos que tomar medidas encaminadas a prevenir
las complicaciones. En general han existido tres aproximaciones a una definicidon

operacional de fragilidad:

e El modelo clinico fisico derivé en la definicién del Fenotipo fragil desarrollado
principalmente por Fried en 2001 %°. Segln este modelo, la fragilidad se
desarrolla por una serie de alteraciones que derivan en una pérdida de masa
muscular que ocasiona un déficit fisico en cinco categorias principales: debilidad

o pérdida de fuerza, agotamiento o cansancio, lentitud de movimientos, baja

35



actividad fisica y pérdida de peso. Basandose en estas cinco categorias, se
desarrollé6 una herramienta que nos permite medir la fragilidad el Fried
Phenotipe Frail Index (FPFI) que se explica en el anexo | y que establece una
puntuacion de 0 a 5. De manera que los individuos con 0 serian no fragiles, 1-2
serian prefragiles y 3-5 serian fragiles.

e Escalas multidimensionales. Con la aproximacién de que la fragilidad no solo
afecta a la esfera fisica, sino que es una afectacién multidimensional que genera
déficits en otras esferas como la psicoldgica, cognitiva y social*’. Con esta
aproximacion se han desarrollado multiples herramientas que han sido validadas
en distintas poblaciones. Entre ellas podemos distinguir Tilburg Frailty Indicator,
el Groningen Frailty Index y el Edmonton Frailty Scale (EFS)*2. En el anexo Il se

describe los componentes y puntuaciones del EFS.

e Porultimo existen las herramientas que describen la fragilidad englobada dentro
del déficit global de funciones utilizadas en la evaluacién geriatrica global, dentro
de estos hay escalas muy laboriosas que incluyen la evaluacién de la
dependencia y de la discapacidad como el Frailty Index desarrollado por
Rockwood y otras escalas simplificadas que se basan en la percepcién subjetiva
de los cuidadores o personal sanitario como la Clinical Frailty Scale desarrollada

por el mismo grupo canadiense®344,

Uno de los problemas que existe actualmente, a pesar de haber llegado a un relativo

consenso en la definicion conceptual de fragilidad, es que no tenemos un consenso
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sobre la definicién operacional. Ello ha generado el uso de multiples herramientas para
detectar la fragilidad, sin que hasta el momento actual exista un consenso sobre la
utilidad y aplicabilidad de las mismas en las diferentes situaciones de la practica clinica

habitual 37,42,45-47

FRAGILIDAD Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

Aunque el concepto de fragilidad se desarrollé inicialmente ligado al envejecimiento, se
ha objetivado que existen situaciones de morbilidad crénica que se asocian con mayor
frecuencia a un desarrollo precoz de la fragilidad*®->3, Dentro de estas situaciones tiene

un lugar destacado la Enfermedad Renal Crénica Avanzada®*>®.

Algunos autores incluso han acunado el término de fragilidad primaria para la que se
asocia al envejecimiento y que se produce por la disminucion de las reservas fisiolégicas
gue se produce inexorablemente por el envejecimiento sin necesidad de que concurra
ninguna morbilidad asociada y fragilidad secundaria para la que aparece mas
precozmente como consecuencia de enfermedades crénicas o agudas asociadas que
producen cambios fisicos y bioldgicos que favorecen la apariciéon de fragilidad vy

dependencia®’>,
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Figura 10. Esquema que refleja el efecto del envejecimiento normal y la influencia de

enfermedades crénicas en la génesis de la fragilidad. Tomado de Fulop y cols®®.

Es conocido que las vias fisiopatoldgicas que se activan en la enfermedad renal crdénica
y que afectan a multiples dorganos y aparatos son muy semejantes a las que se
desarrollan con el envejecimiento y por ello no es extraino que muchas de ellas puedan

llevar a una situacion de fragilidad incluso antes de los 65 afios>®%2.

En realidad, la enfermedad renal crénica constituye un estado de envejecimiento
metabdlico acelerado que puede llevar prematuramente a una situacion de fragilidad®*
6 los principales factores asociados a la ERC que han sido implicados en el desarrollo

de fragilidad son:

e MALNUTRICION: La ERC produce una situacidon de anorexia, que junto a las
habituales restricciones dietéticas impuestas en su tratamiento pueden llevar a
una situacion de malnutriciéon. La baja ingesta caldrica y proteica puede
degenerar en el llamado sindrome de desgaste proteico energético, conocido

por las siglas en inglés PEW (Protein Energy Wasting Syndrome), que conlleva
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malnutricién, situacidon hipercatabdlica asociada a bajas reservas energéticas
que ocasionan destruccion de tejido muscular y evolucién hacia sarcopenia®’-°.
SEDENTARISMO: Debido a la astenia generada por la ERC y sus complicaciones,
los pacientes tienden a realizar menos ejercicio y actividad fisica, lo que puede
ser un factor contribuyente a la disminucién de la masa muscular y al desarrollo
de fragilidad”®.

INFLAMACION: La ERC provoca un estado proinflamatorio, se ha evidenciado un
aumento de los leucocitos, proteina C reactiva y citoquinas proinflamatorias
como la interleukina 6 y el TNFalfa. En la génesis de este estado puede influir la
disminucion del aclaramiento de estas citoquinas y la exposiciéon a estimulos
proinflamatorios como las toxinas urémicas, el tratamiento con didlisis o la
coexistencia de infecciones’!. Se ha asociado el desarrollo de fragilidad con los
estados proinflamatorios’?.

ESTRES OXIDATIVO: el estrés oxidativo, el aumento de los radicales libres de
oxigeno y el aumento de los productos finales de glicacién avanzada se asocian
a los estados proinflamatorios de la ERC y pueden contribuir al desarrollo de
fragilidad en estas situaciones’374,

ALTERACIONES HORMONALES: En la ERC se produce un aumento de hormonas
catabdlicas y una disminucion de hormonas anabdlicas. Es conocida la
disminucion de produccidn y la resistencia periférica a la accidn de la insulina o
de la IGF-1 teniendo como consecuencia un aumento del catabolismo muscular.
También se produce un aumento en la produccién adrenal de corticoides. Es

frecuente un aumento en las cifras de prolactina y una disminuciéon de
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testosterona. Todas estas alteraciones hormonales favorecen la disminucién de
masa muscular y podrian influir en el desarrollo de fragilidad’47®.

ACIDOSIS METABOLICA: La acidosis metabdlica de la ERC se ha asociado a
diferentes efectos metabdlicos entre ellos un déficit en la funcién muscular y una
disminucion de la masa muscular por aumento de su destruccién por distintas
vias, como la de la caspasa 3.

ANEMIA: La anemia asociada a la ERC tiene una etiologia multifactorial, es
producida por un déficit de sintesis de eritropoyetina, una resistencia a la accion
de la misma y mdultiples alteraciones en el metabolismo del hierro. A
consecuencia de la anemia se produce un déficit en el transporte de oxigeno a
los tejidos que puede influir en los sintomas asociados a ERC como la disminucion
de la capacidad fisica y la disminucién de la capacidad cognitiva. Todo ello podria
influir en la capacidad para la realizacidn de las actividades de la vida diaria y
derivar en una situacién de fragilidad’®.

VITAMINA D Y ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL: El déficit de
vitamina D se ha mostrado relacionado con la fragilidad en poblacién general”.
En la enfermedad renal crénica suelen coexistir un déficit de vitamina D nativa y
un defecto en la hidroxilacién a la forma activa de 1-25 dihidroxivitamina D. La
vitamina D se ha mostrado importante en la funcién muscular esquelética y su
déficit podria contribuir a la sarcopenia. Por otro lado, las alteraciones del
metabolismo 6seo mineral pueden conducir a enfermedad dsea y calcificacion
vascular promoviendo el desarrollo de fracturas dseas y de enfermedad
ateroesclerdtica, dos factores coadyuvantes en el desarrollo de fragilidad®-82, En

los ultimos afios se ha reconocido el aumento del FGF-23 y el déficit en la
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expresion de Klotho como uno de los factores determinantes en el desarrollo de
enfermedad dsea y cardiovascular, este eje metabdlico podria jugar un papel
importante en la asociacion de enfermedad renal crénica y envejecimiento
prematuro®384,

COMORBILIDADES: Frecuentemente la ERC se asocia a situaciones comodrbidas
como hipertensidn arterial, diabetes, obesidad o enfermedad cardiovascular,
todas estas situaciones podrian favorecer la alta prevalencia de fragilidad en la
ERC®,

SENESCENCIA CELULAR: La senescencia celular que se asocia a un acortamiento
de los telémeros y fallo en la reparacion del DNA pueden estar implicados en el
envejecimiento asociado a la ERC8687,

TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO: El inicio del tratamiento renal sustitutivo, a
través de la disminucion de la uremia y eliminacidn de toxinas puede suponer
una mejoria en la sintomatologia urémicay por tanto en el estado de fragilidad®®.
Sin embargo, tanto la hemodialisis como la didlisis peritoneal pueden favorecer
un estado proinflamatorio debido a la bioincompatibilidad de los materiales que
se utilizan. La realizacién de la dialisis puede ser puerta de entrada para
infecciones. Por ultimo, los efectos hemodinamicos de los cambios bruscos del
volumen de agua corporal asociados a la ultrafiltracion pueden favorecer la

progresion de la fragilidad®°°,
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Todos los factores descritos podrian interactuar en la ERC para explicar la alta
prevalencia de fragilidad y su desarrollo en edades mas tempranas®®?, la figura 11

ilustra la accién de parte de estos factores.
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Figura 11. Mecanismos implicados en la patofisiologia de la fragilidad fisica en la ERC. Tomado

de Nixon AC y cols®™.

PREVALENCIA DE FRAGILIDAD EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

La mayoria de estudios publicados coinciden en que la prevalencia de fragilidad es
mayor en personas con ERC que en la poblacién general, sin embargo no es facil estimar
la prevalencia ya que incluso en poblacidon normal los datos varian mucho, oscilando
entre 4y 59,1% en funcion de los criterios diagndsticos utilizados, edad de la poblaciéon
analizada o situacién basal (institucionalizados o @mbito comunitario)®3°>. 0’Caoimh R
y cols. publican una revisidon sistemdtica y meta-analisis en 2018 analizando la

prevalencia de fragilidad a nivel poblacional en 22 paises europeos adheridos a la “Joint
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Action ADVANTAGE” estimando una prevalencia global de fragilidad de 18% (12% en
estudios desarrollados en la comunidad y 45% en pacientes institucionalizados), pero
encuentran una gran variabilidad en los estudios publicados incluso dentro de un mismo
pais®®. El mismo autor ha publicado recientemente, en 2020, otra revision sistematica y
meta-analisis estudiando la prevalencia de fragilidad a nivel poblacional en 62 paises a
nivel mundial, encuentra un 12% de prevalencia de fragilidad cuando la evalian desde
la perspectiva de déficit fisico y un 24% cuando lo analizan por acumulacion de déficits

mediante Frailty Index®’.

Los estudios realizados hasta ahora muestran que las personas con ERC presentan
mayor prevalencia de fragilidad que la poblacién general sin ERC. Shlipak y cols. Publican
los datos del Cardiovascular Health Study con 5.808 participantes y muestra que los
individuos con algin grado de ERC presentaban mas del doble de prevalencia de

fragilidad frente a los participantes con funcidn renal normal®®.

También se ha observado que la prevalencia de fragilidad aumenta conforme el grado

de ERC es més avanzado®. Dalrymple y cols.1%°

usando el filtrado glomerular estimado
por la cistatina sérica encontraron que los pacientes con GFR 45-59 ml/min/m?
presentaban un riesgo de 1,8 (95%Cl: 1,17-2,75) y los pacientes con GFR 15-44
ml/min/m? un riesgo de 2,87 (95%Cl: 1,72-4,77) mayor de presentar fragilidad que el

grupo control con GFR>90 ml/min/m?.

Wilhelm-Leen y cols. publican los datos del estudio NHANES IIl (The Third National
Health and Nutrition Examination Survey) mostrando una mayor prevalencia de
fragilidad entre los pacientes con ERC sobre todo aquellos con un grado moderado o

severo de insuficiencia renal°2.
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Roshanravan y cols. encuentran en su estudio que los pacientes con ERC presentan una
prevalencia de fragilidad del doble frente a los pacientes con funcién renal normal y que

la prevalencia va aumentando conforme aumenta la severidad de la ERC!02,

PREVALENCIA DE FRAGILIDAD EN DIALISIS.

Como ya se ha mostrado la prevalencia de fragilidad va aumentando conforme aumenta
el grado de severidad de la ERC, y esta se dispara en los pacientes con enfermedad renal

crdnica terminal en tratamiento renal sustitutivo mediante didlisis!03:104,

Hay que destacar, sin embargo que en los datos publicados se observa una gran
variabilidad en la prevalencia de fragilidad en pacientes en didlisis oscilando entre 6%y
82%. Una revision sistemadtica y meta-andlisis realizada por Zhao y cols. estima la
prevalencia en un 34,3% de los pacientes en hemodidlisis'®. La gran variabilidad

observada puede estar causada por varios motivos:

e Diferencias en las herramientas utilizadas para detectar fragilidad.
e Diferentes edades y comorbilidades en las poblaciones estudiadas.
e Diferencias en los trabajos que estudian pacientes prevalentes en dialisis o

pacientes incidentes.

Johansen y cols. estudian la prevalencia de fragilidad en pacientes de hemodialisis
mayores de 18 afios, la media de edad de la poblacion era de 57,1+14 aiios, encontraron
una prevalencia de 31% cuando utilizaron los cinco items clasicos del FPFI incluidas las

pruebas fisicas'®®,
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Bao y cols. encuentran una alta prevalencia de fragilidad, 73% en una cohorte de
pacientes incidentes en hemodidlisis con una media de edad de 59,6+14 afos, incluso
en el grupo de pacientes menores de 40 aios encuentran una prevalencia de fragilidad
de 63%. Hay que decir que para definir |a fragilidad se basaron en los criterios de Fried,
pero no incluyeron el item de pérdida de peso por no disponer de él y sustituyeron las
pruebas fisicas, fuerza de la empufiadura con dinamdmetro y la velocidad al andar, por

una puntuacion menor a 75 en las respuestas al cuestionario SF-12 de funcidn fisical®’.

McAdams-DeMarco y cols. utilizando los criterios de Fried (FPFI) encontraron una
prevalencia de 41,8% fragiles, 32,2% prefragiles y 26% no fragiles en una poblacién
prevalente en hemodidlisis con una media de edad de 60,513 afos. En la poblacién
menor de 65 afios la prevalencia fue de 35,4% y en pacientes de 65 o mas afios de 50%.
Debido a que con la puntuacién original del FPFI obtenian un nimero muy bajo de
pacientes no fragiles, expandieron el criterio de no fragilidad a la obtencién de 0 o 1
puntol®®, Posteriormente Salter y cols publican otro trabajo sobre esta misma cohorte
de pacientes comparando la concordancia entre fragilidad medida por FPFl y una
valoracion subjetiva de fragilidad realizada por nefrélogos, enfermeras y los propios
pacientes, concluyen que existe una falta de concordancia entre ambos métodos, de
manera que se observaba una mayor clasificacion como fréagiles en la valoracién

subjetival®.

Takeuchi y cols. realizan un estudio en poblacién prevalente en hemodialisis en Japdn
con una media de edad de 67,2+12 afos, utilizando FPFI encuentran un 21,4% de

pacientes fragiles, 52,6% prefréagiles y 26% no fragiles!1°.
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Lee y cols. realizan un estudio en pacientes coreanos prevalentes en hemodidlisis y
didlisis peritoneal, la media de edad de 55,2112 afos. Utilizaron los criterios de Fried
pero sustituyendo las pruebas fisicas por las respuestas a la encuesta del cuestionario

SF-36. Encontraron 34,8% de fragiles, 45,7% de prefragiles y 19,5% de no fragiles!®.

El dnico estudio publicado hasta la fecha en nuestro pais en poblacion prevalente en

112 en Catalufia, la edad media de su

hemodidlisis es el publicado por Bancu y cols.
poblacién es 70,26+13,8 afios, utilizan los criterios de Fried, pero los autores anaden un
nuevo criterio de fragilidad, tener mas de 12 horas de didlisis por semana. Con este

nuevo criterio la prevalencia de fragilidad fue de 5,6%, con los criterios clasicos del FPFI

de 39,06%.

Alfaadhel y cols realizan un estudio en pacientes incidentes en hemodialisis, con una
media de edad de 63115 afios, utilizan la valoracidn subjetiva del nefrélogo aplicando la
“Clinical Frailty Scale” Canadiense de Rockwood que clasifica a los pacientes en 7
categorias desde la primera “muy en forma” a la séptima “severamente fragil”.
Encuentran 26% de pacientes entre moderada y severamente fragiles (puntuacion 5 a

7) y 53% de pacientes entre vulnerables y severamente fragiles (puntuacién de 4 a 7)113,

Los test para detectar la fragilidad a través de la evaluacién de multiples esferas de la
misma han sido menos utilizados en pacientes en dialisis. Van Loon utiliza varias
herramientas diagndsticas para detectar fragilidad en una poblacion de pacientes
anosos, de 65 o mas afnos, incidentes en hemodidlisis, entre ellas utiliza una escala
multidimensional, el Groningen Frailty Indicator obteniendo una prevalencia de 67%
frente a un 48% con el FPFI*'4, Hasta el momento de publicar nuestro estudio solo hemos

encontrado dos pequefios estudios de prevalencia de fragilidad en didlisis que hayan
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utilizado la escala de Edmonton (EFS). El primero de ellos realizado en China con 46
pacientes de hemodidlisis, 67,3111 aifios de media, compara la prevalencia de fragilidad
con distintas herramientas de diagndstico, entre ellas varias escalas multidimensionales
como la Edmonton Frail Scale, Groningen Frailty Indicator y Tilburg Frail Indicator con
las que obtienen una prevalencia de fragilidad de 43,5%, 54,3% y 30,4%
respectivamente!®®. El segundo realizado en Brasil en 60 pacientes de hemodidlisis
mayores de 60 afios, con una media de edad de 71,147 afios, utilizando EFS encuentran

una prevalencia de fragilidad de 38,3%%6.

Recientemente Lee y cols'!” han publicado una revisidn sistematica y meta-anélisis con
2.604 pacientes incluidos en siete estudios, entre los que se encuentra el nuestro y

estiman una prevalencia de fragilidad de 46%.

Author . ) . Sample Characteristics Prevalence of
(Year) oy Follow-Up Period Frailty Scale Definitton of Frailty
Country sign (Months) railty Mon-Frail (%)
McAdams- n=85
DeMarco et al. 3 . Fried . . Mean age: 58.6 +£135 1o
(2013) /USA Prospective 36 phenotype Components >3 years) 418
[20] Male: 50 (58.8%)
Johansen at al n =240 ) p
ONansen N ..
3 - o . . . - - Mean age: 63.F 3. Aean age: 54. 4
(2016)/USA Prospective n Fried phenotype Components >3 Mear Ji’t@:'r; +1ad Mear Jsr’tmr\:? 1 3lo
311 Male: 130 (54.2%) Male: 322 (61.7%)
Yadla et al
(2017)/ India Prospective 12 Fried phenotype Components >3 815
Fitzpatrick et al.
(2019)/USA Prospective Unreported Fried phenotype Components >3 52.0
[33]
e 1 = 82 n =105
Garcia-Canton - o =5 o -
o G . Edmonton Frail S Median age: Median age: 63.5 .
| 2019}/ 0 spective utl . ¥ r > 29
etal. (201 o Spain  Prospective X Seala Scoring =8 {yea (vears) 296
1201 Male: 42 (52.4%) Male: 139 71.3%)
Johansen et al n =457
'ohansen X ' - 5d g 4
(2019)/USA Prospective M Fried phenotype Components >3 Mean a LL\J:‘Tt? +138 36
- Male: 306 (1.6%)
. =63 n=54
Lopez-Montes o " ey - N A 1A
et al. (2020, Spain Retrospective 12 Fried phenotype Components >3 Mean “:t;n'ﬁ +38 Mean -’[F:'tu:';ﬁ £43 53.8
351 Male: 29 (46.0%) Maler 45 (83.3%)

Tabla 1. Datos de los siete estudios incluidos en el meta-analisis de Lee y cols®'’.
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Lower  Upper

Study ES . i Z-Value p-Value ES and 95% CI
Limit Limit
McAdams-DeMarco et (2013)[30] 0.42 0.34 0.50 -198  0.048 i
Johansen et al.(2016) [31] 0.32 0.28 0.35 996  <0.001 .
Yadla et al. (2017) [32] 0.82 0.7 0.8 824 <0001
Fitzpatrick et al.(2019) [33] 0.52 047 0.57 0.83 0.406 L
Garaa-Canton et al.(2019) [20]  0.30 0.25 0.35 -6.58  <0.001
Johansen et al. (2019) [34] 0.32 0.28 0.35 9.6 <0.001 B
Lépez-Montes et al.(2020) [35] 0.54 0.45 0.63 0.83 0.406 [
Total 046 0.34 0.58 -0.63  0.527
|

I2=96%, p <0.001, Egger's test p = 0.101
3 68 : 400 050 000 0.50 1.00

Note. ES = effect size; CI = confidence interval.

Figura 12. Prevalencia en los estudios incluidos en el meta-analisis de Lee y cols.’.

FRAGILIDAD Y MALA EVOLUCION EN DIALISIS.

Se han publicado varios estudios que establecen una asociacién entre la presencia de
fragilidad y mala evolucién de los pacientes en hemodialisis. La mayoria de estos
estudios han utilizado el FPFI para detectar la fragilidad y utilizan como marcadores de

mala evolucidn la supervivencia o la hospitalizacion del paciente!06:108118-120,

En el estudio de McAdams-DeMarco y cols.2®® utilizando FPFI los pacientes fragiles
presentaron 2,6 (IC95%: 1,04-6,49) mayor riesgo de muerte que los no fragiles, ajustado
para edad, sexo, comorbilidad y discapacidad. Los pacientes fragiles presentaron 1,43
(1C95%: 1-2,03) mayor riesgo de hospitalizacion independiente de edad, sexo,

comorbilidad y discapacidad.

Johansen y cols.1% utilizando el FPFI describen un HR para mortalidad de los pacientes

fragiles de 2,16 (1C95%: 1,41-3,29).
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En el estudio de Bao y cols!?’

en pacientes incidentes en hemodidlisis encontraron que
la fragilidad estaba independientemente asociada con la mortalidad (HR 1,57; 1C95%:

1,25-1,97) y con el tiempo hasta primera hospitalizacién (HR 1,26; IC95%: 1,09-1,45).

De la misma manera en el estudio de Lee y cols!*! la fragilidad se asocid a hospitalizacién

(HR ajustado 1,8; 1C95%:1,38-2,36) y a mortalidad (HR ajustado 2,37; IC95%: 1,11-5,02).

Por dltimo, Alfaadhel y cols!!3

utilizando la “Clinical Frailty Scale” Canadiense
encuentran que el Hazard Ratio para mortalidad asociado a cada incremento de un

punto en el CFS era de 1,22 (1C95%:1,04-1,43).

Recientemente Lee y cols han publicado una revisidn sistematica y meta-andlisis que
incluye finalmente siete estudios, entre ellos el nuestro, con 2.604 pacientes y estima
qgue los pacientes fragiles tienen un mayor riesgo de mortalidad con un HR de 2,02

(1C95%: 1,65-2,48) Y.

Lower Upper

Study HR . . .. Z-Value p-Value HE and 95% CI
i Limit Limit
I\.-icAdams—_]?eMarco et al. 260 1.04 6.50 205 0.041 _l_
(2013) [30] _._
Johansen et al. (2016) [31] 195 1.19 3.20 2.65 0.008 .
Yadla et al. (2017) [32] 0.75 0.30 1.88 —0.61 0.539 'I'
Fitzpatrick et al. (2019) [33] 1.6 1.03 267 2.09 0.037
Garcia-Canton et al. (2019) [20] 2.34 1.39 3.95 319 0.001 '.'
Johansen et al. (2019) [34] 225 170 297 5.70 =0.001 l
Lopez-Montes et al. (2020) [35] 2.60 0.88 7.70 172 0.085 _l_
Total 202 165 248 6.73 =0.001
o 04 1 0 100

I?=8.0%, p=0.368 Egger’s test p = 0433
MNote. HRE = hazard ratio; CI = confidence interval.

Figura 13. HR para mortalidad en el meta-analisis de Lee y cols*'’.

En otro meta-analisis reciente que también incluye nuestro estudio, se incluyeron 18
estudios con 22.788 pacientes. En la siguiente figura representamos los resultados de

mortalidad en dicho estudio!?°.
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Pre-fraitty vs. Non-frailty

Delgado et al. 2015 0.3577 0.1292 63.3% 1.43[1.11,1.84] L
Garcia-Canton et al. 2019 0.3716 0.3364 9.3% 1.45[0.75, 2.80] T

Lee etal 2017 0.01 03796 7.3% 1.01[0.48,2.13] -1
MeAdams-DeMarco etal. 2013 0.9858 0.4929 43% 2.68[1.02,7.04] e
Mcadams-DeMarco etal. 2018 0.5481 0.2596 157% 1.73[1.04, 2.88] el
Subtotal (95% Cl) 100.0% 1.48[1.21, 1.81] L

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 290, df= 4 (P= 57),F=0%
Testior overall effect: Z= 3.80 (F=.0001)

1.1.2 Frailty vs. Non-frailty

Alfaadhela etal. 2015 0.1989 00814 106% 1.22[1.04,1.43] I
Alfaadhelb et al, 2015 0.8671 0.3451 3.3% 2.38[1.21, 4.68] R
Baoetal 2012 0.4511 D.1163 9.3% 1.57[1.25,1.97] e
Braretal 2019 0,708 0.3768 2.8% 2.03[0.97, 4.25] S+
Delgado et al. 2015 0,392 0.1608 T.6% 1.48[1.08, 2.03] i

DU etal 2018 027 00665 11.1% 1.31[1.15,1.49)] =
Fitzpatrick et al. 2019 0.5068 0.2435 51% 1.66[1.03, 2.68] _'_
Garcia-Canton et al. 2019 0.8502 0.2657 4.6% 2.341.39, 3.94] T
Jack-Kit et al, 2016 01906 01288 8.8%  1.21[0.94,1.56) =
Johansen et al. 2007 0.8065 01717 7.3% 2.24[1.60,3.14] S
Johansenetal 2019 0.8109 0.143 8.3% 2.25(1.70, 2.98] e
Leeetal 2017 0.7324 03537 31% 2.08[1.04,4.18] T
Lépez-Montes et al, 2020 0,9555 05413 1.6% 2.60[0.90, 7.51] b
McAdams-DeMarco etal. 2013 0.9555 04675 2.0% 2.60 [1.04, 6.50] ) wx
McAdams-DeMarco etal. 2018 0.7839 0.282 4.3% 2.19[1.26, 3.81] S
Wilhelm-Leen et al. 2009 0.6931 01468 B8.1% 2.00[1.50, 2.67] i
Yadlaetal 2017 -0.2877 04675 2.0% 0.75[0.30,1.87] _
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.68 [1.46, 1.94] 4

Heterogeneity. Tau™= 0.04, Chi"= 43,04, df= 16 (F = .0002), "= 63%
Testfor overall effect: Z=7.17 (P < .00001)

0.01 01 10 100
Decrease Risks Increase Risks

Testfor suharoun diferences: Chif= 1 07 df=1(P= 30 F=6 2%

Figura 14. Asociacion entre mortalidad y fragilidad en el meta-anélisis de Mei y cols'%.

Hasta la fecha no tenemos constancia de la publicacion de ningun trabajo que estudie
el impacto sobre el prondstico de la fragilidad medida por una escala multidimensional
como el EFS en los pacientes en didlisis. Tampoco se ha incluido, en pacientes en dialisis,
como marcador de mala evolucién la frecuentacion a los servicios de urgencias

hospitalarios, hayan concluido o no en la hospitalizacion posterior del paciente.

FRAGILIDAD EN DIALISIS Y ESTIMACION DE LA MASA MUSCULAR.

La fragilidad y la sarcopenia, son dos entidades que se encuentran estrechamente

relacionadas, aunque no siempre coexisten?123,

Segun los criterios establecidos en diferentes consensos como los de la “European
Working Group on Sarcopenia in Older People” (EWGSOP), la “Asian Working Group for

Sarcopenia” (AWGS) y la “Foundation for the National Institutes of Health Sarcopenia
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Project” (FNIH) para el diagndstico operacional de sarcopenia necesitamos

demostrari?4127;

e Una disminucién de la masa muscular, estimada por la medicidn ajustada a sexo
y tamafio de la masa muscular apendicular esquelética.

e Una alteracion de la funcién muscular es decir de la fuerza y del rendimiento,
medidas mediante la fuerza de la empufiadura con un dinamoémetro y la

velocidad de la marcha.

Para medir la masa muscular apendicular existen diversos métodos de imagen entre los
mas aceptados se encuentran la Resonancia Magnética Nuclear, Tomografia Axial
Computarizada y la Absorciometria de rayos X de energia dual o DEXA (por las siglas

anglosajonas Dual Energy X-ray Absorptiometry)28:129,

Debido a que en la practica clinica habitual la disponibilidad de estas pruebas de imagen
para el diagndstico de sarcopenia es limitada, tanto la EWGSOP como la AWGS
recomiendan la utilizacién de la biompedancia eléctrica (BIA) para estimar la masa
muscular esquelética apendicular, diversos estudios avalan la concordancia de esta
técnica con las pruebas de imagen, principalmente Resonancia Magnética Nuclear y

DEXA en poblacién generalt39-132,

La bioimpedancia eléctrica es una técnica usada desde hace afos para el estudio de la
composicion corporal, se basa a la oposicidn que cualquier tejido presenta al paso de
una corriente eléctrica alterna, la impedancia (Z) es el resultado de dos componentes la

resistencia (R) al paso de la corriente que depende principalmente de la cantidad de
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agua y la reactancia (Xc) que determina la capacidad de las células para almacenar
energia, ya que actlan como condensadores al paso de la corriente eléctrica. Ambos
componentes se expresan en ohmios y tienen una representacion vectorial, el
resultante vectorial es la impedancia (Z). El angulo que forman Ry Xc se llama dngulo de

fase y ha sido relacionado con la evolucién clinica de los pacientes!33-138,

Através de la R se puede determinar la cantidad de agua corporal, de hecho, la principal
utilidad de la BIA en nefrologia ha sido para estudiar los estados de hidratacién y en
especial la sobrehidratacién asociada a la didlisis'3>138, Pero a través de la estimacion de
la cantidad de agua que tienen los distintos tejidos corporales se han desarrollado
algoritmos para estimar por ejemplo la cantidad de tejido grado o la cantidad de tejido

muscular en el organismo?%.

Precisamente debido a la variabilidad en el estado de hidratacidén de los pacientes en
dialisis se ha cuestionado si la BIA es un método fiable para la estimacién de masa

apendicular esquelética tal como ha sido probado en poblacién general49-143,

Se distinguen dos tipos de aparatos de BIA en funcidn del tipo de corriente alterna
aplicada la BIA monofrecuencia y la BIA multifrecuencia. En la primera se determina la
R, Xc y angulo de fase a una frecuencia Unica de 50 KHz por considerar a este el punto
de longitud de onda éptimo. La segunda mide la R, Xc y angulo de fase con frecuencias
que oscilan entre 5 y 1000 KHz la diferente capacidad de la corriente de atravesar las
membranas celulares segun su frecuencia nos permitird realizar el calculo del agua

corporal total, agua intracelular y agua extracelulart44-14>,

En la nefrologia en Espafia se han utilizado principalmente dos aparatos distintos:
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Un aparato de bioimpedancia vectorial monofrecuencia el EFG BIVA™ de AKERN
gue nos permite valorar el estado de hidratacion, masa magra y masa grasa,
incorpora un software de composiciéon corporal que nos estima distintos
parametros del estado de nutricién incluido la masa muscular esquelética

apendicular.

S | U
iy

pbody - — o —
gram = — -

Figura 15. EFG BIVA de Akern bioimpedancia vectorial monofrecuencia con el software
bodygram+.

Un aparato de bioimpedancia espectroscopica multifrecuencia BCM™ de
Fresenius, que nos calcula agua corporal total, agua extracelular, agua
intracelular, estado de sobrehidratacion y nos estima la masa magra y la masa
grasa. Recientemente se ha publicado una férmula para estimar la masa
muscular esquelética apendicular a partir de los resultados del BCM en pacientes

en dialisis1?®.
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Figura 16. Bioimpedancia espectroscépica multifrecuencia. BCM™ Fresenius.

Existen trabajos que han valorado la estimacién de la masa muscular esquelética
apendicular por bicimpedancia en pacientes en hemodialisis para evaluar la presencia
de sarcopenia, sin embargo ha sido cuestionada la validez de esta técnica debido a la
gran variabilidad del estado de hidratacién de los pacientes en hemodialisis. Tampoco
hay consenso en el tipo de bioimpedancia que mejor valora la masa muscular, aunque

muchos autores han postulado que en hemodidlisis seria mejor la multifrecuencia4’-1*°,
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Algunos trabajos han intentado establecer una asociacién entre la composicion corporal
por bioimpedancia, y en concreto la masa muscular, con la supervivencia de los
pacientes en didlisis, algunos han objetivado relacidon entre sarcopenia y mortalidad,

pero sin resultados concluyentes>1>4,

A pesar de la relacién entre fragilidad y sarcopenia la asociacién de fragilidad con los

pardmetros de masa muscular en los pacientes en didlisis ha sido muy poco estudiada®*.
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
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JUSTIFICACION

La incidencia anual y prevalencia de pacientes con Enfermedad Renal Crénica en
tratamiento renal sustitutivo mediante didlisis o trasplante renal se situa en Canarias
entre las mas altas de nuestro pais; ademas la proporcién de pacientes con nefropatia
diabética entre los pacientes incidentes y prevalentes en TRS se situa también en

Canarias entre las mas altas de Espana.

El progresivo envejecimiento de la poblacion en nuestra comunidad tendra un doble
impacto: por un lado, aumentara la incidencia y prevalencia de pacientes en TRS debido
a que la ERC es mas frecuente en la poblacion de edad avanzada y por otro se observara

también un envejecimiento de la poblacion en dialisis.

Debido a este envejecimiento y a la alta proporcién de pacientes diabéticos es previsible
una alta prevalencia de fragilidad en esta poblacion, por lo que aumenta el interés en
conocer la misma y el impacto negativo que pudiera tener en la evolucion de nuestros

pacientes.

Por otro lado, no existe un consenso sobre cudles son las herramientas operativas mas
adecuadas para la deteccion de la fragilidad en la poblacién general y en la poblacién en
didlisis en particular. La mayoria de los estudios publicados utilizan herramientas que
estudian la fragilidad fisica, basadas en el fenotipo descrito por Fried. Son muy escasos
los trabajos que detectan la fragilidad en didlisis mediante escalas multidimensionales
gue estudien distintas esferas de la fragilidad y no se ha establecido el impacto de la
fragilidad determinada por estas escalas en la evolucién desfavorable medida por

mortalidad u hospitalizacion en la poblacion en didlisis.
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No existe en Canarias ningun estudio sobre la fragilidad de los pacientes con ERC y los

estudios existentes en el resto del pais son muy escasos.

El interés en conocer el impacto de la fragilidad y su caracterizacién viene dado por un

doble motivo:

e Por un lado la fragilidad ha demostrado ser un estado dinamico y tras su
deteccidn se pueden implementar estrategias para intentar evitar su progresion,
evitar sus complicaciones e incluso revertirla mediante una abordaje
multidisciplinar que debera incluir una valoracidén geriatrica integral que nos
permita poner en marcha los apoyos necesarios en las esferas de déficit del
paciente, un abordaje nutricional para evitar el desgaste proteico y la evolucion
a sarcopenia, un plan disefiado de ejercicio fisico combinado de fuerza y
resistencia aerdbica y las intervenciones farmacolégicas y de aporte de
micronutrientes que ayuden a evitar la evolucién del estado fragil.

e Por otro lado, el conocimiento de la fragilidad y su impacto en la mala evolucién
de los pacientes nos podrd dar una informacidn que resultara muy util en latoma
de decisiones sobre las alternativas de tratamiento renal sustitutivo, desde la
utilizacidon de tratamiento conservador o paliativo a la utilizacién de técnicas
domiciliares en las que el autocuidado o el apoyo social y familiar son mas
necesarios. También nos puede ayudar para tomar decisiones o mejorar la
situacién funcional de aquellos pacientes a incluir en lista de espera de trasplante

renal.

Estas razones justifican sobradamente la realizacién de estudios que nos permitan un

mayor conocimiento del estado de fragilidad en nuestra poblacién en dialisis, los
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factores asociados a dicho estado y el impacto que puede tener en el prondstico médico

y vital de los pacientes.

HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

La fragilidad, detectada por herramientas de desempeiio fisico o por escalas

multidimensionales, presenta una alta prevalencia en la poblacién en dialisis.

La presencia de fragilidad se asocia a una mala evolucidn prondstica en los pacientes en
didlisis.
En la poblacién en didlisis existe una asociacion entre el estado de fragilidad y la

disminucion de la masa muscular.

HIPOTESIS OPERACIONAL ESPECIFICA

En la poblacidn en didlisis del drea sur de Gran Canaria existe una alta prevalencia de

fragilidad medida por FPFl y EFS.

En dicha poblacion la presencia de fragilidad se asocia a indicadores de mal prondstico
como una disminucién de la supervivencia, un aumento en la tasa de hospitalizaciones

y un aumento en la frecuentacién a los servicios de urgencia hospitalaria.
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En nuestra poblacidn en dialisis existe una asociacién entre el estado de fragilidad y la

disminuciéon de la masa muscular esquelética apendicular estimada por bioimpedancia

eléctrica.

OBJETIVOS.

OBJETIVOS PRINCIPALES

Estudiar la presencia del estado de fragilidad en la poblacion en hemodidlisis y
didlisis peritoneal del area sur de Gran Canaria mediante dos herramientas
diferentes la FPFl y el EFS.

Estudiar mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox el impacto de la
fragilidad en la supervivencia de los pacientes en didlisis ajustada al resto de
covariables con posible impacto en supervivencia.

Estudiar mediante un modelo de regresién binomial negativa el impacto de la
fragilidad en la tasa de hospitalizaciones y la tasa de frecuentacidn a los servicios

de urgencias.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Estudiar la asociacion de la fragilidad en pacientes en dialisis medida por FPFl y
EFS con el resto de variables demograficas, de comorbilidad y analiticas.

Estudiar la asociacion de la fragilidad en pacientes en dialisis medida por FPFl y
EFS con las estimaciones de masa muscular como el indice de masa muscular

esquelética apendicular mediante bioimpedancia eléctrica.

60



e Estudiar la concordancia de la estimacién de masa muscular esquelética
apendicular medida por bioimpedancia multifrecuencia espectroscépica (BCM™

de fresenius) y bioimpedancia vectorial monofrecuencia (EFG BIVA™ de AKERN).
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MATERIAL Y METODOS.




MATERIAL Y METODOS.

DISENO.

Estudio de cohortes, prospectivo, longitudinal.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes prevalentes en tratamiento renal sustitutivo mediante didlisis en el area sur
de Gran Canaria durante los meses de septiembre y octubre de 2016. Se invitd a
participar en el estudio a los pacientes con mas de tres meses en tratamiento mediante

hemodialisis o dialisis peritoneal.

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios.
e Enfermedad Renal Crdénica grado 5 en hemodidlisis o didlisis peritoneal estable

en los Ultimos tres meses.

Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 aios.

e Enfermedad inflamatoria, infecciosa o neoplasica activa en los tres meses
previos a inclusidn en el estudio.

e Embarazo.

e Trastorno intelectual, psiquiatrico o neurodegenerativo que impida |Ia

compresion del consentimiento o los cuestionarios del estudio.
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e Los pacientes con contraindicacidon para la realizacién de la bioimpedancia:
implantes metdlicos, marcapasos, amputaciones de miembros, obesidad

morbida, fueron excluidos del subgrupo de estudio por bioimpedancia.

PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

El protocolo de estudio de los participantes se aplicé segun la siguiente sistematica:

Inclusién en el estudio: Se solicitd la participacion a aquellos pacientes que reunian las
caracteristicas descritas en el apartado de poblacién de estudio. A aquellos pacientes
que aceptan su participacién se les proporciond para su firma el documento de
consentimiento informado. En esta visita se recogieron las variables demograficas,

clinicas y antecedentes médicos. Y se citd a los pacientes para la visita basal de estudio.

Visita Basal: Antes de una sesidon de hemodialisis de mitad de semana o cuando acude
a consulta de dialisis peritoneal se realizé la visita basal, que consistié en examen fisico
general, realizacion de los test de fragilidad (Edmonton Frail Scale “EFS” y Fried

Phenotype Frail Index “FPFI”).

Se realizé6 estudio de bioimpedancia espectroscépica utilizando el Monitor de
Composicién Corporal (BCM) de Fresenius, validado para los pacientes de dialisis, segun

protocolo:
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Paciente en decubito supino sobre superficie no conductora, durante 10

minutos, sin objetos metalicos en abduccién de los miembros a 45 grados.
Limpieza de piel con alcohol en zona de colocaciéon de electrodos.

Colocacion de 2 electrodos en el dorso de la mano contraria al acceso vasculary
otros 2 en el pié ipsilateral. 2 electrodos inyectan la corriente (rojo en mano y
pié)y 2 la leen (negro en mano y pié), creando un circuito cerrado, cuya longitud

es la altura del paciente.

Antes de realizar la medida, se recogid la Presién arterial.

Se recogieron todos los pardmetros de hidratacién y composicion corporal: Peso
(Kg), Talla (cm), Tensién Arterial (mmHg), IMC (Kg/m?), Agua corporal total (ACT),
Agua intracelular (AlCe), Agua extracelular (AEC), OH, sobrehidratacién
extracelular clinica relacién OH/AEC >15% 6 OH >2,5|, Masa magra (MM) en kg%,
Masa grasa (MG) en kg%, indice de Tejido Magro (ITM) (Kg/m?2), indice de Tejido

Graso (ITG)(Kg/m?).

Se relaciond la fragilidad con el indice de tejido magro. Para valoracién de la sarcopenia

se tuvo en cuenta los valores de normalidad para sexo y edad del indice de tejido magro

(ITM). Se realizé un calculo de la masa muscular esquelética apendicular segun la

formula de Lin'*® ASMM (kg)=-1,838+0,395xTBW/()+0,105xpeso(kg)+1,231xvarén-0,026x edad(afios).

A un subgrupo de pacientes se les citd para realizar una visita adicional para realizar

analisis corporal de masa muscular mediante bioimpedancia monofrecuencia vectorial

(BIVA) realizado con el analizador modelo EFG BIVA y electrodos Biatrodes de AKERN, se

estimaron los valores de masa grasa, masa magra, indice de masa grasa, indice de masa
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magra, masa muscular, masa muscular esquelética, indice de musculo esquelético, masa
muscular esquelética apendicular mediante algoritmos aportados por el software

Bodygram plus, propiedad del fabricante.

Antes de la sesidn de didlisis se realizé extraccion de sangre para determinacién de los
pardmetros analiticos rutinarios en los pacientes en tratamiento renal sustitutivo y se
procedio a alicuotar y congelar muestras de suero a -40 grados centigrados para futuras

determinaciones de interés en la investigacion.

Visitas de seguimiento: Se realizd un seguimiento al afo para recoger nimero de visitas
al servicio de urgencias, nimero de ingresos hospitalarios, causas de ingreso y dias de
ingreso. Posteriormente se amplid un seguimiento a dos afios y medio para recoger
estado del paciente y fecha de salida de estudio recogiendo fecha de exitus y causa,

salida por trasplante renal o salida por cualquier otra causa.

VARIABLES ANALIZADAS.

Datos de filiacion

fecha de nacimiento

sSexo

etiologia de la enfermedad renal crénica.

Fecha de inicio didlisis
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Modalidad de didlisis

Antecedentes médicos:

Diabetes mellitus.

Tabaquismo.

Cardiopatia isquémica.

Accidente Cerebrovascular.

Enfermedad arterioesclerdtica periférica.

Otras

Indice de cormobilidad de Charlson (Anexo llI)

Examen fisico: Peso, Talla, IMC

Tratamiento médicos

Parametros analiticos basales: Hemoglobina, hematocrito, urea, creatinina, acido
urico, proteinas totales, albumina, glucemia, colesterol total, triglicéridos, sodio,

potasio, calcio, fésforo, bicarbonato, PTHi, transaminasas, LDH, PCR, CPK.

Adecuacion dialisis: Kt/V, nPNA.

Test fragilidad: Fried Phenotype Frailty Index (Anexo |)
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Test fragilidad: Edmonton Frail Scale (Anexo Il)

Estudio de bioimpedancia eléctrica multifrecuencia mediante BCM: Agua corporal
total (ACT). Agua intracelular (AIC). Agua extracelular (AEC). OH. Masa magra (MM1)
(Kg, %). Masa grasa (MG) (Kg, %). Indice de Tejido Graso (ITG)(Kg/m?2). indice de Tejido

Magro (ITM) (Kg/m?)

Estudio de composicidn corporal por bioimpedancia vectorial monofrecuencia: Agua
corporal total, agua extracelular, agua intracelular, Fat Free Mass, Fat Free Mass Index,
Fat Mass, Fat Mass Index, Masa Muscular esquelética, Indice de Masa Muscular
esquelética, Masa Muscular Esquelética Apendicular, Indice de Masa Muscular

Esquelética Apendicular.

Visita al ano:

Numero de ingresos hospitalarios y causa.

Dias de ingreso hospitalario.

Visitas al servicio de urgencias hospitalario.

Visita final:

Fecha fin de estudio.

Causa de salida de estudio.

Si exitus: causa de exitus.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se presentan en frecuencias absolutas y porcentajes. Las
variables cuantitativas mediante la media y la desviacidn tipica y la mediana y
amplitud intercuartil. Se utilizaran las pruebas de Chi cuadrado, el test exacto
de Fisher, la T-student y ANOVA para el estudio de comparaciones entre variables
cualitativas y/o cuantitativas, respectivamente. En el caso de que no pueda asumirse
la normalidad de la distribucién, se aplicaran las pruebas no paramétricas de U de
Mann-Whitney o Kruskal-Wallis. Todos los contrastes seran bilaterales y se
consideraron significativos con una p menor de 0,05.

Para realizar el andlisis de supervivencia en el estudio longitudinal se utilizara en primer
lugar las curvas de Kaplan Meier estimando las diferencias mediante el log rank test. El
analisis multivariante de la supervivencia se realizara mediante la aplicacién de un
modelo multidimensional de riesgos proporcionales de Cox ajustado para posibles
variables confundidoras para ellos se introdujeron en el modelo, aparte de los test de
fragilidad estudiados las posibles variables asociadas a supervivencia: sexo, diabetes,
edad, meses en didlisis, indice de Charlson sin edad, IMC, hemoglobina, albumina
sérica, colesterol total, triglicéridos, proteina C reactiva, acido urico, calcio, fosforo,

PTHi, creatin fosfokinasa, potasio y creatinina sérica.

Se realizé un método de seleccién por pasos de las variables dejando solo las

significativas para el modelo.

Para comparar el nUmero de ingresos y el nimero de visitas a urgencias en el periodo

de seguimiento se utilizd inicialmente un modelo de regresién de Poisson, a pesar de
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dar un resultado significativo para cada fragilidad se observé que este modelo no
ajustaba bien por un problema de sobredispersidn, por lo que en su lugar se utilizo
como alternativa un modelo de regresiéon binomial negativa introduciendo el tiempo
de evolucion de los individuos como variable compensadora y analizando la diferencia
en el ratio de hospitalizaciones y visitas a urgencias para la fragilidad segun ambos test
sin ajustar y ajustando por otras variables confundidoras. El resultado del modelo de
regresion binomial negativa se da como la ratio de incidencias para cada variable con

el intervalo de confianza del 95% vy el correspondiente valor de P.

Para estudiar la asociacidn entre la fragilidad y los valores de composicién corporal
con la bioimpedancia se utilizé un test de ANOVA, mostrando los p valores de los test
de tendencia (trend test) utilizdndose para ello el test de Jonckheere-Tersta. Dado que
los resultados podrian verse influenciados por la influencia de la edad y el sexo en la
composicidn corporal, se aplicd un andlisis de la covarianza multivariable para estimar
la asociacion entre fragilidad y composicidn corporal cuando se ajusta por edad y
género, se utilizé un test de Shapiro Wilk para comprobar la normalidad de los
residuos, requisito necesario para la validez del analisis de la covarianza. Se realizé la
transformacién a escala logaritmica de algunas de las variables de composicion

corporal para conseguir la normalidad de la distribucién.

Todos los contrastes serdn bilaterales. La significacidn estadistica se considerara como
riesgo alfa del 5% (P<0,05). Los datos se introducirdn en una base de datos disefiada
para tal efecto y analizando la estadistica descriptiva general mediante el programa
estadistico “IBM SPSS Statistics for Windows, version 19 (IBM Corp Armonk, N.Y., USA).

El estudio de supervivencia y la regresidn binomial negativa se realizé6 mediante el
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software estadistico R versién 3.5.3 (R Core Team 2019; R: A lenguaje and environment

for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.

ETICA.

Este estudio clinico se disefid y debera ser implementado y realizado de acuerdo con
las Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH para Buena Practica Clinica, con las
regulaciones locales aplicables (Directiva Europea 2001/83/EC) y con los principios
éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki. Ha sido aprobado por la Comisién
de Investigacion Clinica del CHUIMI. Todos los participantes recibiran informacién
oral y escrita acerca de la finalidad y los procedimientos del estudio y deberdan firmar

documento de consentimiento informado.
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RESULTADOS.




RESULTADOS.

PREVALENCIA DE FRAGILIDAD.

El estudio incluyé 308 pacientes en tratamiento renal sustitutivo, 277 en hemodialisis y
31 en dialisis peritoneal, con una media de edad de 61,9+14 afios (19-89), mediana de
edad 64 afios (con amplitud intercuartil 20). 199 hombres (64,6%) y 109 mujeres
(35,4%). Con un tiempo medio en dialisis de 48,6145 meses. 167 pacientes (54,2%) eran
diabéticos. Con una media del indice de Comorbilidad de Charlson de 6,3+2,6, mediana
de 6 (amplitud intercuartil de 4). La grafica siguiente representa la etiologia de la

enfermedad renal cronica.

Etiologia ERC

12%
B Nefropatia diabética
10% ,
| Nefropatia vascular
0,
43% ® Glomerular
9% Poliquistosis
= Nefropatia Intersticial
B No filiada
11%

15%

Figura 17. Etiologia de la enfermedad renal crénica.

Aplicando el FPFI 116 pacientes (37,7%) eran fragiles, 137 (44,5%) prefragiles y 55
(17,9%) no fragiles. Aplicando el EFS 86 pacientes (27,9%) eran fragiles, 54 (17,5%)

vulnerables y 168 (54,5%) no fragiles, dentro de los fragiles 43 pacientes (50%) eran
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medianamente fragiles, 24 (27,9%) presentaban fragilidad moderada y 19 (22,1%)

fragilidad severa. Figura 18.
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Figura 18. Prevalencia de fragilidad con el A) FPFI y B) EFS.

Los siguientes graficos muestran el porcentaje de pacientes que presentan cada item

del FPFI positivo segun el nivel de fragilidad.
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PACIENTES NO FRAGILES CON FPFI n=55
Porcentaje de pacientes con cada item positivo.

Actividad baja _ 0%
Lemtitud al caminar _ o
Cansancio _ 0%
Fuerza dinamometro - 0%
Perdidade peso _ O

0 20 40 &0 80 100

Figura 19. Porcentaje de items del FPFI positivos en no fragiles.

PACIENTES PRE FRAGILES CON FPFI n=137
Porcentaje de pacientes con cada item positivo.
Actividad baja

Lentitud al caminar
Cansancio

Fuerza dinamometro

72,3%

Perdida de peso

Figura 20. Porcentaje de items del FPFI positivos en prefragiles.
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PACIENTES FRAGILES CON FPFI n=116
Porcentaje de pacientes con cada item positivo.

Actividad baja
Lertitud al caminar
Cansancio

B7,4%

Fuerza dinamametro

Ferdidade peso

100

Figura21. Porcentaje de items positivos del FPFI en fragiles.

Los siguientes graficos representan el porcentaje de pacientes que presentan cada

item del EFS mayor de cero segun niveles de fragilidad.

PACIENTES NO FRAGILES CON EFS n=168
Porcentaje de pacientes con cada item >0.

Estado congnitivo
MNimero hospitalzaciones
Estado salud
Dependencia

Apoyo social

Momero medicamentos 88,7%
OMvido medicacian
Mutricion

Estado de animo

Control esfinteres

Prueba sille-andar

100

Figura 22. Porcentaje de items del EFS positivos en pacientes no fragiles.
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PACIENTES VULNERABLES CON EFS n=54
Porcentaje de pacientes con cada item >0.

Estado congnitivo
Mamero hospitalzaciones
Estado salud
Dependencia

Apoyo social

Momero medicamentos
Ovido medicacion
Mutricion

Estado de animo

Cortrol esfinteres

Prueba sile-andar

Figura 23. Porcentaje de items del EFS positivos en pacientes vulnerables.

PACIENTES FRAGILES CON EFS n=86
Porcentaje de pacientes con cada item >0.

Estado congnitivo
Mamero hospitalzaciones
Estado salud
Dependencia

Apoyo social

Ndmero med ic amentos
Olvido medicacian
Mutricion

Estado de animo

Cortrol esfinteres

Prueba silie-andar

Figura 24. Porcentaje de items del EFS positivos en pacientes fragiles.

Las figuras siguientes representan los porcentajes de fragilidad segin rango de edad con

el FPFI (figura 25) y con la EFS (figura 26), como vemos la proporcion de pacientes fragiles
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aumenta con la edad, pero en esta poblacién encontramos una alta prevalencia de

pacientes fragiles incluso en los rangos de edad mds joven.

FREID PHENOTYPE FRAIL INDEX

H no fragiles

m prefragiles

W fragiles

< 55 afios 55-64 afios 65-74 afios = 75 afios

N =154 N=E&& N =285 N=&3

Figura 25. Prevalencia de fragilidad segun FPFI por rangos de edad.
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EDMONTON FRAIL SCALE

80
70
60
50
M nofragiles
40
vulnerables
30 W fragiles

20

10

< 55 afios 55-64 afios  65-74 afios =75 afos

Figura 26. Prevalencia de fragilidad segln EFS segun rangos de edad.

De los pacientes menores de 65 anos, un 14,4% con el EFS y un 16,3% con el FPFl eran

clasificados como fragiles.

CONCORDANCIA ENTRE FPFI Y EFS.

No se ha observado una buena concordancia entre los test para medir fragilidad, como
ya he se ha mostrado, el FPFI clasifica como fragiles a 116 pacientes mientras que el EFS

a 86.

De los pacientes clasificados como fragiles con el FPFI el 60,3% eran fragiles con el EFS
mientras que el 22,4% fueron clasificados como vulnerables y el 17,2% como no fragiles.
De los pacientes clasificados como fragiles con el EFS el 81,4% eran fragiles con el FPFI,

el 18,6% eran clasificados como prefragiles y ninguno como no fragil.
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De los pacientes no clasificados como fragiles, el FPFI clasifica un mayor nUmero como
prefagiles frente a no fragiles (137 frente a 55) mientras que el EFS clasifica un menor

numero como vulnerables frente a los no fragiles (54 frente a 168).

FRAGILIDAD SEGUN FPFI
NO FRAGIL | PREFRAGIL 137 | FRAGIL 116
55
NO FRAGIL 168 53 95 20
% dentro de EFS 31,5 56,5 11,9 100%
% dentro de FPFI 964 69,3 17,2
FRAGILIDAD VULNERABLE 54 2 26 26
SEGUN % dentro de EFS 3,7 48,1 48,1 100%
EFS % dentro de FPFI 3,6 19 22,4
FRAGIL 86 0 16 70
% dentro de EFS 0 18,6 81,4 100%
% dentro de FPFI 0 11,7 60,3
100% 100% 100%

Tabla 2. Falta de concordancia entre la deteccidn de fragilidad entre el FPFl y el EFS.

ASOCIACION ENTRE FRAGILIDAD Y VARIABLES CLINICODEMOGRAFICAS.

En la siguiente tabla se representa la distribucidn de las variables clinicas y analiticas
en el total de la cohorte.
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NOMBRE RESULTADO
NUMERO 308
HOMBRES 199 (64,6%)
DIABETES MELLITUS 167 (54,2%)
HD/DP 277(89,9%)/31(10,1%)

EDAD afios mediana AIC

EDAD afios media DE

MESES EN DIALISIS mediana AIC
MESES EN DIALISIS media DE
iNDICE DE CHARLSON mediana AIC
iNDICE DE CHARLSON media DE
CHARLSON SIN EDAD mediana AIC
CHARLSON SIN EDAD media DE
IMC Kg/m? mediana AIC

IMC Kg/m? media DE
HEMOGLOBINA g/dL mediana AIC
HEMOGLOBINA g/dL media DE
ALBUMINA g/dL mediana AIC
ALBUMINA g/dL media DE

ACIDO URICO mg/dL mediana AlC
ACIDO URICO mg/dL media DE
CALCIO mg/dL mediana AIC

CALCIO mg/dL media DE

FOSFORO mg/dL mediana AIC
FOSFORO mg/dL media DE

PTHi pg/mL mediana AIC

PTHi pg/mL media DE

PROTEINA C REACTIVA mg/dL mediana AlC
PROTEINA C REACTIVA mg/dL media DE
CREATIN FOSFOKINASA U/L mediana AIC
CREATIN FOSFOKINASA U/L media DE
CREATININA mg/dL mediana AIC
CREATININA mg/dL media DE
POTASIO mM/L mediana AIC
POTASIO mM/L media DE
COLESTEROL TOTAL mg/dL mediana AIC
COLESTEROL TOTAL mg/dL media DE
TRIGLICERIDOS mg/dL mediana AIC
TRIGLICERIDOS mg/dL media DE

64 (52-72)
62,1+14,2
32,7 (15,5-71,6)
48,7+45,1
6 (4-8)
6,32,6
4 (3-6)
4,542,1
26,8 (23,7-30,2)
27,245,2
11,4 (10,7-12,2)
11,4+1,2
3,6 (3,4-3,8)
3,610,4
6,1 (5,1-7,0)
6,111,5
8,8 (8,4-9,3)
8,8+0,8
4,3 (3,6-5,4)
4,6+1,4
272,7 (179-414,5)
341,1+295,4
0,49 (0,22-1,10)
1,04+1,7
76 (47,0-127,5)
99,9+92,9
7,7 (6,2-9,8)
8,1+2,7
5,2 (4,6-6,0)
5,31,0
143,1 (120,0-166,9)
147,8+39,0
126,5 (90,0-185,0)
150,5+87,2

Tabla 3. Datos demograficos, clinicos y analiticos de toda la cohorte.

La siguiente tabla muestra la distribucién de las variables clinicas y analiticas segun el

nivel de fragilidad por FPFI.
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FRAGILIDAD SEGUN FREID PHENOTYPE FRAIL INDEX

Nombre No fragiles N = 55 Prefragiles N = 137 Fragiles N =116 Significacion P
Hombres 43 (78,2%) 92 (67,2%) 64 (55,2%) 0,0023
Diabetes Mellitus 18 (32,7%) 68 (49,6%) 81 (69,8%) <0,0001
Edad
mediana AIC 52 (44-62) 61 (51-68) 71 (65-78) 0,0002
media DE 51,2+14 59,8+13 69,8+11
Meses en dialisis
mediana AIC 29 (15,3-81,7) 27,3 (12,6-62,7) 49,1 (20,7-81,0) 0,0324
media DE 48,8145 41,6140 56,9150
indice de Charlson
mediana AIC 4 (2-6) 6 (4-7) 8 (6-9) 0,0002
media DE 4,512 5,712 7,912
Charlson sin edad
mediana AIC 4 (2-4) 4 (3-5) 5 (4-7) 0,0002
media DE 3,52 4,112 5,312
IMC Kg/m?
mediana AIC 26,7 (22,3-29,2) 27,0 (24,0-30,6) 27,0 (23,9-30,4) 0,6684
media DE 26,4+4,3 27,645,5 27,2453
Hemoglobina g/dL
mediana AIC 11,8 (11,4-12,4) 11,3 (10,6-12,1) 11,4 (10,5-12,1) 0,0034
media DE 11,9+1,1 11,4+1,2 11,3+1,2
Alblmina g/dL
mediana AIC 3,8 (3,6-4,0) 3,6 (3,4-3,8) 3,5(3,2-3,7) 0,0002
media DE 3,7+0,3 3,6%0,3 3,4¢0,4
Acido trico mg/dL
mediana AIC 6,3 (5,3-7,3) 6,3 (5,4-7,1) 5,6 (5,0-6,6) 0,0016
media DE 6,2+1,9 6,3t1,3 5,8+1,3
Calcio mg/dL
mediana AIC 8,9 (8,1-9,4) 8,8 (8,5-9,4) 8,9 (8,4-9,3) 0,6688
media DE 8,7+£1,0 8,9+0,8 8,9+0,7
Fésforo mg/dL
mediana AIC 4,7 (4,0-5,8) 4,3 (3,6-5,3) 4,1 (3,4-5,4) 0,0060
media DE 5,1+1,6 4,611,3 4,4+1,3
PTHi pg/mL
mediana AIC 263,0(188,6-379,4) 278,2 (189,4-413,3) 251,6 (173,8-438,1) 0,9488
media DE 326,6+252,6 341,9+318,9 346,9+287,3
Proteina C reactiva
mg/dL
mediana AIC 0,4 (0,2-0,9) 0,5 (0,2-1.0) 0,6 (0,2-1,1) 0,0472
media DE 0,86+1,5 1,03+1,8 1,13+1,6
CREATIN FOSFOKINASA
u/L
mediana AIC 110 (76,5-175) 83,5 (53,8-136) 57 (35-83) 0,0002
media DE 153,1+154,8 101,2+68,8 72,5£62,9
Colesterol total mg/dL
mediana AIC 140 (117-166,5) 147 (123-175,5) 139,8 (118-163) 0,5158
media DE 145,7+37 150,5+38 145,6+42
crema::j'i';'r']z Zlgc/dL 9,6 (7,9-10,7) 7,7 (5,6-10,0) 7,2 (6,2-8,6) 0.0008
K 9,3+2,6 8,1+2,9 7,4+2,1 !
media DE
Potasio mm/L
mediana AIC 5,1 (4,7-5,5) 5 (4,5-6,0) 5,3 (4,7-6,0) 0,1750
media DE 5,1+0,9 5,3+1,0 5,3
Triglicéridos mg/dL
mediana AIC 130 (99-185,5) 134 (94-208) 113 (88,5-167) 0,0852
media DE 147+70 163199 137,577

Tabla 4. Datos demograficos, clinicos y analiticos segun fragilidad con FPFI.
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La siguiente tabla muestra la distribucion de las variables clinicas y analiticas segun el
nivel de fragilidad por EFS.

FRAGILIDAD SEGUN EDMONTON FRAIL SCALE

Nombre No fragile N=168 | Vulnerables N =54 Fragiles N = 86 Significacion P
Hombres 119 (70,8%) 36 (66,7%) 44 (51,2%) 0,0025
Diabetes Mellitus 68 (40,5%) 33 (61,1%) 66 (76,7%) <0,0001
Edad
mediana AIC 61,0 (48,0-67,0) 64,5 (54,2-75,5) 71,0 (62,5-78,0) 0,0002
media DE 57,8114,1 63,6+13,5 69,1+11,8
Meses en dialisis
mediana AIC 27,1 (14,9-62,3) 32,9 (16,4-76,8) 50,0 (23,3-81,3) 0,0062
media DE 43,9+42,2 52,4+60,0 55,7+£38,6
indice de Charlson
mediana AIC 5,0 (4,0-7,0) 6,5(4,4-9,0) 8,0(6,0-9,8) 0,0002
media DE 5,412,3 6,612,7 8,1+2,3
Charlson sin edad
mediana AIC 4,0 (2,0-5,0) 4,5 (3,0-6,0) 5,0 (4,0-7,0) 0,0002
media DE 3,9+1,7 4,612,2 5,5+1,9
IMC Kg/m?
mediana AIC 26,7 (23,9-30,1) 27,2 (23,8-31,0) 26,4 (23,8-29,2) 0,8752
media DE 27,2+4,8 27,616,3 27,1454
Hemoglobina g/dL
mediana AIC 11,7 (11,1-12,3) 11,4 (10,7-11,9) 11,1 (10,2-12,1) 0,0006
media DE 11,7+1,2 11,34#1,1 11,141,2
AlblUmina g/dL
mediana AIC 3,7 (3,4-3,9) 3,5(3,3-3,8) 3,5(3,2-3,8) 0,0002
media DE 3,610,4 3,510,3 3,510,4
Acido trico mg/dL
mediana AIC 6,2 (5,3-7,1) 6,5 (5,4-7,1) 5,6 (4,9-6,3) 0,0034
media DE 6,3+1,5 6,4+1,5 5,7+1,2
Calcio mg/dL
mediana AIC 8,9 (8,4-9,3) 8,9 (8,5-9,2) 8,8 (8,4-9,3) 0.5622
media DE 8,810,9 8,910,7 8,910,7 !
Fésforo mg/dL
mediana AIC 4,5 (3,8-5,5) 4,5 (3,6-5,4) 4,0 (3,4-4,9) 0,0032
media DE 4,8+1,4 4,5+1,1 4,3+1,3
PTHi pg/mL
mediana AIC 281,1(189,3-413,7) 230,2 (175,3-425,5) 279,4 (177,3-418,2) 0.8082
media DE 344,31£312,4 352,9+352,3 327,3+213,8 !
Proteina C reactiva
mg/dL
mediana AIC 0,5 (0,2-1,0) 0,6 (0,3-1.1) 0,5 (0,2-1,1) 0,4376
media DE 0,97+1,7 1,13+1,7 1,12+1,8
CREATIN FOSFOKINASA U/L
mediana AIC 92,5(60,2-143,2) | 69,5 (51,5-108,5) 56,0 (31,0-83,0) 0,0002
media DE 119,8+110,8 91,1+68,4 65,6+43,9
Creatinina mg/dL
mediana AIC 8,7 (6,4-10,4) 7,5 (6,1-9,5) 7,2 (5,6-8,1) 0,0002
media DE 8,612,8 7,8+2,6 7,1+2,0
Potasio mm/L
mediana AIC 5,1(4,5-5,9) 5,5 (4,6-6,4) 5,2 (4,6-5,7) 0,7290
media DE 5,2+1,1 5,5+1,1 5,2+1,1
Colesterol total mg/dL
mediana AIC 147,0 (122,0-175,9) 141,5 (125,6-156,0) 134,8 (113,2-165,1) 0,0368
media DE 151,2+39,3 144,1+29,5 143,4+43,0
Triglicéridos mg/dL
mediana AIC 130,0 (94,5-191,0) 126,5 (95,0-183,2) 114,5 (82,2-178,0) 0,1610
media DE 155,8+91,4 152,7+88,6 138,7,5+77,1
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Tabla 5. Datos demogrificos, clinicos y analiticos segun fragilidad con EFS.

Como se puede observar en el analisis univariante para ambos tests la fragilidad se
asocio6 significativamente a un mayor porcentaje de sexo femenino, mayor edad, mayor
tiempo en tratamiento renal sustitutivo y mayor comorbilidad medida por el indice de
Charlson. Entre las variables analiticas que se asociaron a mayor fragilidad encontramos
una menor hemoglobina, menor albimina sérica, menor cifra de acido urico, menor cifra
de creatinina sérica y creatin fosfokinasa. No se encontré una asociacion clara con las

alteraciones del metabolismo oseomineral o con el perfil lipidico.

En el analisis multivariante se realizé una regresién logistica binaria, para ello se
agruparon los resultados de los tests de fragilidad, para el FPFI se enfrenté el grupo fragil
frente a los grupos no fragil y prefragiles agrupados y para el EFS se enfrentd el grupo
fragil frente a los grupos no fragil y vulnerables agrupados. En las tablas siguientes se

muestran los resultados.

Regresion logistica binaria FPFI fragil frente a no fragil y vulnerable

95,0% C.L.for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
3 Sexo 1,005 355 8,010 1 1005 366 183 734
edad 077 015 | 27,385 1 ,000 1,080 1,049 1,112
Diabetes 436 336 1,686 1 194 1,546 801 2,985
SQ:Q'SO" sin 300 093 | 10,474 1 ,001 1,349 1,125 1,618
meses dialisis ,009 ,003 7,140 1 ,008 1,009 1,002 1,016
Hemoglobina -,050 135 137 1 711 951 730 1,239
Albamina 1,118 424 6,044 1 ,008 327 142 751
Acido drico -158 112 1,074 1 1160 854 685 1,064
Fésforo 113 1130 766 1 381 1,120 869 1,444
CPK -,004 ,002 2,734 1 ,098 ,996 991 1,001
Creatinina ,081 076 1,148 1 284 1,085 935 1,259
PCR ,002 ,090 ,001 1 979 1,002 841 1,195

Constant -2,298 2,432 ,892 1 ,345 ,100

a. Variables introducidas: Sexo, edad, diabetes, Indice de Charlson sin edad, meses en didlisis, hemoglobina,
albumina, &cido udrico, fosforo, creatin fosfokinasa (CPK), creatinina, Proteina C reactiva (PCR)
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Tabla 6. Analisis multivariante factores asociados a fragilidad con FPFI.

Regresion logistica binaria EFS fragil frente a no fragil y vulnerable

95,0% C.Lfor EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper

@ SEXO ~.99% 376 7.014 1 008 369 177 772
edad 037 014 6,750 1 ,009 1,037 1,009 1,067
Diabetes 722 361 3,008 1 ,046 2,058 1,014 4177
g(;‘:(;'sm sin 288 ,095 9,116 1 ,003 1,333 1,106 1,607
g::ﬁ:lss en ,007 ,004 3,455 1 063 1,007 1,000 1,014
Hemoglobina -,230 145 2,522 1 112 794 508 1,055
Albamina -,221 415 285 1 593 801 356 1,806
Acido drico -,266 119 4,977 1 ,026 767 607 968
Fésforo ,009 140 ,004 1 1949 1,009 767 1,327
CPK -,008 ,003 6,764 1 ,009 1992 986 1998
Creatinina -,061 ,083 ,538 1 ,463 ,941 ,801 1,107
Colesterol T -,002 ,004 297 1 586 ,998 989 1,006
Constant 1,501 2,518 355 1 551 4,486

a. Variables introducidas: sexo, edad, diabétes, Indice de Charlson sin edad, meses en didlisis, hemoglobina,
albumina, &cido urico, fésforo, Creatin fosfokinasa (CPK), creatinina y colesterol total

Tabla 7. Analisis multivariante factores asociados a fragilidad con EFS.

FRAGILIDAD E INGRESOS HOSPITALARIOS.

En cuanto a los ingresos hospitalarios se realizé un seguimiento de 12 meses registrando
todos los ingresos hospitalarios excepto el ingreso para recibir un trasplante renal, se

registro duracion en dias del ingreso y causa de ingreso hospitalario.

Durante el seguimiento de un afio 199 pacientes no tuvieron ningun ingreso
hospitalario, ingresan al menos una vez 109 pacientes un 35,4% del total, con un total
de 1478 dias de estancia hospitalaria. De los pacientes que ingresaron 69 ingresaron una
sola vez durante el periodo de seguimiento, 33 ingresaron en dos ocasiones y 7 en tres

0 mas ocasiones.
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ANALISIS DE LOS INGRESOS HOSPITALARIOS Y FRAGILIDAD SEGUN EFS.

Valorando el estado de fragilidad segun EFS durante el seguimiento ingresaron al menos
en una ocasion el 25% de los pacientes no fragiles, el 38,9% de los pacientes vulnerables
y el 53,5% de los pacientes fragiles. La tasa de ingreso fue de 386 ingresos por mil
pacientes/afio para los no fragiles, 757 ingresos por mil pacientes/afio en los vulnerables
y 818 ingresos por mil pacientes/afo para los fragiles. La siguiente tabla resume los

datos relativos a hospitalizacidn en el total de la cohorte y en los tres grupos segun la

fragilidad estimada por EFS.

INGRESOS HOSPITALARIOS Y FRAGILIDAD SEGUN EFS
Total NO FRAGILES | VULNERABLES FRAGILES
n=308 n=168 n=54 n=86
% Pacientes ingresados? 35,4% 25,0% 38,9% 53,5%
Tasa hospitalizacion? 572 386 757 818
Dias de ingreso al afio® 4,8 2,7 5,4 8,5
Estancia media* 9,4 7,8 7,7 11,8
% Causas
hospitalizacion
Infecciosa 32,9% 27,6% 20,0% 36,0%
Cardiovascular 29,7% 25,9% 30,0% 34,4%
Acceso vascular/perito. 11,4% 13,8% 25,0% 10,8%
Neoplasia 3,8% 6,9% 5,0% 0%
Fracturas 6seas 1,9% 0% 0% 4,7%
Cirugias 8,3% 15,5% 0% 1,6%
Otras 12,0% 10,3% 30,0% 12,5%

IPorcentaje de pacientes con al menos un ingreso hospitalario. 2Tasa de hospitalizacién en el periodo de seguimiento.
3Numero de dias ingresado por paciente. “Estancia media por ingreso hospitalario.

Tabla 8. Caracteristicas de los ingresos hospitalarios segun fragilidad con EFS.
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Para verificar si existe una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de ingresos
segln la fragilidad estimada por EFS se aplicd un modelo de regresion de Poisson para
el valor del numero de ingresos hospitalarios mensuales segun grado de fragilidad. A
pesar de que la diferencia salié estadisticamente significativa se descartd el modelo
porque no ajustaba bien por un problema de sobre dispersién, por lo que en su lugar se
utilizé un modelo de Regresién Binomial Negativa que presupone que la distribucién del
nimero de ingresos sigue una distribucién binomial negativa cuyos parametros

dependen de la fragilidad del individuo.

El ajuste del modelo es el siguiente:

IRR Pr(>|z])

(Intercept) 0.03 [0.02; 0.04] p<0.0001
factor(frailty)Vulnerable 2.05[1.27; 3.28] 0.0026
factor(frailty)Frail 2.15[1.43; 3.26] 0.0002

Tabla 9. Ajuste del modelo multivariante.

Mostrando una diferencia significativa entre fragil y prefragil frente a no fragil, sin
embargo tal como muestra la tabla siguiente no se encontré diferencia significativa en

el nimero de ingresos entre fragil y vulnerable:

IRR Pr(>|z])
Vulnerable/Frail 0.95[0.59; 1.53] 0.9765

Tabla 10. Ajuste del modelo multivariante 2.
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En el andlisis multivariante introduciendo en el Modelo de Regresién Binomial Negativa
otras variables explicativas: Sexo, diabetes, edad, indice de Charlson sin edad, meses en
didlisis, IMC, hemoglobina, albimina sérica, colesterol total, triglicéridos, Proteina C
reactiva, acido urico, calcio, fésforo, PTHi, creatin fosfokinasa, potasio y creatinina
sérica. Utilizando el método de introduccion paso a paso se seleccionan las siguientes

variables que se asocian al nimero de ingresos hospitalarios:

IRR Pr(>|z])

(Intercept) 0.04 [0.01; 0.25] 0.0004
frailtyVulnerable 1.91[1.19; 3.04] 0.0067
frailtyFrail 1.81[1.18; 2.80] 0.0067
charlsinedad 1.16 [1.06; 1.27] 0.0015
ALBUMINA 0.63 [0.40; 0.99] 0.0413

P 1.17 [1.03; 1.33] 0.0126

Tabla 11. Modelo multivariante tasa de ingresos y fragilidad EFS.

Observamos que la fragilidad segin EFS mantiene la significaciéon estadistica en el

analisis multivariante.

e Hay diferencias significativas entre no fragiles y vulnerables (los vulnerables, a
igualdad del resto de variables, ingresan casi el doble de veces que los no fragiles)

p=0.0067

e Hay diferencias significativas entre fragiles y no fragiles (p=0.0067); manteniendo
constantes el resto de las variables, en un periodo de tiempo arbitrario el nimero
esperado de ingresos de los sujetos fragiles también casi duplica al nimero
esperado de visitas de los no fragiles. Notese que los parametros para fragiles y
vulnerables son del mismo orden, lo que indica que ambas categorias se comportan

aproximadamente igual.

88



e (Cada punto adicional de Charlson sin edad hace que, a igualdad del resto de

condiciones, el nimero esperado de ingresos se incremente en un 16%

e Cada unidad adicional de albumina disminuye el nimero esperado de ingresos
hospitalarios en un 100-63=37%; dicho de otra forma, a igualdad del resto de
condiciones, un paciente con una unidad mas de albimina ingresa en el hospital
aproximadamente la tercera parte de las veces que otro con una unidad menos, no
obstante el p-valor aqui es 0.0413 y puede que en realidad la albimina no sea tan

importante

e  Por ultimo, una unidad adicional de fosforo aumenta el nimero de visitas en un

17%

En resumen, incrementar los niveles de albumina disminuye el nimero de ingresos;
aumentar el charlson o el nivel de fosforo incrementa el nimero de ingresos; y aun
teniendo en cuenta estos factores, los sujetos fragiles y vulnerables duplican el nimero

de ingresos hospitalarios respecto a los no fragiles.

La siguiente grafica muestra el resultado del ajuste; las lineas representan el nimero
medio acumulado de ingresos hospitalarios segun el nimero de dias transcurridos desde
el inicio del tratamiento, con un color distinto para cada nivel de fragilidad; los valores
para el resto de las variables se han promediado; como se ve, el nUmero esperado de

ingresos es muy similar en fragiles y vulnerables y mayor que en los no fragiles.
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Figura 27. Ajuste del modelo de regresién binomial negativa para fragilidad con EFS y
hospitalizacion.
También se hizo un andlisis de riesgo de ingreso mediante un modelo de riesgos
proporcionales de COX analizando el tiempo transcurrido hasta el primer ingreso

durante el periodo de seguimiento segun el estado de fragilidad estimado por EFS.

En primer lugar, se muestra el ajuste del modelo crudo de regresién de Cox al tiempo
hasta el primer ingreso en funcién del indice de fragilidad de Edmonton en tres

categorias (Fragil, Vulnerable y No-fragil) sin ajustar para otras variables

90



Hazard ratlo

FRAGILIDAD EFS

NO FRAGIL referencelf
VULNERABLE (1.0-291 L) { 0.046 *
FRAGIL oo I ] | <0.001 -

# Events: 109; Global p-value 1‘Log-Rank§' 3.124e05
AIC: 1169.44; Concordance Index: 0.61 1.5 2

25 3 35 445

Figura 28. HR tiempo hasta primer ingreso segun fragilidad EFS.

Observamos en la figura que el HR de ingreso para los fragiles es mas de dos veces y

media del de los no fragiles p<0,001.

Si comparamos vulnerables con fragiles, la diferencia no es significativa (p=0.0921),

aunque en la muestra los fragiles tienen 1.56 veces mas riesgo que los vulnerables:

HR (CI95%) coef se(coef) z Pr(>|z])
1.56 [0.93; 2.61] 0.4436 0.2634 1.684 0.0921

Tabla 12. HR tiempo hasta primer ingreso fragil frente a vulnerables.

Para el andlisis multivariante se realizé un modelo de riesgos proporcionales de Cox para
el tiempo hasta primer ingreso ajustando por las siguientes variables: fragilidad EFS,
sexo, diabetes, edad, meses en dialisis, indice de Charlson sin edad, IMC, hemoglobina,
albumina sérica, colesterol total, triglicéridos, proteina C reactiva, acido urico, calcio,
fosforo, PTHi, creatin fosfokinasa, potasio y creatinina sérica. La figura siguiente muestra

el ajuste del modelo paso a paso con las variables que permanecen en el mismo.
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FRAGILIDAD
NO FRAGIL

VULNERABLE

FRAGIL

{NDICE DE CHARLSON SIN EDAD

IMC

FOSFORO

CREATIN FOSFOKINASA

Hazard ratlo

reference

r‘o.al""-";A 1} L - 0.212
|’1.2g-9.!1'.15) L 1 0.002 **
(1.1;'.25;_33; il <0.001 **
ro.g‘;'?g.yy) ' 0.012*
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Figura 29. HR tiempo hasta primer ingreso fragilidad EFS. Analisis multivariante regresion de

Cox.

Mostrando un Hazard ratio de 2,01(1C95% 1,28-2,41) P=0,002 de los fragiles frente a los

no fragiles, la representacion gréfica del modelo de Cox para los distintos grados de

fragilidad se representa en la siguiente figura:
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Figura 30. Curvas de supervivencia segun fragilidad EFS. Regresion de Cox.

ANALISIS DE LOS INGRESOS HOSPITALARIOS Y FRAGILIDAD SEGUN FPFI.

Valorando el estado de fragilidad segun FPFI durante el seguimiento ingresaron al
menos en una ocasion el 18,2% de los pacientes no fragiles, el 30,7% de los pacientes
prefragiles y el 49,1% de los pacientes fragiles. La tasa de ingreso fue de 263 ingresos
por mil pacientes/afio para los no fragiles, 517 ingresos por mil pacientes/afio en los
prefragiles y 786 ingresos por mil pacientes/afio para los fragiles. La siguiente tabla
resume los datos relativos a hospitalizacion en el total de la cohorte y en los tres grupos

segun la fragilidad estimada por FPFI.
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INGRESOS HOSPITALARIOS Y FRAGILIDAD SEGUN FPFI

Total NO FRAGILES | PREFRAGILES FRAGILES
n=308 n=55 n=137 n=116
% Pacientes ingresados! 35,4% 18,2% 30,7% 49,1%
Tasa hospitalizacion? 572 263 517 786
Dias de ingreso al afio® 4,8 1,7 3,6 7,7
Estancia media* 9,4 8,3 7,7 10,8
% Causas
hospitalizacion
Infecciosa 32,9% 18,2% 35,9% 32,5%
Cardiovascular 29,7% 45,4% 15,6% 37,3%
Acceso vascular/perito. 11,4% 9,1% 21,9% 4,8%
Neoplasia 3,8% 9,1% 4,7% 2,4%
Fracturas dseas 1,9% 0% 0% 3,6%
Cirugias 8,3% 9,1% 9,4% 4,8%
Otras 12,0% 9,1% 12,5% 14,6%

Porcentaje de pacientes con al menos un ingreso hospitalario. 2Tasa de hospitalizacién en el periodo de seguimiento.

3Numero de dias ingresado por paciente. “Estancia media por ingreso hospitalario.

Tabla 13. Caracteristicas de los ingresos hospitalarios segun fragilidad por FPFI.

Al igual que con el EFS, para verificar si existe una diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de ingresos segun la fragilidad estimada por FPFI se aplico un
modelo de regresién de Poisson para el valor del nimero de ingresos hospitalarios
mensuales segln grado de fragilidad. A pesar de que la diferencia salié estadisticamente
significativa también se descarté el modelo porque tampoco ajustaba bien por un
problema de sobre dispersién, por lo que en su lugar se utilizé un modelo de Regresién
Binomial Negativa que presupone que la distribucién del nimero de ingresos sigue una

distribucién binomial negativa cuyos parametros dependen de la fragilidad del

individuo.

El ajuste del modelo es el siguiente:

(Intercept)

factor(frailty)Pre-frail
factor(frailty)Frail

IRR
0.02 [0.01; 0.03]
2.23 [1.17; 4.66]
3.44 [1.81; 7.12]
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p<0.0001
0.0218
0.0004




Tabla 14. Ajuste del modelo de regresion binomial negativa para fragilidad FPFl y hospitalizacién.

Mostrando una diferencia significativa entre fragil y prefragil frente a no fragil.

Si comparamos la tasa de ingresos de fragil frente a prefragil la tasa de ingresos de los
prefragiles es un 65% de la de los fragiles aunque esta diferencia no alcanza la
significacidon estadistica:

IRR Pr(>|z|)
Pre-frail/Frail 0.65 [0.45; 0.95] 0.0637

Tabla 15. Modelo regresién binomial negativa fragil frente a prefragil con FPFl y hospitalizacion.

En el analisis multivariante introduciendo en el Modelo de Regresion Binomial Negativa
otras variables explicativas: Sexo, diabetes, edad, indice de Charlson sin edad, meses en
dialisis, IMC, hemoglobina, albimina sérica, colesterol total, triglicéridos, Proteina C
reactiva, acido urico, calcio, fosforo, PTHi, creatin fosfokinasa, potasio y creatinina
sérica. Utilizando el método de introduccion paso a paso se seleccionan las siguientes

variables que se asocian al nUmero de ingresos hospitalarios:

IRR Pr(>|z])

(Intercept) 0.00 [0.00; 0.01] p<0.0001
frailtyPre-frail 2.24 [1.18; 4.65] 0.0206
frailtyFrail 2.96 [1.54; 6.20] 0.0020
charlsinedad 1.18 [1.07; 1.29] 0.0004
P 1.16 [1.02; 1.32] 0.0217

Tabla 16. Modelo multivariante de regresién binomial negativa para fragilidad FPFI vy
hospitalizacion.
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Observamos que la fragilidad segun FPFI mantiene la significacién estadistica en el

analisis multivariante.

La siguiente grafica muestra el resultado del ajuste; las lineas representan el nimero
medio acumulado de ingresos hospitalarios segin el nimero de dias transcurridos desde
el inicio del tratamiento, con un color distinto para cada nivel de fragilidad; los valores

para el resto de las variables se han promediado.
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Figura 31. Ajuste del modelo de regresion binomial negativa para fragilidad por FPFl y
hospitalizacidn.

También se hizo un andlisis de riesgo de ingreso mediante un modelo de riesgos
proporcionales de COX analizando el tiempo transcurrido hasta el primer ingreso

durante el periodo de seguimiento segun el estado de fragilidad estimado por FPFI.
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En primer lugar, se muestra el ajuste del modelo crudo de regresién de Cox al tiempo
hasta el primer ingreso en funcién del indice de fragilidad de Freid en tres categorias

(Fragil, Prefragil y No-fragil) sin ajustar para otras variables.

Hazard ratio

FRAGILIDAD FPFI

NO FRAGIL reference [l
PREFRAGIL 0.85 2.5 ] { 0.174
FRAGIL ey : | | <0.007 -

# Events: 109; Global p-value (Log-Rank): 0.00020811
AIC: 1173.23; Concordance Index: 0.671 1 2

W
N
o
(7]

1
(o s]

Figura 32. Modelo de riesgos proporcionales de Cox fragilidad FPFl y tiempo hasta
hospitalizacion.

El Hazard Ratio para ingreso de los fragiles es 3,2 (IC95% 1,61-6,2) frente a los no

fragiles, P<0,001.

Si comparamos pre-fragiles con fragiles, la diferencia es significativa (p=0.0037), los

fragiles tienen 1,81 veces mas riesgo que los pre-fragiles:

HR (CI195%) coef se(coef) z Pr(>|z])

1.81[1.21; 2.69] 0.5919 0.2034 2.91 0.0036
Tabla 17. Modelo de riesgos proporcionales de Cox fragil frente a prefragil con FPFly
hospitalizacidn.
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Para el analisis multivariante se realizé6 un modelo de riesgos proporcionales de Cox para
el tiempo hasta primer ingreso ajustando por las siguientes variables: fragilidad FPFI,
sexo, diabetes, edad, meses en dialisis, indice de Charlson sin edad, IMC, hemoglobina,
albumina sérica, colesterol total, triglicéridos, proteina C reactiva, acido urico, calcio,
fésforo, PTHi, creatin fosfokinasa, potasio y creatinina sérica. La figura siguiente muestra

el ajuste del modelo paso a paso con las variables que permanecen en el mismo.

Hazard ratlo

FRAGILIDAD FPFI

FRAGIL reference [
A 1.91 b : i
PREFRAGIL (0.94-3.88)" B { 0.074
‘ 294 . . »
FRAGIL (1.46 -5.91) L L) i 0.002
, 125 .
NDICE DE CHARLSON SIN EDAD ;4 55, - <0.001
0.94 1 -
IMC 0.90 - 0.9 0.005
4 1.22 : -
FOSFORO (1.06-1.40) - 0.005
# Events: 109; Global p-value (Log-Rank): 6;,6096&-09
AIC: 1146.51; Concordance Index: 0.68 1 2 3 4 5 6 7

Figura 33. Modelo de riesgos proporcionales de Cox multivariante fragilidad FPFl y
hospitalizacion.

Mostrando un Hazard ratio de 2,94(IC95% 1,46-5,91) P=0,002 de los fragiles frente a los
no fragiles, la representacion grafica del modelo de Cox para los distintos grados de

fragilidad se representa en la siguiente figura:
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Figura 34. Grafica tiempo hasta ingreso segun fragilidad FPFI modelo de riesgos proporcionales
de Cox multivariante.

FRAGILIDAD Y VISITAS AL SERVICIO DE URGENCIAS.

Durante un afio de seguimiento 185 pacientes (60%) tienen al menos una visita a
urgencias, mientras que 123 (40%) no acudieron en ninguna ocasién. Se produjeron un
total de 530 visitas a urgencias, 63 pacientes acudieron en una sola ocasién durante el
periodo de seguimiento, 40 pacientes en dos ocasiones, 31 pacientes en tres ocasiones,

18 en cuatro ocasiones y 33 en cinco 0 mas ocasiones.

VISITAS A URGENCIAS Y FRAGILIDAD SEGUN EFS.

Durante el seguimiento de un afio, el porcentaje de pacientes que acudié al menos en

una ocasién al servicio de urgencias segun el grado de fragilidad estimado por el EFS fue
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de un 47,6% para los no fragiles, 63% para los vulnerables y 82,6% para los fragiles. La
tasa de frecuentacion al servicio de urgencias fue de 1411 visitas por mil pacientes/afio
para los no fragiles, 1675 visitas por mil pacientes/afio para los vulnerables y 3086 visitas

por mil pacientes/afio en los fragiles.

Se realizé un modelo de regresién binomial negativa para estudiar si existe relacion
entre frecuentacion a urgencias y nivel de fragilidad estimado con EFS. El resultado del

modelo univariante es el siguiente:

IRR Pr(>|z])

(Intercept) 0.12 [0.09; 0.14] p<0.0001
factor(frailty)Vulnerable 1.29[0.86; 1.95] 0.2163

factor(frailty)Frail 2.32 [1.66; 3.24] p<0.0001

Tabla 18. Modelo de regresién binomial negativa fragilidad EFS y urgencias.

Se observa una diferencia significativa entre fragiles y no fragiles, pero no entre

vulnerables y no fragiles.

En el modelo multivariante introduciendo como otras variables explicativas: Sexo,
diabetes, edad, indice de Charlson sin edad, meses en didlisis, IMC, hemoglobina,
albumina sérica, colesterol total, triglicéridos, proteina C reactiva, acido urico, calcio,
fosforo, PTHi, creatin fosfokinasa, potasio y creatinina sérica. Por el método de seleccion

paso a paso se selecciono el siguiente modelo:

IRR Pr(>|z])
(Intercept) 0.59[0.12; 2.96] 0.4903
frailtyVulnerable 1.27 [0.84; 1.92] 0.2419
frailtyFrail 2.00[1.42; 2.82] p<0.0001
charlsinedad 1.12 [1.04; 1.22] 0.0030
ALBUMINA 0.52[0.36; 0.76] 0.0005
URICO 0.90 [0.81; 1.00] 0.0384
P 1.19[1.08; 1.33] 0.0010

Tabla 19. Modelo de regresién binomial negativa multivariante fragilidad EFS y urgencias.
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Hay diferencias significativas entre fragiles y no fragiles (p<0.0001); manteniendo
constantes el resto de las variables, en un periodo de tiempo arbitrario el nimero
esperado de visitas a urgencias de los sujetos fragiles duplica al nimero esperado de
visitas de los no fragiles. No hay diferencia entre no fragiles y vulnerables. También el
nimero de visitas a urgencias es mayor con el aumento en el indice de Charlson y el
fosforo sérico. También se produce un aumento en las visitas a urgencias con la

disminucién en los niveles de albumina y acido urico.

La siguiente figura muestra el resultado del ajuste del modelo:

FRAGILIDAD EFS

No fragil

=== \/ulnerable

Fragil

numero de visitas a urgencias
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Figura 35. Ajuste del modelo de regresiéon binomial negativa multivariante fragilidad EFS y
urgencias.

VISITAS A URGENCIAS Y FRAGILIDAD SEGUN FPFI.
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Durante el seguimiento de un afio, el porcentaje de pacientes que acudié al menos en
una ocasién al servicio de urgencias segun el grado de fragilidad estimado por el FPFI
fue de un 34,5% para los no fragiles, 56,2% para los prefragiles y 76,7% para los fragiles.
La tasa de frecuentacidon al servicio de urgencias fue de 1052 visitas por mil
pacientes/afio para los no fragiles, 1517 visitas por mil pacientes/afio para los prefragiles

y 2773 visitas por mil pacientes/afio en los fragiles.

Se realizé un modelo de regresion binomial negativa para estudiar si existe relacion
entre frecuentacion a urgencias y nivel de fragilidad estimado con FPFI. El resultado del

modelo univariante es el siguiente:

IRR Pr(>|z])

(Intercept) 0.09 [0.06; 0.13] p<0.0001
factor(frailty)Pre-frail 1.51 [0.95; 2.39] 0.0785

factor(frailty)Frail 2.84[1.80; 4.50] p<0.0001

Tabla 20. Modelo de regresidon binomial negativa fragilidad FPFl y urgencias.

En el modelo multivariante introduciendo como otras variables explicativas: Sexo,
diabetes, edad, indice de Charlson sin edad, meses en didlisis, IMC, hemoglobina,
albumina sérica, colesterol total, triglicéridos, proteina C reactiva, acido urico, calcio,
fosfor, PTHi, creatin fosfokinasa, potasio y creatinina sérica. Por el método de seleccién

paso a paso se selecciond el siguiente modelo:

IRR Pr(>|z])

(Intercept) 0.34 [0.06; 1.88] 0.1932
frailtyPre-frail 1.67 [1.05; 2.65] 0.0330
frailtyFrail 2.55[1.58; 4.12] 0.0002
charlsinedad 1.13[1.04; 1.22] 0.0020
ALBUMINA 0.55[0.37; 0.81] 0.0017
URICO 0.89 [0.80; 0.99] 0.0296
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P 1.20[1.08; 1.34] 0.0007
Tabla 21. Modelo de regresién binomial negativa multivariante fragilidad FPFl y urgencias.

e Hay diferencias significativas entre no fragiles y pre-fragiles (p=0.033)

e Hay diferencias significativas entre fragiles y no fragiles (p=0.0002); manteniendo

constantes el resto de las variables, en un periodo de tiempo arbitrario el nimero

esperado de visitas a urgencias de los sujetos fragiles es dos veces y media el

numero esperado de visitas de los no fragiles.

e Cada punto adicional de Charlson sin edad hace que, a igualdad del resto de

condiciones, el nUmero esperado de visitas a urgencias se incremente en un 13%

e Cada unidad adicional de albumina disminuye el nimero esperado de visitas a

urgencias en un 100-55=45%; dicho de otra forma, a igualdad del resto de

condiciones, un paciente con una unidad mas de alblimina visita las urgencias la

mitad de veces que otro con una unidad menos.

e Lainterpretacidn del urico es similar: una unidad adicional de urico se asocia con

una disminucién del nidmero de visitas en un 11%

. Por ultimo, una unidad adicional de fosforo aumenta el nimero de visitas en un

20%

En resumen, el incremento de los niveles de albumina y Urico se asocia con una

disminuciéon del numero de visitas a urgencias; El aumento del charson o del nivel de

fosforo se asocian con un incremento en el nimero de visitas; y aun teniendo en cuenta

estos factores, los sujetos fragiles multiplican por 2.5 el nimero de visitas a urgencias

respecto a los no fragiles.
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La siguiente figura muestra el ajuste del modelo:
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Figura 36. Ajuste del modelo de regresidon binomial negativa multivariante fragilidad FPFl y
urgencias.
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FRAGILIDAD Y ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.

Para analizar la evolucién de los pacientes se realizd6 un seguimiento de la cohorte
durante 29 meses, la media de tiempo de seguimiento fue de 21+9 meses. 151 pacientes
(49%) completan el tiempo de seguimiento, 93 (30,2%) fallecen durante el seguimiento,
60 (19,5%) salen del estudio por recibir un trasplante renal y 4 (1,3%) salen por perdida
de seguimiento o traslado a otro centro.

La tabla siguiente muestra la evolucion de los pacientes segun niveles de fragilidad
estimados por EFS y FPFI.

EDMONTON FRAIL SCALE (EFS)

SIGUEN FALLECEN TRASPLANTE OTROS

No Fragiles 87 (51,8%) 25 (14,9%) 54 (32,1) 2(1,2)
Vulnerables 32 (59,3%) 17 (31,3%) 5(9,3%) 0 (0%)
Fragiles 32 (37,2%) 51 (59,3%) 1(1,2%) 2 (2,3%)

FREID PHENOTYPE FRAILTY INDEX (FPFI)

No Fragiles 25 (45,5%) 6 (10,9%) 22 (40%) 2 (3,6%)
Prefragiles 73 (53,3%) 28 (20,4%) 35 (25,5%) 1(0,7%)
Fragiles 53 (45,7%) 59 (50,9%) 3(2,6%) 1 (0,9%)

Tabla 22. Evolucidn en el tiempo de seguimiento segun nivel de fragilidad.

Para un primer andlisis de supervivencia se realizd un analisis univariado mediante una
curva de Kaplan Meier para supervivencia del paciente censurado para trasplante renal
, para cada una de las variables del estudio, las variables continuas se dividieron en
terciles para el andlisis.

A continuacidn, se representan las curvas y su significacién estadistica:
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Figura 37. Curvas de supervivencia de Kaplan.Meier segun nivel de fragilidad EFS.
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Figura 38. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun nivel de fragilidad FPFI.
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SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE SEGUN TERCILES DE EDAD
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Figura 39. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de edad.

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE SEGUN DIABETES

187
084 i
* Mo diabetes
3
z
3" Diabetes
ko
£
£
E -
s
w
0.2
Log Rank p=0.001
0.0=
I T T T T 1
a & 1z 18 4 o]

méses avalucién

Figura 40. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier diabéticos y no diabéticos.
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SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE SEGUN GENERO
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Figura 41. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier seglin género.
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Figura 42. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segln indice de comorbilidad de Charlson
sin edad.
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SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE SEGUN TERCILES DE TIEMPO EN
TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO.
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Figura 43. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de tiempo en TRS.
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Figura 44. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segin grados de obesidad por IMC.
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Figura 45. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de hemoglobina.
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Figura 46. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de albumina sérica.
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Figura 47. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de acido urico.
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SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y TERCILES DE CALCIO
SERICO
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Figura 48. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de calcio sérico.
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Figura 49. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de fésforo sérico.
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SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y TERCILES DE PTHi
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Figura 50. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de PTHi.
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Figura 51. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segln terciles de Proteina C Reactiva.
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SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y TERCILES DE
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Figura 52. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de CPK.
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Figura 53. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de creatinina sérica.
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Figura 54. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de potasio sérico.
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SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y TERCILES DE
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Figura 55. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de colesterol total.
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Figura 56. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de triglicéridos.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE MEDIANTE REGRESION DE COX Y
FRAGILIDAD ESTIMADA POR EFS.

En primer lugar, mostramos el modelo crudo sin ajustar por otras variables.

Hazard ratlo

FRAGILIDAD EFS

NO FRAGILES referenciffl

VULNERABLES

} B | 0.035 *

FRAGILES it : = | <0.001 *

# Events: 91; Global p-value ﬁ.og-ﬂank}f 1.2282e-09
AlC: 845.19; Concordance Index: 0.67 2

(]
4
o
(o p]

/|
o
w

Figura 57. Modelo de riesgos proporcionales de Cox. Supervivencia del paciente segun
fragilidad EFS sin ajustar.

El efecto del indice de fragilidad sobre la supervivencia es significativo; concretamente
el riesgo de muerte para los sujetos Vulnerables muestra diferencias significativas con
los no fragiles; este riesgo es aun mayor para los fragiles que también muestran

diferencias significativas con los no-fragiles.
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Si comparamos vulnerables con fragiles, la diferencia es también significativa: los fragiles

tienen algo mas del doble de riesgo que los vulnerables:

HR (CI95%) coef se(coef) z Pr(>|z])
2.31[1.31; 4.05] 0.8351 0.2876 2.904 0.0037

Tabla 23. Riesgos proporcionales de Cox sin ajustar fragiles frente a vulnerables.

En el modelo de riesgos proporcionales de COX multivariante se introdujeron, aparte de
la fragilidad estimadas por EFS otras variables explicativas: sexo, diabetes, edad, meses
en didlisis, indice de Charlson sin edad, IMC, hemoglobina, albumina sérica, colesterol
total, triglicéridos, proteina C reactiva, acido Urico, calcio, fésforo, PTHi, creatin

fosfokinasa, potasio y creatinina sérica.

Cuando se ajusta por estas variables, utilizando un método paso a paso para descartar

aquellas que no resultan significativas, se obtiene el siguiente modelo:
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Hazard ratlo

FRAGILIDAD EFS .
NO FRAGILES reference .
VULNERABLES eeton : | : 0.179
FRAGILES (1.554.27) ——f— <0.007
Charlsonsinedad ;5% 4) ! 3 <0.0071 *
IMC (0.9?'?3.99) . 0.028
Albumina sérica m.sg‘?ggo}_._‘ 0.017 *
Creatin fosfokinasa (g 98-??_00, - 0.009 **

# Events: 91; Global p-value (Log-Rank): 6.8369¢e-15
AIC: 915.59; Concomgnce indexy; .75 05

n
o

Figura 58. Supervivencia de paciente. Modelo de riesgos proporcionales de Cox, fragilidad por
EFS ajustado.

Como puede apreciarse, el indice de fragilidad mantiene su significacion en presencia
de otras variables. El valor del HR ajustado, una vez que se tiene en cuenta el resto de
variables, es 2.57 (el riesgo de muerte es algo mas del doble en los sujetos fragiles
respecto a los no fragiles). Los sujetos vulnerables no muestran ahora diferencias
significativas con los no fragiles. Las otras variables influyentes son el charlson sin edad
(incrementa el riesgo en un 26% por cada unidad), el IMC, la albimina y el CPK, que

resultan protectores.

En la siguiente figura se muestra la representacion grafica del modelo:
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Figura 59. Graficos de supervivencia regresidon de Cox segun fragilidad EFS ajustada.
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE MEDIANTE REGRESION DE COX Y

FRAGILIDAD ESTIMADA POR FPFI.

En primer lugar, mostramos el modelo crudo sin ajustar por otras variables.
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Hazard ratlo

FRAGILIDAD FPFI

NO FRAGIL reference [
PREFRAGIL 069 4 y——T : 0.255
FRAGIL o ! | | <0.001°

# Events: 91; Global p-value (Log-Rank): 3. 790$e-0?
AIC: 957.83; Concordance Index: 0.65 1
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Figura 60. Modelo de riesgos proporcionales de Cox supervivencia del paciente segun fragilidad
FPFI sin ajustar.

El efecto del indice de fragilidad sobre la supervivencia es significativo; si bien el riesgo
de muerte para los sujetos prefragiles no muestra diferencias significativas con los no
fragiles (p=0.2546), el riesgo de muerte para los fragiles si que difiere significativamente

de los no fragiles (p=0.0004), multiplicando por 4.6 el riesgo de los no-fragiles.

Si comparamos pre-fragiles con fragiles, la diferencia es también significativa: los fragiles

tienen mds del doble de riesgo que los pre-fragiles (p<0.0001):

HR (CI95%) coef se(coef) z Pr(>|z])
2.77 [1.75; 4.38] 1.018 0.2339 4.354 p<0.0001
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Tabla 24. Modelo de riesgos proporcionales de Cox supervivencia de pacientes fragiles frente a

prefragiles sin ajustar.

En el modelo de riesgos proporcionales de COX multivariante se introdujeron, aparte de
la fragilidad estimadas por FPFI, otras variables explicativas: sexo, diabetes, edad, meses
en dialisis, indice de Charlson sin edad, IMC, hemoglobina, albumina sérica, colesterol
total, triglicéridos, proteina C reactiva, acido urico, calcio, fésforo, PTHi, creatin

fosfokinasa, potasio y creatinina sérica.

Cuando se ajusta por estas variables, utilizando un método paso a paso para descartar
aquellas que no resultan significativas, se obtiene como mejor modelo uno que no
contiene el indice de fragilidad de Fried, y en el que las variables explicativas son la edad,

el charlson sin edad y CPK:

Hazard ratlo
EDAD (,_01,'93,_0) I-I-I 0.006 **

INDICE DE CHARLSON

1.32 i L |
SIN EDAD (1.20 - 1.5) - f i 1 10001
0.99 y as
CREATIN FOSFOKINASA (0.99 - 1.008 0.004
# Events: 91 Global p-value |"Log-Rank}: 2.7695e-14
AIC: 823.19; Concordance Index: 0.751 11 1.2 1.3 1.4 15
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Figura 61. Modelo de regresion de Cox, supervivencia del paciente modelo multivariante con

fragilidad FPFI fuera del modelo.

Es posible iterar en el método paso a paso “forzando” la entrada del indice de Fried
como variable explicativa. En tal caso, el modelo seleccionado es el que incluye la

fragilidad, el charlson sin edad y el CPK:

Hazard ratlo

FRAGILIDAD FPFI

NO FRAGIL reference [
PREFRAGIL 0.46- 2.8 R | i 0.777
4 2.16 L : 1
FRAGIL (0.90-5.2) o i 1 0.083
INDICE DE CHARLSON SIN 132 : .
EDAD (1.19 - 1.5) . HlK <0.001
CREATIN FOSFOKINASA (5 g5 ) [ | 0.004 **
# Events: 91; Global p-value (Log-Rank): 1.0083e-13
AIC: 924.47: Concordance Index: 0.75 (5 1 2 5

Figura 62. Modelo de riesgos proporcionales de Cox supervivencia del paciente multivariante,

forzando la inclusién de fragilidad segun FPFI.

En este segundo modelo, si bien aparece una cierta tendencia a un aumento del riesgo
de mortalidad a medida que aumenta el indice de fragilidad, la diferencia no es

significativa (p=0.083 cuando se comparan fragiles con no fragiles).
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Si comparamos estos dos modelos (el que incluye la edad con el que incluye el indice de
fragilidad) los valores de AIC de ambos modelos son muy similares (923.19 el primero y
924,47 el segundo), lo que significa que ambos tienen la misma capacidad predictiva.
Ello hace pensar que el indice de Fried debe estar muy relacionado con la edad, cosa que
confirma la siguiente grafica, que muestra que la mayor fragilidad se asocia a mayor
edad, salvo en un grupo de pacientes con menos de 50 afios detectados como fragiles

por el indice de Fried:
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FRAGILIDAD SEGUN FPFI

Figura 63. Edad segun nivel de fragilidad con FPFI.
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FRAGILIDAD Y COMPOSICION CORPORAL CON BIOIMPEDANCIA

BIOIMPEDANCIA MULTIFRECUENCIA.

Se realiz6 test de composiciéon corporal mediante bioimpedancia eléctrica (BIA)
multifrecuencia medida con el monitor BCM (Fresenius Medical Care, Alemania) ,
relacionando el nivel de fragilidad estimado con EFS y FPFI con los indices de tejido

magro (ITM kgm?) y el indice de tejido graso (ITG kgm?).

Se incluyé en este subestudio a 266 pacientes, 251 en hemodialisis y 15 en didlisis
peritoneal, con una media de edad de 62,5+14 anos (25-89), con mediana de edad 64
afios (amplitud intercuartil 19,25), 170 hombres (63,9%) y 96 mujeres (36,1%). Con un
tiempo medio en dialisis de 48,7+46 meses, 146 pacientes (54,9%) eran diabéticos. Con
una media del indice de Comorbilidad de Charlson de 6,4+2,6, mediana de 6 (amplitud
intercuartil de 4). Presentaron una media del ITM de 11,99+3,1 kgm?, mediana 11,6
(amplitud intercuartil 4,1) y una media del ITG de 15,27+5,9 kgm?, mediana 14,7

(amplitud intercuartil 7,1).

Aplicando el EFS 74 pacientes (27,8%) eran fragiles, 47 (17,7%) vulnerables y 145 (54,5%)
no fragiles. Aplicando el FPFI 99 pacientes (37,2%) eran fragiles, 125 (47%) prefragiles y

42 (15,8%) no fragiles.

En la siguiente tabla se muestra el resultado del ITG e IGM segun niveles de fragilidad.
Las variables se representan como media * desviacidén estandar y mediana y amplitud

intercuartil.
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FRAGILIDAD SEGUN EDMONTON FRAIL SCALE (EFS)
NO FRAGIL VULNERABLE FRAGIL
N=145 N=47 N=74
ITM kgm?
+ + +
Media DE 12,7+2,9 11,7+3,9 10,8%2,6 P<0,001
ITM kgm?
Mediana AIC 12,3 (4,35) 11,1 (4,8) 10,5 (3,48)
ITG kgm?
+ + +
Media DE 14,6456 16,5¢6,8 15,9458 No significativo
ITG kgm?
Mediana AIC 14,1 (6,9) 15,9 (8,3) 15,4 (7,5)
FRAGILIDAD SEGUN FRIED PHENOTYPE FRAIL INDEX (FPFI
NO FRAGIL PREFRAGIL FRAGIL
N=42 N=125 N=99
ITM kgm?
+ + +
Media DE 14,0+2,8 12,3%3,2 10,8+2,7 P<0,001
ITM kgm?
Mediana AC 13,8 (4,4) 11,9 (4,05) 10,5 (4,0)
ITG kgm?
+ + +
Media DE 12,4+4,8 15,4+6,1 16,315,8 P<0,005
ITG kgm? 12,7 (6,1) 14,6 (6,5) 16 (8,3)
Mediana AIC

Tabla 25. Valores de ITM e ITG medidos con BCM vy fragilidad.

Se observa un ITM significativamente inferior en los pacientes fragiles estimados con
ambos tests, esto podria ser un indicativo de mayor sarcopenia entre los pacientes
fragiles, sin embargo dado que el ITM puede variar con la edad avanzada y que también
presenta valores diferentes segun el sexo, podria haber una interaccién de estas

variables en la relacién entre ITM y fragilidad.

Al realizar el analisis de la covarianza multivariable para valorar esta interaccién vemos
que la disminucion de la ITM sigue manteniéndose significativa con la fragilidad segun
FPFI, pero pierde la significancia con la fragilidad segun EFS. Tal como se expone en la

siguiente tabla.
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FRAGILIDAD SEGUN FRIED PHENOTYPE FRAIL INDEX (FPFI)

VARIABLE EDAD SEXO FRAGILIDAD | INTERACCION | SHAPIRO P
FPFI
Log ITM
gm? P <0,0001 P <0,0001 P = 0,0260 P =0,1080 P =0,1703
FRAGILIDAD SEGUN EDMONTON FRAIL SCALE (EFS)
FRAGILIDAD
VARIABLE EDAD SEXO EES INTERACCION | SHAPIRO P
Log ITM
gm? P <0,0001 P <0,0001 P =0,0694 P =0,0659 P=0,1358

Tabla 26. Analisis de la covarianza multivariante interaccion de ITM con la fragilidad

medida con ambos tests.

Recientemente Lin y cols'*® han desarrollado una férmula a partir de los datos de

composicidon corporal estimados por bioimpedancia multifrecuencia espectroscépica

con el BCM™ de Fresenius, para estimar la masa muscular apendicular esquelética

aplicando esta férmula obtuvimos los siguientes datos segun niveles de fragilidad.
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FRAGILIDAD SEGUN EDMONTON FRAIL SCALE (EFS)

NO FRAGIL VULNERABLE FRAGIL
N = 145 N=47 N=74
Masa Muscular
Esquelética
Apendicul
vven. | 232%5Kg | 22,8¢5Kg | 20,6+4Kg | P<0,001
BCM formula de
Lin
indice de MMEA 2 2 ) No
+ + +
Jtalla? 8,1+1 Kg/m* | 8,1+1 Kg/m?* | 7,841 Kg/m significativo
FRAGILIDAD SEGUN FREID PHENOTYPE FRAIL INDEX (FPFI)
NO FRAGIL PREFRAGIL FRAGIL
N =42 N =125 N =99
Masa Muscular
Esquelética
Apendicular. 23,614 Kg 22,815 Kg 21,2+4 Kg P < 0,005
BCM férmula de
Lin
indice de MMEA 2 2 ) No
+ + +
Jtalla? 8,11 Kg/m* | 8,1+1 Kg/m? | 7,9+1 Kg/m significativo

Tabla 27. Masa muscular esquelética apendicular estimada con BCM y fragilidad.

Observamos que cuando la masa muscular esquelética apendicular se estandariza para

la talla al cuadrado se pierde la significacion entre los niveles de fragilidad.

Cuando se compara la masa muscular esquelética apendicular entre los niveles de

fragilidad ajustando para edad y sexo, también se pierde la significacién estadistica de

dicha relacion.

BIOIMPEDANCIA MONOFRECUENCIA VECTORIAL (BIVA)

Se realizd un subestudio realizando composicién corporal mediante bioimpedancia

monofrecuencia vectorial (BIVA) mediante el analizador modelo EFG y los electrodos
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biatrodes de AKERN estimando los parametros de composicion muscular mediante los
algoritmos aportados por el software Bodygram plus propiedad del fabricante. Se
estimaron los siguientes parametros: Masa magra (FFM), indice de masa magra (FFMI),
masa muscular (MM), masa muscular esquelética (SM), indice de musculo esquelético

(SMI) y masa muscular esquelética apendicular (ASMM).

Se incluyeron 168 pacientes, todos en hemodidlisis, con una media de edad de 62,9413
afos (25-89) y mediana de edad 64 afios (amplitud intercuartil 17), 108 hombres (64,3%)
y 60 mujeres (35,7%). Con un tiempo medio en hemodialisis de 48+40 meses, 96 (57,1%)
eran diabéticos. Con una media del indice de comorbilidad de Charlson de 6,2+2,5 con
una mediana de 6 (amplitud intercuartil 4). La siguiente tabla muestra los valores de

composicion muscular obtenidos para todo el grupo.

VALORES BIOIMPEDANCIA MEDIA+DE MEDIANA (AIC)
MASA MAGRA (FFM) 54 7+11 54 2 (16)
{NDICE DE MASA MAGRA
(FFMI) 19,4+3 19,2 (3,5)
MASA MUSCULAR (MM) 33 8+9 336 (12,6)
MASA MUSCULAR
ESQUELETICA (SM) 26,0+7 25,7 (9'4)
INDICE DE MUSCULO
ESQUELETICO (SMI) 9,112 91 (2'3)
MASA MUSCULAR
ESQUELETICA APENDICULAR 20,815 20,4 (6,9)
(ASMM)

Tabla 28. Valores de composicion muscular con BIVA.
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Aplicando el EFS 37 pacientes (22%) eran fragiles, 34 (20,2%) vulnerables y 97 (57,7%)
no fragiles. Aplicando el FPFI 56 pacientes (33,3%) eran fragiles, 83 (49,4%) prefragiles

y 29 (17,3%) no fragiles.

La siguiente tabla muestra los pardmetros musculares estimados por BIVA segun los
niveles de fragilidad con ambos tests. Aquellas variables que seguian distribucién normal
se representan como media = desviacion estandar y las que no como mediana y

amplitud intercuartil.

FRAGILIDAD SEGUN EDMONTON FRIL SCALE (EFS)

VALORES BIVA NO FRAGIL VULNERABLE FRAGIL
N=94 N=34 N=37
MASA MAGRA (FFM) 56,510 54,7410 49,9411 0,0028
{NDICE DE MASA
MAGRA (FFMI) 19,5(3,7) 19,5 (3,5) 18,1 (2,6) 0,0782
MASA MUSCULAR
(MM) 35,8 (11,1) 32,5(11,9) 26,4 (11,2) 0.0002
MASA MUSCULAR
ESQUELETICA (SM) 27,116 25,816 22,948 0,0010
{NDICE DE MUSCULO
ESQUELETICO (SMI) 9,3(2,4) 9,1(2,1) 8,2(2,1) 0,0102
MASA MUSCULAR
ESQUELETICA
APENDICULAR 21,55 209+5 18,9+6 0,0080
(ASMM)
FRAGILIDASD SEGUN FREID PHENOTYPE FRAILTY INDEX (FPFI)
VALORES BIVA NO FRAGIL PREFRAGIL FRAGIL
N=29 N=83 N=56
MASA MAGRA {FFM) 56,8 £ 10 56,1+ 11 51,5+ 10 0,0244
{NDICE DE MASA
MAGRA (FFMI) 19,3+3 19,5+2 19,1+3 0,5332
MASA MUSCULAR
(MM) 37,1+8 34,8+8 30,6 +9 0,0008
MASA MUSCULAR
ESQUELETICA (SM) 27,16 26,97 23,9+7 0,0120
{NDICE DE MUSCULO
ESQUELETlCO (sm1) 913 (2,4) 9,3 (2,1) 8,6 (2,5) 0,1014
MASA MUSCULAR
ESQUELETICA
APENDICULAR 21,6+4 21,5+5 19,45 0,0318
(ASMM)

Tabla 29. Valores de masa muscular con BIVA y niveles de fragilidad.
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Se observa una disminucidn significativa en los pardmetros de masa muscular sobre
todo FFM, MM SM y ASMM en los pacientes fragiles, sin embargo se podria producir
una interaccidn de las variables edad y sexo en la relacidon entre pardmetros de masa
muscular y fragilidad. Por ello se realizé un analisis de la covarianza multivariable para

analizar esta relacion.

La siguiente tabla muestra los resultados para la fragilidad medida por EFS.

FRAGILIDAD SEGUN EDMONTON FRAIL SCALE (EFS)
FRAGILIDAD
VARIABLE EDAD SEXO INTERACCION | SHAPIRO P
EFS
MASA MAGRA |  0,0851 0<0,0001 0,5389 0,4880 0,5182
(FFM)
tog INDICE DE| ) 5ops 0,0001 0,9317 0,6645 0,4320
MASA MAGRA ’ p<U, ! ! ’
(FFMI)
MASA 0,0002 0<0,0001 0,0158 0,7838 0,2064
MUSCULAR
Log MASA 0,0002 0,0001 0,2043 0,6187 0,9989
MUSCULAR ’ p<U, ! ! ’
ESQUELETICA
Log INDICE
MASA 0,0169 0<0,0001 0,5847 0,8482 0,4762
MUSCULAR
EQUELETICA.
MASA 0,0003 0,0001 0,6236 0,1835 0,2767
MUSCULAR ’ p<U, ! ! ’
APENDICULAR

Tabla 30. Valores de masa muscular con BIVA y fragilidad EFS ajustados para edad y sexo.

Tras comprobar la interaccién de las variables edad y sexo en la relacion entre
pardmetros musculares y fragilidad segun EFS, se comprueba que solo se mantiene la
relacion entre fragilidad y el pardmetro MASA MUSCULAR cuando se ajusta para edad y

Sexo.
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La siguiente tabla muestra los resultados para la fragilidad medida por FPFI.

FRAGILIDAD SEGUN FREID PHENOTYPE FRAILTY INDEX (FPFI)

FRAGILIDAD
VARIABLE EDAD SEXO INTERACCION | SHAPIRO P
EFS
MASA MAGRA | 0,0799 p<0,0001 0,5747 0,2662 0,6780
(FFM)
tog INDICE DE\ ) 5565 0,0001 0,8048 0,3022 0,5027
MASA MAGRA ’ p<U, ! ! ’
(FFMI)
MASA 0,0002 p<0,0001 0,1370 0,3759 0,6129
MUSCULAR
Log MASA 0,0002 0,0001 0,5027 0,1449 0,9956
MUSCULAR : p<U, , : ,
ESQUELETICA
Log INDICE
MASA 0,0167 0<0,0001 0,4332 0,1791 0,6479
MUSCULAR
EQUELETICA.
MASA 0,0001 0,0001 0,4712 0,3908 0,5805
MUSCULAR ’ p<U, ’ ’ ’
APENDICULAR

Tabla 31. Valores de masa muscular con BIVA y fragilidad segliin FPFI ajustados por edad y sexo.

En este caso, tras ajustar para edad y sexo se pierde la relacidon observada entre los

pardmetros musculares con BIVA y la fragilidad segun FPFI.

CONCORDANCIA DE LA MASA MUSCULAR ESQUELETICA APENDICULAR ESTIMADA POR

AMBOS SISTEMAS DE BIOIMPEDANCIA.

Se obtuvo una buena correlacién y concordancia en la ASMM vy la ASMM/talla?

estimados con la bioimpedancia monofrecuencia y multifrecuencia. Correlacion entre

ASMM con ambos métodos r=0,9097 (1C95%:0,879-0,0329); P<0,000. Correlacién
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ASMM/talla? entre ambos métodos r=0,790 (1C95%:0,7282-0,8437); P<0,0001. En la

figura siguiente se ilustra la correlacién y la concordancia con las graficas de Bland-

Altman.
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Figura 64. Correlacion y concordancia segun graficos de Bland-Altman. ASMM coeficiente de

concordancia: 0,8426; Precisién Pearson P: 0.9097; Bias Correction factor Accuracy: 0,9262.

ASMM/talla? coeficiente de concordancia:0,6792; Precision Pearson P:0,7930; Correction factor

Accuracy:0,8565.
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DISCUSION.

Nuestro trabajo confirma una alta prevalencia de fragilidad en la poblacién en didlisis
del area sur de Gran Canaria. 37,7% aplicando el FPFI, dentro del rango de otros estudios
publicados con este test!9>106108-111° 99 79% con el EFS, no podemos hacer una
comparativa fiable con la literatura cientifica, ya que el nuestro es el primer estudio

publicado que aplica este test en una muestra significativa de pacientes en diélisis''>*1,

Los resultados de nuestro estudio también estdn en concordancia con la hipdtesis de
que la ERC es un proceso de envejecimiento precoz en el que podemos encontrar una
alta prevalencia de fragilidad en rangos de edad mas jovenes con respecto a la poblacién
general, en nuestro estudio la prevalencia de fragilidad en poblacién menor de 65 afios

es de 16,3% con FPFl y de 14,4% con EFS®,

Encontramos una falta de concordancia en la deteccién de fragilidad con ambos tests,
de modo que hay un porcentaje de pacientes que son clasificados en distinto nivel de
fragilidad con los tests aplicados, en lineas generales el FPFI clasifica un mayor nimero
de pacientes como fragiles y prefragiles que el EFS. Esta falta de concordancia entre las
distintas herramientas para detectar fragilidad puede explicar en parte la gran
variabilidad en la prevalencia de la misma en los distintos estudios!9>192114115 |4
variabilidad de resultados puede ser debida a que los distintos tests evallan esferas
diferentes de la fragilidad y hardn falta mas estudios para definir que herramientas son
mas adecuadas en cada situacién clinica para predecir la mala evolucidn clinica y para
detectar déficits funcionales que puedan ser tratados para revertir la situacion de

fragilidad.

135



Cuando analizamos los factores asociados a la fragilidad encontramos que esta se asocia
con mayor frecuencia al sexo femenino. El resto de factores que se asocian a fragilidad
en el analisis mutivariante son factores reconocidos de mal prondstico en los pacientes
en dialisis, como la edad, el indice de comorbilidad de Charlson, la diabetes mellitus, el
tiempo en diadlisis, la anemia y algunos parametros analiticos que podrian estar
relacionados con la nutricion como los niveles bajos de albumina, acido Urico o creatin

fosfokinasal®6-160,

Diversos trabajos han estudiado la asociacion entre fragilidad, medida con los criterios
de Fried y hospitalizaciones como marcador de mala evolucién0”108111 ¢in embargo,
hasta la fecha, segun nuestro conocimiento, nuestro trabajo ha sido el unico publicado
que estudia dicha asociacidn usando una escala multidimensional de fragilidad como el
EFS. Ademds, hemos estudiado esta asociacidon desde dos puntos de vista, por una parte,
comparando la tasa de hospitalizacidn anual mediante una regresién binomial negativa
y por otro estudiando el tiempo hasta primer ingreso por una regresién de Cox,
ajustando ambos andlisis. Con ambos test de fragilidad encontramos una mayor tasa de
hospitalizaciones en los pacientes fragiles ajustada para el resto de variables, de manera
qgue la tasa en paciente fragiles con EFS duplica a las de los no fragiles y la tasa de
pacientes fragiles con FPFI casi triplica la de pacientes no fragiles. Con la regresion de
Cox encontramos que los pacientes fragiles con EFS tienen un riesgo de ingresar 2,01
(1C95%: 1,28-3,15) veces mayor que los no fragiles y los pacientes fragiles con FPFl tienen
un riesgo 2,94 (IC95%: 1,46-5,91) veces mayor que los no fragiles, ajustando para el resto

de variables.
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También hemos podido observar un perfil diferente en las hospitalizaciones de los
pacientes fragiles detectados con ambos tests, por una parte, tienen un mayor nimero
de dias de ingreso al afio y una estancia media superior y por otro se observa una
tendencia diferente en los motivos de ingresos. En los pacientes fragiles parece que
predominan las causas infecciosas y aparecen las fracturas dseas, que no aparecen en
los no fragiles o prefragiles, mientras que en los no fragiles o prefragiles encontramos
las causas relacionadas con el acceso vascular, las neoplasias y las intervenciones

quirurgicas con una frecuencia mayor que en los fragiles.

Otro aspecto novedoso de nuestro trabajo, que no hemos encontrado en publicaciones
previas, es el estudio del impacto de la fragilidad en dialisis en la frecuentacién a los
servicios de urgencias hospitalarios. La frecuentacién a urgencias es un dato importante
en gestion sanitaria, se ha descrito en los pacientes fragiles y pluripatolégicos que la
falta de unos cuidados precoces en atencién primaria cerca del domicilio del paciente ,
impide evitar complicaciones que les llevan a una sobrefrecuentacién a los servicios de
urgencias hospitalarios. Esto es importante porque puede provocar saturacién de estos
servicios, impidiendo dedicar recursos a patologia aguda potencialmente curable,
aumenta el gasto sanitario y ademas la estancia en servicios de urgencias saturados
puede provocar con frecuencia en los pacientes fragiles eventos adversos relacionados
con la asistencia sanitaria, principalmente de naturaleza infecciosa®'163, Se aplicé un
modelo de regresién binomial negativo multivariante ajustado por variables asociadas
a mal prondstico. Los pacientes fragiles con EFS presentan el doble de frecuentacion a
urgencias frente a los no fragiles (1,42-2,82; p<0,0001) y los fragiles con FPFI presentan
una frecuentacion 2,55 veces mayor (1,58-4,12; p=0,002) que los no fragiles ajustando

para el resto de variables.
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En el analisis de supervivencia observamos una asociacién de la fragilidad con FPFl y con
EFS con el tiempo de supervivencia del paciente estimado mediante curvas de Kaplan-
Meier. El resto de variables que se asociaron a menor tiempo de supervivencia fueron
la edad, diabetes, indice de comorbilidad de Charlson, albimina baja, Creatin
fosfokinasa, creatinina, colesterol total y triglicéridos. No encontramos asociacion de la
supervivencia con género, tiempo en dialisis, indice de masa corporal, hemoglobina,
acido urico, calcio, fésforo, PTHi, Proteina C reactiva y potasio sérico. Cuando realizamos
el andlisis multivariante con un modelo de riesgos proporcionales de Cox, si bien se
observa una cierta tendencia a un aumento del riesgo de mortalidad de los pacientes
fragiles con FPFl esta no sale significativa HR 2,16 (IC95%: 0,9-5,2; P = 0,083), este
resultado no concuerda con la mayoria de estudios publicados, que si encuentran

significativa esta relacion06-108111,

No hemos encontrado estudios que relacionen la fragilidad medida por la escala
multidimensional EFS en didlisis con la supervivencia del paciente. En el analisis
multivariante que hemos realizado mediante un modelo de riesgos proporcionales de
Cox encontramos que los pacientes fragiles con EFS presentan un riesgo mayor de
mortalidad frente a no fragiles, HR 2,57 (1C95%: 1,54-4,27; P < 0,001) ajustando para el

resto de variables.

Cuando analizamos la relacién entre la fragilidad medida por ambos tests y el ITM
medido con bioimpedancia espectroscépica multifrecuencia, observamos a nivel bruto
una disminucidn de la ITM con la fragilidad, lo cual podria ser un indicador de la
asociacion entre sarcopenia y fragilidad, sin embargo cuando ajustamos estos

resultados a la edad y sexo mediante un analisis de la covarianza multivariante, la
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disminucion del ITM se mantiene significativo con la fragilidad medida por FPFI pero se
pierde con la fragilidad medida por EFS. Recientemente Lin y cols'#® han publicado una
formula validada para predecir masa muscular apendicular esquelética en pacientes en
hemodialisis mediante bioimpedancia espectroscépica multivariante, hemos aplicado
dicha férmula a nuestra poblacién, pero no hemos podido encontrar ninguna asociacién

con el estado de fragilidad medido con ambas herramientas.

Utilizando la bioimpedancia vectorial monofrecuencia, en los valores sin ajustar se
observa una disminucion de los indicadores de masa muscular incluida la masa muscular
esquelética apendicular, pero al ajustar para edad y sexo mediante un andlisis de la
covarianza multivariante se pierde esta asociacién para la mayoria de los parametros de

masa muscular.

Conceptualmente es dificil de entender que la fragilidad no se asocie de alguna manera
a la disminuciéon de masa muscular esquelética apendicular, por lo que es necesario
realizar mas estudios, sobre todo para validar la bioimpedancia monofrecuencia vy
multifrecuencia en la estimacién de los pardmetros de masa muscular en pacientes en
dialisis, en los que se produce de manera habitual una gran variabilidad en el estado de

hidratacion que podria alterar los resultados.

Somos conscientes de que el trabajo desarrollado en esta tesis doctoral presenta
algunas limitaciones, en primer lugar se trata de un trabajo desarrollado en un solo
centro y por tanto con un numero limitado de pacientes, sin embargo hay que decir que
nuestro centro incluye practicamente al 100% de pacientes en tratamiento renal
sustitutivo en el drea sur de Gran Canaria por lo que creemos que es una poblacién muy

representativa de la poblacién canaria en dialisis.
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En segundo lugar, se ha hecho una valoraciéon de la fragilidad en un punto concreto del
tiempo de manera transversal, a pesar del seguimiento posterior para valorar la
evolucidn, no se realizé una valoracién dindmica de la evolucion de la fragilidad con el
tiempo, habria que profundizar en este tipo de analisis ya que se ha visto que la
fragilidad es una situacién variable y que puede ser influenciada por algunas

intervenciones sanitarias que se pueden implementar.

Podria también argumentarse que el test multidimensional de EFS no ha sido validado
en poblacién espafiola, sin embargo los items que se estudian en dicho test estan
universalmente aceptados y proceden de algunas herramientas de valoracion geriatrica
en las que la variacién intercultural o el idioma tienen poco impacto. Uno de los
objetivos de nuestro estudio era utilizar un test multidimensional ya que habia una
limitada experiencia en pacientes en dialisis. Es importante demostrar el impacto de
este tipo de test en el prondstico, porque nos valora multiples esferas en las que
podemos intervenir para revertir el proceso de fragilidad. En este caso nos inclinamos
por la Edmonton Frail Scale porque es una escala que ha sido validada en multiples
situaciones clinicas!®>1%8, es una escala sencilla que se puede aplicar por personal
entrenado no especializado, con un escaso consumo de tiempo, y ademas es uno de los
test que ha sido recomendado como herramienta de screening de fragilidad por la
“European Guide screening, diagnostic tools for frailty and relationship between chronic
disease and frailty. December 2019” como parte de la “Join Action

724099/ADVANTAGE” dentro de la European Union’s Health Program?6%-172,
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CONCLUSIONES.

1. Se confirma la alta prevalencia de fragilidad entre los pacientes en tratamiento
renal sustitutivo mediante dialisis y se confirma la presencia de fragilidad en una

alta proporcidén de pacientes jovenes menores de 65 afos.

2. Se observa una falta de concordancia en la deteccion de fragilidad entre las dos
herramientas empleadas: con la herramienta de fragilidad fisica del fenotipo
fragil de Freid se observé una prevalencia de fragilidad de 37,7% vy con la escala

multidimensional del Edmonton Frail Scale de un 27,9%.

3. La fragilidad se asocia en los pacientes en dialisis a otros factores de mal
prondstico como la edad, diabetes mellitus, comorbilidad, anemia, dislipemia o

marcadores biolégicos de malnutricién.

4. Latasa de hospitalizaciones constituye un signo marcador de mala evolucidn, la
presencia de fragilidad con ambas herramientas utilizadas se asocia a una mayor
tasa de hospitalizaciones en el afio de seguimiento y a un menor tiempo hasta
primera hospitalizacién, todo ello ajustando para otras covariables de mal

prondstico.
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5. Latasa de frecuentacion a los servicios de urgencias hospitalarios es considerada
también un marcador de mala evolucién, la fragilidad medida con ambos tests
se asocid a una mayor tasa de frecuentacidon a los servicios de urgencia,

ajustando para otras covariables de mal prondstico.

6. El analisis univariante de la supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier
mostré una asociacion entre grado de fragilidad medido por ambas herramientas

y supervivencia del paciente.

7. Sin embargo, al hacer el analisis multivariante de la supervivencia mediante un
modelo de riesgos proporcionales de Cox, observamos que la fragilidad medida
con Emonton Frail Scale se asocia a una menor supervivencia del paciente, pero
con la fragilidad medida con el Freid Phenotype Frail Index se observa una
tendencia a menor supervivencia pero con el tiempo de seguimiento estudiado

no llega a ser estadisticamente significativo.

8. Cuando analizamos los parametros de masa muscular y en especial la masa
muscular esquelética apendicular medida con bioimpedancia espectroscopica
multifrecuencia y bioimpedancia vectorial monofrecuencia no se pudo
demostrar una asociacion de dichos parametros con el estado de fragilidad,
cuando se ajustaban los resultados para edad y sexo del paciente. Se necesitan
mas estudios en este campo para establecer la utilidad de la bioimpedancia en

el estudio de la sarcopenia en didlisis y su asociacion con la fragilidad.
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ANEXO |
FRIED PHENOTYPE FRAIL INDEX (FPFI)

FRIED PHENOTIPE FRAIL INDEX

Bandeen-Roche 2006

Debilidad. Estandarizada para edad y sexo por un dinamdmetro
rdenor del 20% para genero y BRI (meanos de 30 kg en varones v 18 kilos en mujerss)
hombres BMI/resultado <24 <29 24,1-26 <30 26,1-26 < 30 28 <32

mujeres BMI resultade <23 <17 23,1-25 <17,3 25,1-28 <16 »28<21

Apgotamieto. Respuesta a guestionario sobre esfuerzo y motivacion.

Tado le que ha hacha le ha costade mucho esfusrze 2n la ditima semana:

Munca a casi nunca (1 dia) / salo a weces |1 o 2 dias) f de manera moderada {3 u-ﬂ-g_\i_;af_:lf:mi toda el tiempa (5 a 7 dias).
Mo he tenido fuerza para hacer nada:

Munca a casi nunca (1 dia) / sala a weces |1 o 2 dias) f de manera moderada {3 u-ﬂ-g_\iig_:lf:mi toda &l tiempa (5 a 7 dias).
Si alguna de las dos preguntas 3 o 4 dias o mayor=1

Si en ambas preguntas es igual o menor a1 o 2 dias= 0

N
Lentitud al andar. Tiempo en recorrer 4 metros. ‘D “';-MJ
- L'

Criterio »0,8 m/= }

Baja actividad fisica. Cuestionaric estandarizado de actividad en tiempo libre (LASA).
menas de 383 keal /sem hombres menos de 270 keal semanz mujeres.

Perdida de peso. =4,5 kilos en los dltimos 12 meses,

0 NO FRAGIL 1-2 PRE-FRAGIL 3-5 FRAGIL
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ANEXO Il
EDMONTON FRAILTY SCALE (EFS)

EDMONTON FRAIL SCALE
Rolfson DB et al . Age and Ageing. 2006
DOMINIO ITEM 0 PUNTOS 1PUNTO 2 PUNTOS

@ : 3metros I
silla linea

0-5 NO FRAGIL

w0 | 2 | a

Cuantas actividades 0-1 2-4 5-8
necesita ayuda

ESTADO GENERAL
DE SALUD

INDEPENDENCIA

USODE | >Smedicnas | NO | s | |
MERE 6-7 VULNERABLE
NUTRICION Haperdidopeso | MO [ s | |

8-17 FRAGIL

(8-9 MEDIA 10-11 MODERADA
12-17 SEVERA)
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ANEXO Il
INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON.

Comorbilidad Presente Puntos
Infarto del miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1

Enfermedad vascular cerebral

(excepto hemiplejia)
Demencia
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa
Enfermedad hepatica leve
Diabetes (sin complicaciones)
Diabetes con dafio a érgano blanco
Hemiplejia
Enfermedad renal moderada o severa
Tumor sélido secundario (no mestastasico)
Leucemia
Linfoma, mieloma multiple
Enfermedad hepatica moderada o severa
Tumor sélido secundario metastasico
Sida

Comentarios:

DD W NN N NN N =2 2 a2 o a a A

Puntuacién:

Extension opcional
Edad (afios)

50-59

60-69

70-79

80-89

90-99

Total de la puntuacién combinada

g B W N =

(comorbilidad + edad) -
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ANEXO IV
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ANEXO V
COMUNICACIONES A CONGRESOS.

XLVII CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA.

6 a 9 de octubre de 2017. Burgos.

COMUNICACION ORAL: Prevalencia de fragilidad en la poblacién en
hemodialisis del area sur de Gran Canaria.

COMUNICACION ORAL: Sarcopenia asociada fragilidad en hemodialisis,
valoracion mediante bioimpedancia eléctrica.

XLVIIl CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA Y IX
CONGRESO IBEROAMERICANO DE NEFROLOGIA.

16 a 19 de noviembre de 2018. Madrid.

COMUNICACION E-POSTER: Asociacidon entre visitas a servicios de
urgencias hospitalaria, tasa de ingresos hospitalarios y mortalidad con los
indices de fragilidad en pacientes en hemodialisis.

COMUNICACION POSTER: Fragilidad y sarcopenia en hemodialisis,
valoracion de la masa muscular mediante bioimpedancia vectorial
monofrecuencia (BIVA)

COMUNICACION POSTER: Paradoja de la obesidad en hemodilisis,
relacion entre la mortalidad a corto plazo y obesidad valorada por el indice
de masa corporal e indice de tejido graso valorado por bioimpedancia
espectroscopica.
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55th ERA-EDTA CONGRESS.

24 a 27 may 2018 . Copenhagen.

COMUNICACION POSTER: Frailty, comorbidity indexex and the annual
frecuency of visits to hospital emergency service in patients on
hemodialysis.

COMUNICACION POSTER: Association of hospitalization and mortality with
frailty and comorbidity indexes in patients on hemodialysis.

COMUNICACION POSTER: Lean tissue index measured by bioimpedance
(BIAS) and strength and physical performance test associated with
sarcopenia in a hemodialysis population.

XXXV REUNION DE LA SOCIEDAD CANARIA DE NEFROLOGIA.

18 a 19 de mayo de 2018. Las Palmas de Gran Canaria.

COMUNICACION ORAL: indices de fragilidad en hemodialisis: relacién con
visitas a urgencias, hospitalizacidon y mortalidad.
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SUR DE GRAN CANARIA
A, RODEMAS GALVEZ', C. LOPEZ APERADORY, ¥, RIVERD', T. MOMNZON VAZQUEZY, G_ ANTOMN!, A TO-
LEDD GOMZALEZY, M. HAZ HOVO', M. LAGD ALONSOY | CHAMORRO BELMCHELLE', ¢ GARCIA-CAN-
TOM!
'MEFROLOGIA, HOSPITAL UNIVERSITARID INSULAR DE GRAN CAMARIA [LAS PALMAS DE GRAMN CANA-
RiA),"NEFROLOGLA, ULPGC [LAS PALMAS DE GRAN CANARLA), *CENTRO HEMODIALISES, AVERICUM TEL-
BE (LAS PALMAS DE GRAN CANARIA)

Dbjetiva: Estimar la prevalencia de fragilidad en los pacientes en tratamiento renal sustitutive
madiante hemodidliss en el drea sur de Gran Canaria v estudiar los faclores asociados a la
FTISFTL,

Material y Método: Se reslizaron dos test de fragilidad, el Fried Phenotipe Frail Indes{FPFI)
y el Edmonton frall Scale (EFS) a la poblacidn prevalente en hemodialsis,. El prmers define el
fenotipo fragil en las esferas nutricional, fatiga, debilidad, lentitud y nivel de actividad. Mientras
gue el segunda incluye otras esferas como la cognitiva, psicaldgica, comarbilidad, depedencia
v mivel de apoyo social,

e 284 pacentes prevalentes se incluyeron 277 pacientes, 7 pacientes fueran excluidos por de-
chinar su participaciin o por no cumplir cnternos de incdusian. Mediana de edad 65 afos, 65.3%
hombres, prevalencia de diabetes mellitus 57 4%, tiempo medio en hemadidlisis 50,4 meses,
Resultados: Segun FPA la prevalencia de fragihdad fue 41,2%, prefragiidad 44.4% y no
fragilidad 14,4%. Se chserva una asociacion estadisticamente significativa con la edad
(69, 5/60,8/51,7; p<0,001), sexo fermenino {53,1% vs 34,8%; p<0,01) y presencia de diabetes
(50,9% vs 28%; p<0,001). La media del indice de comorbilidad de Charlson en los tres grupos
era de 7 5/6,2/4 9; p=0,001.

Segln EF5 la prevalencia de fragilidad fue 29,6%, vulnerable 19,1% y no fragilidad 51,3%.
Se ohserva una asociacion estadisticamente significativa con la edad (69063, 959, 2; p<0,001),
sexo femening (40,6% vs 23,8%; p<0,01) y presencia de diabetes (40,9% vs 14,4%; p=0,001),
La media del indice de comorbilidad de Charlson en los tres grupos era 7,3/7,1/6; p<0,001.

%e observa una falta de comcordancia entre ambos tests. De |os pacientes fragiles con EFS el
B2,9% som fragiles com el FFFI, un 17,1 prefrigiles y un 0% no fragiles, De los pacientes frigiles
con FPFA el 59,6% son fragiles con el EFS, un 22,8% prefragiles y un 17 5% no frigiles. Los
pacientes no fragiles con el FEF el 95% eran no fragiles con el BFS, el 5% prefragiles v o 0%
frégiles. Sin embargo de los pacientes mo frbgiles con el EFS, solo & 26,8% eran no fragiles con
el FPFI, un 59,2% prefragiles y un 14,1% fragiles.

Conclusiones: 5 observa una alta prevalencia de fragilidad en los pacientes en hemodidliss,
esta prevalencia es mayor medida con el FPFl que con el EFS. La falta de concordancia entre
ambos test puede ser exphcada por las diferentes esferas de la fragihdad estudiadas con ambos
test. En ambos test se encuentra una asociacon de la fragihdad con la edad, el seso fermening,
la presencia de diabetes mellitus v la comorbilidad de los pacientes. Es necesano realizar mas
estudios para establecer el valor prondstico de estos test de fragilidad.

Financiado en parte por beca investigacdn +E 12416 COMLP
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DIANTE BIOIMPEDANCIA ELECTRICA.

A, RODEMAS GALVEZ', . LOPEZ APERADOR, ¥, RIVERD®, T. MONZON WAZGUEZY, G, ANTONY, N,

DIAZ WOV, E. BOSCH BENITEZ-PARCDI, A TOLEDD GONZALEZ', M, LAGO ALONSO', €. GAR-

Cla-CANTON
"REFROLOGLA, HOSPITAL UNIVERSITARIC INSULAR DE GRAN CANARIA [GRAN CANARLA) FACULTAD DE
CIENCIAS DE LA SALUD, ULPGC (LAS PALMAS DE GRAN CANARIAY, "CENTRO HEMODIALISIS, AVERICLUM
TELDE (GRAN CANARIALNEFROLOGIA, HOSPITAL UNIVERSITARID INSULAR DE GRAN CAMARIA (LAS
PALMAS DE GRAN CANARIA)
Introduccién y objetivos. El fenotipo fragil presenta una alta prevalencia en hemodidlisis,
sienda um factor de mal prandstico. Un componente principal de la fragilidad es la sarcopenia,
Algunos de los fterms que contienen los tests de fragiidad miden la esfera de la debilidad
o lentitud, cuyo desempeho podria estar afectado por la sarcopenia asociada a la fragilidad.
Muestro abgetivo fue valorar |a ssocacian entre fenotipo fragl v rmivel de sarcopenia estimado
por beampedancia en nuestra poblackn prevalente en hemaodialisis.
Material y métodos. Se realizaron el Fried Phenotipe Frail Index (FPF) v el Edmonton Frail Scale
(EF5) a nuestra poblacidn prevalente en hemodidlisis en el cuarto tnimestre de 2016, a aquellos
pacientes que no presentaban contraindicacion se les realizd un test de compaosicién conparal
mediante Biompedancia eléctrica (BI&)} multifrecuencia medida con el BCMW (Fresenius Medical
Care, Alemania) para medir el indice de tepido magro (ITK en kg/m2) como ndicador de masa
muscular y por tanto marcador de posible sarcopenia.
Se incluyeron 251 pacientes, media de edad 60 afics, £3,9% hombres, 56,3% diabéticos,
tiempa medio en didlsis 49,8 meses.
Resultados. Sequn FPFI 39% fagil, 46,6% prefagil y 14,3% no fragil. Seqan EFS 29,1% fragil,
18,3% vulmerable y 52,6% no fragil. La media del M (kg/m2) fue de 11,923, significativa-
mente mayor en hombres que en mujeres { 12,943 v 10,3226 p<0,001). 5e encontro una
asociacin entre ITW v cuartiles de edad. La media del ITM en los distintos grupas sequn FPF
fue, fragil: 10,8&3; prefragil: 12,323; no frégil: 13,9£3; p<0,001, Seqgin EF5, fragil; 10,822 6,
vulnerable: 11,7+3,9; no fragil: 12,722,9; p<0,001. Cuando se analizd por separado hombres
y mujeres, en los hombres la media del ITA era significativamente inferior en los grupos frigiles
madidas por ambas test, en las mujeres mantenia la diferencia significativa en los grupos se-
gun & FFFl pero no segan EFS. En el andlisis multivariante se mantiens la relacion significativa
entre ITM y ambos test de fragilidad ajustande para edad, sexo @ Indice de comorbilidad de
Charlson, para FPFA -0,8640C95%-1,418 a - 0,310; p<0,005) v para EF5 0,510 C95% -0,919
a =0, 100; p<0.05)
Conclusiones. Se observa asociackon entre el ITM por BLA v |a fragilidad estimada par FPFI
v EFS, lo cual apoya la importancia de la sarcopenia en el fenotipo fragl. Esa asociacidn es
independiente del sexo, la edad o la comorbilidad. Se necesitan mas estudios para evaluar esta
asociackdn y sus implicaciones prondsticas asi como el impacto que las intervencicnes nutnicio-
nakes v de ejercicio fisico destinadas a aumentar la masa muscular pedrian tener en la fragilidad.
Trabajo financiado en parte por beca investigacion 1+E 124416 COMLE
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INGRESOS HOSPITALARIOS ¥ MORTALIDAD COM LOS INDICES DE FRAGILIDAD EN

I
29 ASOCIACION ENTRE VISITAS A SERVICIOS DE URGENCIA HOSPITALARLA, TASA DE
LN ]

PACIENTES EN HEMODIALISIS
C. GARCIA CANTON', A RODENAS GALVEZ, M. ESPARIA MARTIN', C. LOPEZ APERADOR’, T. MON.
ZOMN VAZQUEZY, G. ANTOM FEREZY, R. GUERRA RODRIGUETY, A RAMIREZ PUGA?, E. FERNANDEZ
TAGARRDF, A. TOLEDD GONZALEZ
"MEFROLOGIA. UMIVERSIDAD DE LAS PALMAS DE GRAN CANARIA (LAS PALMAS DE GRAN CANARIA), NE-
FROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO INSULAR DE GRAN CANARLA [LAS PALMAS DE GRAN CAMARLA),
THEMODMALISE. AVERICUM TELDE (LAS PALMAS DE GRAN CANARLA),*HEMODLALISIS. AWERICUM TELDE
(LAS PALMAS DE GRAM CANARIA}

Intreduccidn: La fraglidad se ha definido como un estado de awmento de |a vulnerabilidad a
situaciones de estrés que aumenta el nesgo de evoleodn desfavorable hacia la discapacidad,
hospitalzacdtn y fallecimiento.

Dbjetivas: Relacionar la presencia de fragidad medda por el Fried Phenotipe Frad Index (FPFI)
y la Edrmonton Frall Scale (EFS) con la frecuencia de los siquientes eventos en padentes en
hemodidlisis: visitas a urgenoias, tasa de hospitalizacidn y mortalidad.

Material y métodos: Se realizaron los indices de fragilidad a los pacientes prevalentes en
hemodidlisis en nuestra area sanitania, se midid simultaneamente el indice de cormorbilidad de
Charlson (ICh) y se realizd un sequimiento durante 12 meses registrandose el ndmero de even-
tos objeto de estudio. Se incluyeron 277 pacentes, 65,7% hombres, mediana edad 85 afos,
57,4% diabéticos, con una media de 50,4 meses en hemodidlsis.

Resultados: 217 pacientes completan bos 12 rmeses de seguimiento, 16 reciben trasplante
renal, 42 fallecen y 2 perdeda por traslado. media de sequimiento 10,85 meses. 114 padentes
(41,29 son fragiles con FPFA, B2 pacentes (29,6%) son fragiles con el EFS. Se regstraron wn
total de 518 wsitas a urgencias en 178 de los 277 pacentes. Bl ndmero de visitas a urgencias
padentarmes (u.p.m.) fue sionficatavamente mayor en los pacientes fragiles medidos con am-
bos indices frente a los pacientes no fragiles. FPF upom. no fragiles 0,1348 ws fragiles 0,2779;
p=0,001 , EFS wp.m no fragiles 0,1424 vs fragiles 0,3155; p<0,001. La up.m de padentes con
ICh mayorgual 6 fue de 0,2142; p0,05.5 registranon wn total de 154 ingresos hospitalarios
en 105 de los 277 pacientes con wn total de 1446 dias de ingreso. La medha de hospitaleacdtn
por pacienteimes (m.hp.m) fue significativamente mayor en los pacientes fragiles con ambos
indices. FPA m.hopom. no fragiles 0,045 vs fragiles 0,084; p<0,005, EFS mbhop.m. no fragiles
0,0512 vs fragiles 0,0B61; p<0,005. No & observd diferenca significativa en la thop.m. entre
los pacientes con ICh menor o mayorigual 6. Fallecen un 11% de padentes no fragles frente
& un 21% de bos pacentes fragiles con el FFFI; p<0,05. Fallecen un 10,3% de pacentes no frd-
giles frente a un 26,8% de pacentes fragiles con el BFS, p<0,001. Mo encontramas dferencias
segnificativas en el porcentaje de muertes segun ICh 10,3% vs 17,8%.

Concluslones: La presencia de fragbdad en bos pacentes en hemodidliss se asocia a wna mala
evolucion a coro plazo medida por la frecuencia de visitas a servicios de wngencas, |a tasa
de hospitalizacidn y la morabdad & un afo. Nuestros resultados segeren que bos indices de
fragilidad podrian ser mejores predictores de mala evolucian que bos indices de comorbibdad.

26

PARADOIA DE LA OBESIDAD EN HEMODIALISIS, RELACION ENTRE MORTALIDAD

A CORTO PLAZO Y OBESIDAD VALORADA POR INDICE DE MASA CORPORAL {IMC)

E INDICE DE TENDO GRASO (ITG) POR BIDIMPEDANCIA ESPECTROSCOPICA

¥. RIVERO VIERA', & RODENAS GALVEZ'. N. ESFARZA MARTIN', C LOPEZ AFERADOR, M. LAGD ALON-

50, E. EO5CH BENMTEZ-FARODI', 5. FERKANDEZ GRAMADDS', G. PEREZ SUARED, F. BATISTA GARCIA!,

C GARCIA CANTOM
"HEFROLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARID INSULAR DE GRAM CAMARLA (LAS PALMAS DE GRAN CAMA.
Fila),NEFROLOGEA. UNIVERSIDAL DE LAS PALMAS DE GRAN CANARLS {LAS PALMAS DE GRAN CANARLA)
Intraduecidn: En pacentes en hemodialisis se ha desoito 12 paradoga de la abesidad como la
renar mortabdad global de los pacentes con mayar IMC. Sin embarge se ha discutdosi e IMC es
un busn indicador del exceso de tejdo adposo en esta poblactn,
Dbjetive: Nos proponemos relsconar IMC con mortabdad a core plae de nuestra poblacdn en
hermadialsis, ver relacion del IMC con TG medido por besimpedancia espactrasetgica (BCMirese-
nius) y ba relacion de este con monaidad.
Material y métodoe: Estudio transversal en 252 pacenies prevalenies en hemodidhos, mediana de
edad 65 aifos, 64, 3% homibres, 56, 3% duabatcns. se registrd bacalmente IMIC, pardmetnas climoos
y demografions y se realizd estudhe de compascitn corporal mediante BOM freseniis, se nealizng
U Seguiriiento & 12 messs regstrando moralidsd o saida de hemodisiss por trasplante u olra
causa. S& conssderann |os criterios de la OMS para sobrepeso y obesidad por IMC y para el ITG s
consident baje por debajo del percentil 10, nonmal enire el percentil 10-30 y alio por encima del
percenti 30 para sexo y edad segan poblacion de referencia.
Resultados: La tabal 1 muesins bos resultados clinioos pos grupas segin el INMC, en la misma se
FiLesira una menor mortalidad en ks pacentes obesos y con sobrepesn, tambeén obserames una
aceplable comespondenca entre el IMC y la masa de tejide adpaso y e TG medide par BCM,
Ohservamas una buena correlacion entre el IMC y ITG en amibos sexos: mupenes r=0,914:p<0,001,
hiories r=0,832:pc0,001. La mortalidad en bos diferentes grupes sequn percentd de ITG fue:
percentd <10, mortalidad 55,6%; percentil 10-90, mortalidad 18,2%,; percentil 90, mortalidad
5,6%; P<0,001
Conclusidn: Se obsera |2 paradoja de obesidad, con menor martalidad en el grupo con mayor
IMC & pesar de presentar dicho grupo un mayer porcentaje de disbétioes y un mayor indice de
comarbilidad. Tabis T T EEEEm e
Observamaos -
una buena oo
rrelacisn entre
IMC & MG : 334 i
Los. pacientes LM B SR o
[ .
TG presen-
tan  tamibién
MEnar mona
lidad.
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FRAGILIDAD ¥ SARCOPEMIA EN HEMODIALISIS: VALORACION DE LA MASA MUS-

CULAR MEDIANTE BIOIMPEDANCIA MONOFRECUENCIA VECTORIAL (BIVA)

A RODENAS GALVEZ, Y. RIVERD WVIERA!, C. LOPEZ AFERADOR’, 5 FERNANDEZ GRANADOS', G.

AMTOM FERET, T. MONION VAIQUET, 5. SURIA GONZALET!, R GUERRA RAMIRET!, N. VEGA Dilaz,

C GARCLA CANTON
"HEFROLOGLA. HOSFITAL UNIVERSITARID INSULAR DE GRAN CANARIA (LAS PALMAS DE GRAN CAMA.
Fla)NEFROLOGIA UNIVERSIDADY DE LAS PALMAS DE GRAN CANARLA (LAS PALMAS DE GRAN CAMA.
i), "HEMODLALISTS. AWERICUM TELDE {LAS PALMAS DE GRAN CAMARLA), 'HEMDDIALISIS. AVERICUM
TELDE (LAS PALMAS DE GRAN CANARIAL'MEFROLOGIA. HOSPITAL UMIVERSITARIO DE GRAM CANARLA
DR NEGRIM {LAS PALMAS DE GRAN CANARIA)
Intreduceldn: La fragilidad ha ssdo descnita como wn estado de vulnerabilidad altamente pre-
valerte en los pacientes en hemodialiss, uno de kos componentes de la fragiidad lo constituye
la sarcopenia. Muestro objetivo fue relacsonar bos indeces de fragibdad en hernodidlsis con los
vakores de masa musoular estimatos por B
Material y métodos: Se realzd un estudio transversal observacional en 168 padentes preva-
lentes en hemodialiss, 849,9% hombres | 56,5% diabéticos, medana de edad 64 afos, una me-
diana de 32,9 meses en didksis e estimd prevalenca de fragibdad medante el Freld Fhenotype
Frad Index (FFF) y el Edmonton Frakify Scale (EFS) y se relaciond con los pardmetnos de comgso-
et corporal obtenides medante BIvia realizado por &l analizador modebs EFG y electrodos
Biatrodes de AKERN. Se estimaron los valores de masa magra (FFM), masa grasa (FM), indece de
rnasa magra (FFMID), indice de masa grasa (M), masa muscular (MM), masa ruscular esqueléti-
ca (SM), indice de rmdsoulo esquelético (SMI) y masa muscular esquekdtica apendicular (aSKR)
rediante los algontmos aportados por el software Bodygram plus propledad del fabricante.
Resultadas: 32 7% de los padentes eran fragiles segln FPA y el 20,8% segin EFS. La tabla
adunta muestra los valores de composscdn conporal mediante BNA en los pacientes fragiles y
nio fragiles segin ambos tests uthzados. En la misma se observa unos valores significativamente
menores de FFM, MM, SM, SMI y ASMM en los pacentes fragiles con ambas tests.
En el anaksis multivariante introduciendo los pardrmetros MMM, SM, Sk, ASKKM, edad y sexo la
fragilidad segin armbos test se asocid a mayor edad, menor MM, Sy ASMMI.
Concluslones: Se encuentra una asociacdn entre la condicidn de fragilidad de los padentes
en hemodialisis y las medidas indirectas de valoraddn de la masa muscular mediante BIVA. Se
necesitan mas estudios para establecer la utibdad de la BIVA en la valoraotn de |a sarcopenia
asociada a fragilidad.
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Frailty prevalence and associated factors in hemodialysis

patients™

Prevalencia de fragilidad y factores asociados en pacientes en

programa de hemodialisis

Dear Editor,

Frailty has been defined as a syndrome or state of dete-
rioration and increased vulnerability to situations of stress
which occurs with ageing. It is characterised by weakness
and diminishing of functional biological reserves, which leads
to an increased risk of further deterioration towards disabil-
ity, hospitalisation and death.’? Frailty is not the same as
disability and comorbidity; although the three concepts are
closely related and affect each other, they do not always
coexist.?

Although frailty has been defined as generally associated
with advanced age and ageing, there are conditions and dis-
eases that cause changes similar to ageing which can lead
to a state of frailty at younger ages, and one of these situ-
ations is chronic kidney disease.** The prevalence of frailty
in patients on haemodialysis has been estimated by different
studies at 26-73%.”% The huge variability can be explained
by differences in the populations studied and the different
tools used to assess frailty.”? In Spain, no studies have been
published to date on the prevalence of frailty in patients on
haemodialysis.

Our aim was to estimate the prevalence of frailty in patients
on haemodialysis in the southern health area of Gran Canaria
and to study some of the associated demographic, clinical and
analytical factors. We designed a cross-sectional study of 277
patients on haemodialysis, estimating frailty using the Fried
Frailty Phenotype Index (FFPI) and the Edmonton Frail Scale
(EFS). The FFPIis a standardised five-item scale that measures
weakness, slow gait speed, exhaustion, low physical activity

DOl of original article:
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2018.07.012.

and weight loss. The EFS contains 11 items that also mea-
sure other spheres of frailty, such as cognitive, psychological
and social factors. We collected demographic and clinical data,
the Charlson comorbidity index and analytical parameters.
Patients were then followed up for a year to assess mortality
rates according to frailty.

The prevalence of frail patients with the FFPI was 41.2%
and, with the EFS, 29.6%. Fig. 1 shows graphs of the preva-
lences found with both tests. We found a lack of consistency
between the scales; of patients frail with EFS, 83% were frail
with FTPI and 17% pre-frail, and of patients frail with FFPI, 60%
were frail with EFS and 40% vulnerable or non-frail. The EFS
classified a larger number of patients as non-frail, while the
FFPI classified a larger number as pre-frail. It is difficult in a
cross-sectional study to determine the reason and the prog-
nostic implications of this lack of consistency, but it could be
a result of the different spheres of frailty measured by each of
the tests.

Table 1 shows the main demographic, clinical and analyti-
cal characteristics according to the results of the two tests. We
can see that there is an association between frailty and other
clinical data suggesting poor prognosis, such as advanced age,
diabetes mellitus, a higher Charlson comorbidity index and
being female. Among the analytical parameters, a slight but
statistically significant decrease in haemoglobin, albumin and
uric acid was found in the pre-frail and frail groups with
respect to the non-frail. We found no differences between
groups in the parameters of bone-mineral metabolism or
lipid profile. There was a significant decrease in CPK with
frailty, which may reflect a decrease in muscle mass due to

* Please cite this article as: Garcia-Cantén C, Rédenas Galvez A, Lopez Aperador C, Rivero Y, Diaz N, Antén G, et al. Prevalencia de
fragilidad v factores asociados en pacientes en programa de hemodiélisis. Nefrologia. 2019:39:204-206.
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Table 1 - Demographic, clinical and analytical characteristics.

Fried Frailty Phenotype Index Edmonton Frail Scale

Not frail Pre-frail Frail P Not frail Vulnerable Frail r
Age 52 62 71 <0.001 62 65 71 <0.001
Percentage of males 775 70.7 55.3 <0.01 71.8 67.9 52.4 <0.05
Percentage with diabetes 375 512 711 <0.001 43 323 79.3 <0.001
Charlson Index 47 5.9 7.9 <0.001 5.6 6.7 8 <0.001
Months RRT 30.6 283 49.1 <0.05 29 33 50 n.s.
BMI 26.5 27 27 n.s. 27 27 26 n.s.
Haemoglobin 118 113 1.4 <0.05 117 113 111 <0.01
Albumin 37 36 15 <0.001 37 35 35 <0.01
Uric acid 6.6 6.4 5.7 <0.001 6.4 6.5 5.6 <0.001
Calcium 87 88 89 n.s. 8.8 8.9 8.8 n.s.
Phosphorus 47 43 4.2 LS. 4.4 45 4 <0.05
iPTH 262 275 249 n.s. 277 225 272 n.s.
CPK 104 82 56 <0.001 91 67 50 <0.001
Total cholesterol 132 145 140 n.s. 147 140 135 n.s.
Triglycerides 130 139 112 n.s. 130 126 113 n.s.
Potassium 5.4 5.3 53 n.s. 53 5.5 53 n.s.
C-reactive protein 032 0.42 0.6 <0.05 0.41 0.61 0.48 n.s.
NT-proBNP 2637 3230 6044 <0.001 3122 6523 7599 <0.001
RDW 146 154 16 <0.001 151 15.6 16.3 <0.005

A Frailty according to the Fried Frailty Phenotype Index.

150 4% 3%
100
0 144
NOTFRAIL  PRE-FRAL FRAIL

Frailty according to the Edmonton Frail Scale.

150 51.3%

SEVERE

100
MODERATE

50

MEAN

NOT FRAIL VULNERABLE FRAIL

Fig. 1 - Prevalence of frailty according to the Fried Frailty
Phenotype Index (A) and the Edmonton Frail Scale (B).

frailty-associated sarcopenia. We also found an increase in
certain analytical parameters described as markers of poor
prognosis for their relationship with inflammation or overhy-
dration, such as C-reactive protein, NT-proBNP and red cell
distribution width.

At one-year follow-up, the mortality rate was 21.1% in frail
patients versus 11% in pre-frail and non-frail patients with
the FFPI (p <0.05). With the EFS, the mortality rate was 26.8%
in frail patients compared to 10.3% in vulnerable and non-frail
patients (p<0.001).

In conclusion, we found a high prevalence of frailty in
patients on haemodialysis. Frailty is associated with poor
short-term outcomes. However, we found a lack of consistency
between the tests used to measure frailty, and further studies

are therefore necessary to validate the frailty tests in patients
on haemodialysis, determine their prognostic value and
establish the impact of possible therapeutic measures to
reverse frailty in this group of patients.
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ABSTRACT

Background: Frailty is an aging-associated state of increased vulnerability, which raises the risk
of adverse outcomes. Chronic kidney disease is associated with higher prevalence of frailty. Our
aim was to estimate frailty prevalence in a hemodialysis population and its influence on short-
term outcomes.

Design: Observational prospective longitudinal study of 277 prevalent hemodialysis patients.
Frailty was estimated through the Edmonton Frail Scale (EFS). Demographic and clinical data,
comorbidity index, and laboratory parameters were recorded. A 29-month follow-up was con-
ducted on mortality, including hospitalization, and visits to hospital emergency services in the
first 12 months of this period.

Results: According to the EFS, 82 patients (29.6%) were frail, 53 (19.1%) were vulnerable, and
142 (51.3%) were non-frail. During follow-up, 58.5% frail patients, 30.2% wulnerable, and 16.2%
non-frail ones died (p < .005). In the analysis of survival using an adjusted Cox model, a higher
hazard of mortality was observed in frail than in non-frail patients (HR 2.34; 95% Cl 1.39-3.95;
p=.001). During follow-up the hospitalization rate was 852 episodes/1000 patient-years for frail
patients, 784 episodes/1000 patient-years for vulnerable patients, and 417 episodes/1000 patient-
years for non-frail patients (p =.0005). The incidence ratio of visits to emergency services was
3216, 1735, and 1545 visits/1000 patient-years for each group (p <.001).

Conclusions: Hemodialysis patients present high frailty prevalence. Frailty is associated with
poor short-term outcomes and higher rates of mortality, visits to hospital emergency services,
and hospitalization.
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Introduction kidney disease [56]. Some studies have estimated

21-73% frailty prevalence in hemodialysis patients [7,8].
Such a large variability can be accounted for by differen-
ces in the studied populations or in the tools used to
assess frailty. Tools have been classified into three types:
those assessing the frailty phenotype through physical
tests, subjective scales applied by healthcare staff and

Frailty has been defined as a deterioration syndrome or
state of increased vulnerability to stressful situations,
resulting from aging-associated decline, characterized
by a reduction in biclogical functional reserves, which
raises the risk of poor outcomes such as the progres-
sion of disease, disability, hospitalization, and death

[1-3]. Frailty is closely related to disability, dependence,
and comorbidity, although these are different concepts,
which do not always coexist [4].

Although frailty has been generally defined in assod-
ation with advanced age, certain conditions that pro-
duce changes similar to aging may lead to a frailty state
at younger ages. One of these conditions is chronic

multi-domain scales evaluating further frailty dimensions
such as cognitive, psychological, and social ones [9,10].
Some studies have established an association
between frailty in hemodialysis and poor prognosis,
leading to hospitalization, and death. In most of these
studies, frailty was assessed through the presence of
a frail phenotype as in the Fried Phenotype Frailty
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Index, or through subjective scales like the Canadian
Frailty Scale [11-13]. However, there is less experience
in the use of multi-domain scales, like the Edmonton
Frail Scale (EFS), in hemodialysis.

Our objective was to estimate frailty prevalence in a
hemodialysis population using the EFS [14] — a simple
assessment tool comprising eleven items focusing on
different frailty dimensions, which can be applied in the
clinical practice - and to evaluate the association with
demographic, dlinical, and laboratory variables, as well
as, with poor short-term outcome assessed through
visits to hospital emergency services, hospitalization epi-
sodes, and death.

Materials and methods
Design

We conducted a prospective, observational, and lon-
gitudinal study with patients on the hemodialysis
program in the South Healthcare Area of Gran
Canaria, Spain, which corresponds to a population
of 375000. To estimate frailty prevalence, a cross-
section was established for prevalent patients in
October 2016. Inclusion criteria were: patient older
than 18 years, more than 3-month prevalence in
hemodialysis and ability to understand the informa-
tion provided and to sign an informed consent form.
Exclusion criteria were: patient with an active neo-
plastic or infectious disease or hospitalized in the
previous 3-month period due to infectious, cardio-
vascular, or surgical complications. Demographic and
clinical data were collected through the electronic
medical records. Baseline complete laboratory tests
were conducted on mid-week pre-dialysis blood
extraction samples using the standard laboratory
determination methods in our center. The modified
Charlson comorbidity index [15,16] was calculated
for all patients included in the study.

Patients

Out of 294 available patients, 17 were excluded
because they met the exclusion criteria, resulting in a
final number of 277 patients included.

Frailty

To estimate frailty prevalence, patients were adminis-
tered the EFS, which comprises 11 items distributed
into nine domains: cognitive (evaluated through the
clock-drawing test), general health status, dependence,
social support, medication, nutrition, depression,

sphincter continence, and a physical test consisting of
standing up and walking. Every item can be scored
between 0 and 2, so that the global score varies from 0
to 17. Scores 0-5 comespond to non-frail, 6-7 to vulner-
able, 8-9 to mild frail, 10-11 to moderate frail, and
12-17 to severe frail. For the statistical analysis, all frailty
categories were grouped into frail: scores 8-17.

Follow up

A one-year follow-up was conducted, where all visits to
hospital emergency services were recorded through the
electronic medical records. Additionally, all hospital
admissions, their cause and duration, were recorded. A
follow-up of patients was conducted until April 2019
(29 months), recording all deaths and any other reason
for abandoning the study before the end of the follow-
up period.

Ethics

The study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki and was approved by the
Clinical Research Ethics Committee in our Center. All
patients signed written informed consent before par-
ticipating in the study.

Statistical analysis

Because the data did not follow a normal distribu-
tion, they were expressed as median and interquartile
ranges (percentile 25 and 75, IQR) for continuous
variables or as absolute frequency and percentages
for qualitative variables. For comparison of qualitative
variables between two or more groups, the Chi-
squared test or the Fisher's exact test were used,
depending on data distribution. For comparison of
continuous variables between two or more groups,
the Mann-Whitney U-test or the Kruskal-Wallis test
were used, as applicable. For all qualitative and con-
tinuous variables we also calculated the p values for
the trend between groups using the appropriate test.
All statistical tests were considered bilateral and sig-
nificance was considered for p values lower than .05.

Survival times of patients under different frailty
conditions were evaluated by a longitudinal cohort
study. The Kaplan-Meier method was used to exam-
ine crude survival in the three groups defined by
their frailty status (frail, vulnerable, and non-frail). Cox
proportional hazards regression was applied firstly to
estimate unadjusted hazard ratios (HRs) in the three
groups. Next, multidimensional Cox regression was
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used to adjust for possible confounders. This was per-
formed by entering all the variables potentially asso-
ciated with survival into the model: Edmonton Frailty,
age, sex, diabetes mellitus, months on dialysis,
Charlson comorbidity index without age, body mass
index (BMI), hemoglobin, albumin, prealbumin, T chol-
esterol, triglycerides, C reactive protein, uric acid, cal-
cium, phosphate, intact parathyroid hormone (iPTH),
creatine kinase, potassium, and creatinine. After using
the backward selection method, only the significant
variables remained: Edmonton frailty, Charlson comor-
bidity index without age, BMI, albumin, and creatine
kinase. The Cox modeling results were summarized
with HRs for each variable, 95% confidence intervals,
and associated p values.

A negative binomial regression model was used to
model both the number of hospital admissions and the
number of emergency visits during the period of
patient follow-up as a linear function of frailty status
and other possible influential variables. This model was
used as an alternative to Poisson regression model for
count data due to its ability to adapt to situations in
which the average number of events and their variance
are different, as in this case. Because events were
counted over different time intervals for different indi-
viduals, duration of the follow-up period was included
in the model as an offset variable. Results of the nega-
tive binomial regression models were summarized as
incidence rate ratios for each variable, 95% confidence
interval and corresponding p values. As in the case of
survival times, the negative binomial model was used
first to estimate unadjusted incidence rate ratios for
each frailty level (considering non-frail as the reference
level), and then a stepwise selection method was used
to include possible confounders in the model and cal-
culate adjusted incidence rate ratios.

In all cases, hypothesis testing was considered sig-
nificant when the comesponding p values were less
than .05.

All statistical analyses were conducted with statis-
tical software R version 3.5.3 (R Core Team (2019). R:
A language and environment for statistical comput-
ing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria. URL https://www.R-project.org/).

Results

The study included 277 patients of 65 years median age
(IOR 53-73): 182 men (65.7%) and 95 women (34.3%),
with 34.6 months median time in dialysis (IOR 15.6-74.5);
159 patients were diabetic (57.4%). The most frequent
etiology of renal disease was diabetic nephropathy
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(41.5%) followed by nephropathy of vascular origin
(139%), interstitial nephropathy (8.3%), glomerular nephr-
opathy (7.9%), ADPKD (7.9%), and nephropathy of other
or unknown origin (the remaining 21.4%). The median
Charlson index was 6 (IQR 5-8).

According to the EFS, 82 patients (29.6%) were frail,
53 patients (19.1%) were vulnerable, and 142 patients
(51.3%) were non-frail. Among frail patients, 48.8%
were mild frail, 28% were moderate frail, and 23.2%
were severe frail. Figure 1 shows these results.

Table 1 shows demographic and laboratory variables
for the different frailty groups. An association was
found between frailty and certain variables often assodi-
ated with poor prognosis, such as age, diabetes, high
Charlson comorbidity index or female sex. Regarding
laboratory parameters, we would like to highlight the
association between frailty and lower hemoglobin, albu-
min, prealbumin, uric acid, phosphate, creatinine, and
creatine kinase counts.

In the patient follow-up to April 2019, the mean
follow-up time was 22+9 months. In total, 145
patients (52.3%) completed the follow-up period, 87
(31.4%) died, 42 (15.2%) received a kidney transplant,
and 3 (1.1%) were lost to follow-up after transferring
to another medical center. The number of deaths
was 48 patients in the frail group (58.5%), 16 in the
vulnerable group (30.2%) and 23 in the non-frail
group (16.2%). Figure 2 shows the Kaplan—-Meier sur-
vival curves, with lower survival of frail than non-frail
patients (p<.001). In the Cox model of patient sur-
vival, the unadjusted hazard rate of mortality for
frailty, using the non-fragile group as a reference,
was 1.8; 95% Cl 0.94-3.5; p=.075 and 4.1; 95%
2.51-6.8; p<.001 for vulnerable and frail patients,
respectively. When adjusted by the other significant
variables for mortality, HR of frail compared to non-
frail patients was 2.34; 95% Cl 1.39-3.95; p=.001.
Vulnerable patients did not show a significantly
higher hazard than non-frail patients. The other

160
51.3%

140

120 -

00 29.6%
80

= 19.1%

a0

0

1]

NON-FRAIL VULNERABLE FRAIL

Figure 1. Prevalence of frailty among our hemodialysis popu-
lation according to the Edmonton Frail Scale (EFS).
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Table 1. Edmonton frail scale (EFS).

Nonfrail Vulnerable Frail
N=142 N=53 N=82 p Value for trend
Age 62 (50-69) 65 (54-76) 71 (63-78) <001
% Sex (male) 725 67.9 52.4 003
% Diabetes 43 623 793 001
Charlson comorbidity index 6 (4-7) (4.5-9) 8 (6-10) <001
Months on dialysis 29 (15-67) 17-78) 5 (21-82) o7
Body mass index 27 (24-30) 24-37) 6 (24-30) 776
Hemoglobin, g/dL 117 (11-123) II 10.6-11.9) II 1(10.2-12) 001
Glucose, mg/dL 109 (95-146) (95-168) 138 (108-194) 001
Albumin, g/dL 37 (3.4-38) 35 (3.3-38) 5(3.2-3.8) 001
Prealbumin, mg/dL 28 (24-33) 21-37) 6 (20-30) <001
Uric acid, mg/dL 64 (54-7.3) 5.3-7.1) 6 (5-6.3) 001
Calcium, mg/dL 88 (8.2-93) (8.5-92) 8 (8.4-9.3) 550
Phosphate, mg/dL 44 (3.7-54) 3.5-5.4) 4 (3.4-4.8) 027
iPTH, pg/mL 277 (182-414) 174-458) 2?2 (173-391) 672
Creatin kinase, U/L 91 (58-143) 50-107) 0 (29-82) <001
Creatinine, mg/dL 85 (6.4-10.4) ?5 (6.1-9.7) 2 (5.6-83) 001
T cholesterol, mg/dL 147 (121-175) 124-156) I35 (112-163) 033
Triglycerides, mg/dL 130 (92-191) 95-181) 3 (80-181) a21
Potassium, mM/L 53 (4.6-6.1) 55 (4.6-64) 3 (4.7-5.7) 497
C reactive protein, mg/dL 0.41 (0.19-0.99) 061 (0.24-1.12) 048 (0.22-1.09) 377
i Hazard rallo
08 Frailty m Teternce -
§ Vuhemble 145 :
2 Mes1)  (0.75-279) —l—  ow
§ 06 ;
< F-N i m:'?'m E pee it 0007
E .
; 04 bt age wezzy) o 428 i <0001 *
: _ :
5 —_—— e 004 1 -
o Non-frail. et W27 10 5578 oy .. 0.007
021 cowrsss yulnarable. .
- Albumin Me273) o0 o—— i 0.007 **
e T p - 2 2 > ke N2 (0 53] 00) L -
Patients at risk MONTHS # Events: 85 Giobal pvakie (Log-Rank) 1.72318.94 :
MNen-frail 142 135 171 107 L1 87 AIC: 840.41: Concordgnpe Index0 s 0s 1 -
Yulnerable 53 51 aa al L 33 . . . .
Frall 8 ™ e8 58 “ 39 Figure 3. Multivariable Cox proportional hazards models of

Figure 2. Kaplan-Meier survival curves by frailty status. Log-
Rank test p values <.001.

significant variables maintained in the model were
the Charlson index without age, BMI, albumin level,
and CPK (Figure 3).

Excluding hospitalization for kidney transplant,
the rates of hospitalization/1000 patient-years were
852, 784, and 417 episodes for frail, vulnerable and
non-frail patients, respectively. To compare the inci-
dence ratio of hospitalization between the three
groups, a negative binomial regression model was
used. Table 2 shows that the rate of hospitalization is
significantly higher in the frail and vulnerable patients
than in the non-frail patients, both in the unadjusted
model and the model adjusted for other significant
variables. Table 3 shows the data comesponding to
hospitalizations in the three groups. It can be observed
that the number of hospitalization days per patient
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the association of frailty and mortality adjusted by Charlson
Comorbidity Index without age, body mass index, serum albu-
min, and creatin kinase.

and year, and the mean duration of hospital stay per
hospitalization episode, were higher in frail patients.
Regarding hospitalization causes, non-frail patients
showed higher tendency to hospitalization due to
complications with dialysis access and surgical inter-
ventions; while frail patients showed higher tendency
to hospitalization due to infectious or cardiovascular
complications. Additionally, bone fractures as the cause
of hospitalization appeared in this group, but not in
the others.

The rates of visits to emergency services were
3216, 1735, and 1545 visits/1000 patient-years for frail,
vulnerable and non-frail patients, respectively. To
compare the rate of visits to hospital emergency serv-
ices between the three groups, a univariate negative



binomial regression model and a multivariate model
adjusted for other significant explanatory variables
were used.

Table 4 shows the results, in which the rate of visits
to hospital emergency services among frail patients is
almost twice that of non-frail patients and the differ-
ence is statistically significant after adjusting for other
variables (p =.0002).

Discussion

While there
frailty, it is currently recognized that frailty is an age-
associated status of reduced resilience and increased
vulnerability to stressful situations, characterized by
weakness and lower biological functional reserves,
which entails higher risk of unfavorable outcomes
toward disability, hospitalization, and death [1,2,17].
Although it is closely related to sarcopenia, depend-
ence, comorbidity, and disability, and these situations
influence each other, they do not always coexist [18].

Although frailty was initially defined as associated
with aging, situations have been described, such as
chronic kidney disease, which may not only increase its
prevalence at advanced ages, but also result in earier
onset [5-7,19].

is no consensus on the definition of

Table 2. Negative binomial regression hospitalization.
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Large differences in the prevalence of frailty in
hemodialysis patients found in previous studies may
be due to several reasons, such as differences in the
study populations in terms of age, morbidity, and
inclusion of prevalent or incident patients. However,
they may also be due to differences in the methods
used to detect frailty. In general, three frailty-detec-
tion tests are used: those based on the description of
a frail phenotype through physical tests, such as the
one described by Fried [4]; those based on subjective
assessment scales, such as the Frailty Score developed
by Rockwood in Canada [20], and multi-domain tools
that explore various frailty dimensions such as cogni-
tive state, degree of dependence, psychological
dimension, social support, or physical dimension, e.g.,
the Groningen Frailty Indicator [21], the Tilburg Frailty
Indicator [22], and the EFS [14].

Most studies conducted on hemodialysis patients
have used the Fried Frail Phenotype, observing frailty
prevalence of 21.9-73% [11,12,23,24].

Studies on hemodialysis in which subjective scales
were used to assess frailty described a prevalence of
19.6-26% [13,25].

Multi-domain tests assessing a range of frailty
dimensions have been less studied in hemodialysis.
Van Loon observed 67% frailty prevalence using the

Table 4. Negative binomial regression emergency visits.

IRR Pr{=1d)
IRR Pr{=lzl) Unadjusted
Unadjusted (Intercept) 013 [0.10; 0.16] p< 0001
(Intercept) 0.03 [0.03; 0.05] p< 0001 Vulnerable 120 [0.80; 1.81] 3744
Vulnerable 1.94 [1.20; 3.13] 0056 Frail 220 [1.58; 3.08] p < 0001
Frail 2.09 [1.38; 3.18] 0005 Adjusted
Adjusted (Intercept) 085 [0.13; 3.29] 5716
(Intercept) 0.05 [0.01; 0.29] 0oo7 Vulnerable 121 [0.80; 1.81] 3541
Vulnerable 1.82 [1.13; 292) 0124 Frail 191 [1.36; 2.70] 0002
Frail 1.78 [1.15; 2.77] 0094 Charlson Cl without age 111 [1.03; 1.20] 0057
Charlson Cl without age 1.16 [1.06; 1.27] 0014 Albumin 055 [0.37; 0.80] 0012
Albumin 0.61 [0.39; 0.96] 0283 Uric acid 087 [0.79; 0.97] 0087
Phosphate 1.18 [1.03; 1.34] 0100 Phosphate 120 [1.08; 1.34] 0007
Table 3. Hospitalization.
Total n= 277 Non-frail n =142 Vulnerable n =53 Frail n= 82
%HP 37.9% 26.8% 41.5% 54.9%
H rate 615 417 784 852*
Days pat.fy 58 3.2 6 101
ADS days 94 1.7 7.7 1.8
% Cause of admission
Infectious 30.5% 24.1% 27.8% 37.5%
Cardiovascular 29.9% 24.1% 27.8% 35.9%%
Dialysis access 14.9% 18.5% 13.8% 12.5%
Neoplasm 3.9% 7.4% 5.6% 0%
Bone fracture 2.0% (129 0% 4.7%
Surgery 7.1% 16.6% 5.6% 0%
Other 11.7% 9.3% 19.4% 9.4%

%HP: percentage of patients admitted to hospital at least once during follow-up; H rate: hespitalization rate per 1000
patients-year; Days pat./y: number of days at hospital per patient and year; ADS days: average duration of stay in days

p<001.
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Groningen Frailty Indicator, although the study was
conducted on an advanced-age population of 123
incident hemodialysis patients, all older than 65 years
[26]. We have recently published our data for preva-
lent patients on hemodialysis measuring frailty using
the Fried Phenotype Frailty Index and the EFS, where
the proportion of frail patients was 41.2% when meas-
ured with the Fried criteria and 29.6% when meas-
ured with the EFS [27].

We chose the EFS because it can be easily admin-
istered in daily clinical practice and has been vali-
dated for different populations [9,28-30]. Using this
test, we found 29.6% frailty prevalence in our popula-
tion, which was close to the data reported with other
methods in previous studies. Few studies have been
published on the use of this test in hemodialysis
patients. We found only two small studies: a study
by Chao in Taiwan, including only 46 patients and
reporting 43.6% frailty prevalence with the EFS, and a
study by Orlandi, in Brazil, including 60 hemodialysis
patients, all older than 60 years, reporting 38.3%
frailty prevalence [25,31]. Our study is therefore the
most extensive to date in which the EFS is applied to
hemodialysis patients.

As shown in Table 1, frailty in hemodialysis patients
is associated with demographic and clinical factors,
which are usually associated with poor prognosis, such
as older age, diabetes mellitus, and higher Charlson
comorbidity index [32,33]. An association was also
found between frailty and certain laboratory parame-
ters such as lower hemoglobin, albumin, and prealbu-
min [34,35]. However, the association with laboratory
parameters of bone and mineral metabolism and lipids
is less clear. We failed to find an association with the
inflammation marker C-reactive protein [36,37]. The
association between frailty and serum creatinine and
creatine kinase may be accounted for by lower muscle
mass due to frailty-associated sarcopenia [38,39].

This relation found between surrogate markers of
sarcopenia and frailty is of great interest. Sarcopenia is
highly prevalent in hemodialysis and is associated not
only with frailty, but also with the protein-energy wast-
ing (PEW) syndrome. This syndrome, also known as mal-
nutrition inflammation complex syndrome (MICS), is
associated with poor prognosis [40,41]. We also found
an association between frailty and markers of malnutri-
tion (serum albumin and prealbumin). Further studies
are needed to determine the relation between frailty
and PEW in dialysis and its influence on prognosis.

Our results show a significant relation between frailty
and mortality after a 29-month follow-up. In the Cox
proportional hazards model, with the addition of other
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variables significantly related to mortality (age, diabetes
mellitus, Charlson comorbidity index without age, and
BMI) and analytical parameters associated with bone
and mineral metabolism, lipid profile and nutrition
parameters (albumin, prealbumin, creatinine, and CPK),
the HR of mortality in frail patients compared to non-
frail patients was 2.34; 95%Cl 1.39-3.95; p=.001. These
results agree with others previously published. In a
study by McAdams-DeMarco on 146 hemodialysis
prevalent patients, frailty was found to be a potent
predictor of mortality at three years, when the risk was
2.6 times higher (Cl 95%: 1.04-6.49) [12]. Johansen, in a
study with 762 hemodialysis patients, observed a 2.1-
fold higher risk of death at 2 years (Cl 95%: 1.41-329)
[11]. In both studies, frailty was assessed through the
5-item frailty phenotype described by Fried, including
strength measured by a dynamometer and the walking
speed test.

Two further studies with larger patient populations
have been published: one by Bao on incident patients
[24] and the other by Lee on prevalent patients
[42]. In both studies, the Fried frail phenotype eval-
uated through questionnaires was used. Both studies
showed independent association between frailty and
mortality, with 1.57 (Cl 95%: 1.25-1.97) and 2.37 (CI
95%: 1.11-5.02) HR in the first and second study,
respectively. Alfaadhel evaluated frailty through the
subjective clinical frailty scale in 390 incident hemodi-
alysis patients. In this study, every incremental point
on the frailty scale was associated with an increase in
the mortality risk with a 1.22HR (Cl 95%: 1.04-1.43)
[13]. Our results are in agreement with all of these
studies. However, ours is the first study conducted on
hemodialysis patients to show an association between
mortality and frailty assessed through a multi-domain
test that explores multiple aspects of frailty.

The number of hospitalization episodes has also
been considered a sign of poor clinical prognosis,
which may be associated with frailty. In our study, the
percentage of patients admitted to hospital was signifi-
cantly higher in frail and vulnerable patients than in
non-frail patients. We also observed higher rates of hos-
pitalization per 1000 patient-years among frail and vul-
nerable patients than among non-frail patients. In the
cited studies by McAdams-DeMarco [12], Bao et al. [24],
and Lee et al. [42], associations were demonstrated
between frailty, number of hospitalization episodes,
and time until first hospitalization. However, in those
studies, frailty was assessed through the Fried Frailty
Phenotype; while our study is the first to associate
hospitalization with frailty assessed through a multi-
domain test like the Edmonton test. Furthermore, in



our study, a higher number of hospitalization episodes
and longer mean hospital stay were found for frail
patients. However, the mean stay duration was not
adjusted for complexity and it might reflect a different
patient profile, given that, as previously shown, frail
patients are usually older, show higher mortality and
their hospitalization causes tend to be different, eg.
cardiovascular and infectious causes are more frequent
among frail patients, while vascular access complica-
tions and major surgery are more frequent among non-
frail patients.

The number of visits to the emergency service is
important information for the management of health-
care resources. It has been reported that failure to pro-
vide early primary care close to the patient’s home, in
frail and multimorbid patients, impairs prevention of
complications, and leading to frequent visits to hospital
emergency services. This is important, because it may
result in saturation of these services, thus preventing
resource allocation to acute, potentially curable condi-
tions, and increasing healthcare costs. Furthermore, the
time frail patients spend in saturated emergency
departments often results in healthcare-related adverse
events, mainly of an infectious nature [43-45]. To the
best of our knowledge, our study is the first to relate
frailty in hemodialysis to the number of visits to hos-
pital emergency services. We found that the rate of
annual visits to emergency services in frail patients was
twice that of non-frail patients. This difference was sig-
nificant after adjusting for other variables in a negative
binomial regression model. These findings are import-
ant because some studies have demonstrated that
adequate frailty management through nutritional inter-
vention strategies, physical exercise, and healthcare
support, administered in the primary healthcare setting
or in the dialysis units, may enhance patients’ baseline
situation and eventually prevent poor short-term prog-
nosis [46,47].

The EFS is very simple to administer and can be car-
ried out by hemodialysis nursing staff after minimal
training, without the need for specialist medical staff,
in less than 15 min. Its association with poor short-term
outcome highlights its utility in detecting frail patients,
but because it is a multi-domain test, it also gives
health professionals information about which areas of
frailty are affected. This would allow specialists to
administer specificc more complex scales to detect
deficits in independence for basic and instrumental
activities of daily life, cognition, emotional status, and
social support. Detecting at-risk patients for a broader,
more specific global geriatric assessment would allow
health professionals to identify areas that require higher
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priority preventive or corrective action by the most
appropriate professionals: geriatricians, neurologists, psy-
chologists, physiotherapists, occupational therapists, and
primary care and social work teams. The purpose of
applying these preventive or corrective measures is to
improve patient outcome and avoid complications asso-
ciated with frailty.

The main strength of our study is that it is the first
to analyze the association between frailty in hemodi-
alysis patients, measured through a multi-domain test
like the EFS, and poor clinical prognosis of patients.
Additionally, we consider that including visits to hos-
pital emergency services as a poor-prognosis variable
gives greater interest to the study.

This study has also several limitations. First, it is a
single-center study with a limited number of patients.
It could also be argued that the EFS has not been
validated in the general Spanish population, although
many of the items used are commonly applied in
Spain in other global geriatric assessment scales to
measure dependence, depression, cognitive decline,
and comorbidity. The EFS has also been used in a
wide range of populations, including others in the
Mediterranean that are similar to the Spanish popula-
tion, e.g, Portuguese and Italian [28,48] and a
Spanish version of the test validated in a Spanish
speaking population in Colombia has been used [49].
Conducting the study on the prevalent but not the
incident patient population may also be considered a
limitation, because the frailty situation of patients at
the beginning of renal replacement therapy was not
known and may have been influenced by the time on
therapy. Additionally, frailty was assessed at a particu-
lar time point, with no longitudinal follow-up, and
therefore possible variations in the state of frailty and
their impact on patient prognosis were not detected.
However, a large impact on results is not expected,
because this was a short-term follow up analysis. It
would be interesting to compare the impact of frailty
on patient outcome, assessed through a multi-domain
test versus the frail phenotype, to determine whether
including further frailty dimensions provides new data
that could be useful for prognosis. For these reasons,
the results of our study provide interesting data,
although they should be taken with caution and sup-
ported by wider studies comparing the results of vari-
ous frailty tests.

Our study demonstrated frailty prevalence in
hemodialysis, assessed through the EFS, which was
consistent with most of the studies where other test
types were used. The results also showed that the
occurrence of frailty, assessed through a multi-
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domain test was associated with poor outcome in
hemodialysis patients, evidenced in higher mortality,
hospitalization rates, and frequency of visits to hos-
pital emergency services.
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