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RESUMEN

INFLUENCIA DE LA FRAGILIDAD EN EL PRONOSTICO DE PACIENTES
MAYORES DE 70 ANOS CON CIRUGIA DEL APARATO DIGESTIVO Y
CRITERIOS DE INGRESO EN UCI

Introduccion

El progresivo envejecimiento de la poblacion y la mejoria de la atencion sanitaria
han favorecido que durante los ultimos afios se haya producido un aumento
considerable de la poblacién de pacientes ancianos en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) de todo el mundo. Este fendmeno ha llevado al interés por el
estudio de la fragilidad en el ambito de la Medicina Intensiva, pues se trata de un
sindrome médico asociado al envejecimiento en el que existe una mayor
vulnerabilidad para la aparicion de discapacidad y otros eventos de salud adversos
incluyendo mortalidad, ante la presencia de un factor estresante externo como lo

es la patologia critica.

El grupo mas prevalente y a su vez mas ampliamente distribuido por las UCls en lo
que a pacientes ancianos se refiere, son los pacientes criticos postoperados del

aparato digestivo.

Para estimar el prondstico y morbimortalidad de los pacientes criticos se emplean
clasicamente las escalas de gravedad, destacando la escala Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 1l (APACHE Il), la cual tiene en cuenta la edad del
paciente, sus antecedentes patoldgicos y algunos datos clinicos y analiticos. Sin

embargo, no contempla el grado de fragilidad.

En este sentido, la edad, la calidad de vida previa y el nivel de gravedad son
herramientas claves en la medicina intensiva para guiar el triage y la toma de
decisiones terapéuticas en los pacientes ancianos. Sin embargo, a penas se tiene

en cuenta el grado de fragilidad.
Objetivos

-Analizar la influencia que tiene la fragilidad en la morbimortalidad de los pacientes

ancianos ingresados en UCI tras una cirugia digestiva.
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-Mejorar la capacidad predictiva de mortalidad del APACHE Il en los pacientes

ancianos incluyendo el estudio de su fragilidad.
Métodos

Estudio prospectivo, observacional y con seguimiento a 6 meses, realizado en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza. La cohorte inicial la constituye una serie de pacientes sucesivos mayores
de 70 afos que ingresaron en la UCI inmediatamente después de una intervencién
quirurgica sobre el aparato digestivo, bien sea de manera programada o urgente.
Se registré en el momento de su ingreso en UCI el nivel de fragilidad y de gravedad.
A lo largo del seguimiento se han tenido en cuenta distintas variables prondsticas,
tales como las complicaciones quirurgicas, el destino al alta hospitalaria o la
mortalidad. Al cabo de 6 meses de la intervencion se ha evaluado el estado basal

de los pacientes.

Para la evaluacion de la fragilidad se han empleado dos escalas ampliamente
validadas y aplicables al paciente critico: la Clinical Frailty Scale (CFS)y el modified
Frailty Index (mFl). Para estimar la gravedad y la probabilidad de exitus al ingreso

en UCI, se ha empleado la escala APACHE II.
Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 92 pacientes, pero dos de ellos fueron
excluidos de los analisis por pérdida de seguimiento a los 6 meses. De los 90
pacientes analizados, 67 fueron hombres (74,4%). La media y la mediana de edad
fueron de 77,1 y 76 anos (p25-p75: 73-82), comprendiendo un rango de edades
desde los 70 hasta los 92 afos. El 57% de las intervenciones se realizaron con

caracter electivo, el resto fueron urgentes.

La prevalencia de fragilidad fue similar con ambas escalas en la cohorte inicial de
pacientes. De esta manera hubo un 22% de pacientes fragiles con la CFS y un 24%
con el mFIl. El porcentaje de acuerdo observado a la hora de clasificar a los
pacientes como fragiles fue del 77,8%, con una concordancia moderada entre ellas
(indice kappa 0,38).

Los pacientes fragiles presentaron mas complicaciones quirdrgicas, mayor
mortalidad y peor calidad de vida que los robustos, siendo la CFS la escala que

mejor se relaciond con la morbimortalidad de la muestra.
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Hubo una clara y estadisticamente significativa tendencia lineal hacia una mayor
mortalidad a medida que el nivel de fragilidad iba en aumento, tanto en UCI como
intrahospitalaria y a los 6 meses. Esta asociacién entre fragilidad y mortalidad fue

independiente de la edad de los pacientes.

La escala que mejor capacidad de prediccion demuestra en cuanto al exitus en UCI
es el sistema APACHE I, mientras que un modelo combinado por el APACHE Il y
la CFS ha sido el que mejor predice la mortalidad intrahospitalaria. En este modelo
mejora significativamente el poder predictivo del APACHE Il al afadir la escala de
fragilidad CFS. En cuanto a la mortalidad a los 6 meses, la combinacion de las dos
escalas de fragilidad ha resultado el modelo que ha demostrado mayor
discriminacion.

Conclusiones

El grado de fragilidad de los pacientes criticos mayores de 70 afios ingresados en
UCI se relaciona con su morbilidad postoperatoria y con la mortalidad precoz, al
alta hospitalaria y a los 6 meses de la intervencion. Ademas, esta asociacion entre
la fragilidad y la morbimortalidad postoperatoria es independiente de la edad de los

pacientes.

La Clinical Frailty Scale resulta la escala mas adecuada para la estimacién de la
fragilidad en los pacientes criticos quirdrgicos por presentar mayor asociacion con
la morbimortalidad, por su manejo sencillo y por su reproductibilidad. Ademas, la
evaluacion de la fragilidad mediante la Clinical Fraily Scale puede mejorar el poder
de prediccion de mortalidad de la escala APACHE II.
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RESUMEN (INGLES)

INFLUENCE OF FRAGILITY ON THE PROGNOSIS OF PATIENTS OVER 70
YEARS OLD WITH DIGESTIVE SYSTEM SURGERY AND ICU ADMISSION
CRITERIA

Introduction

The progressive aging of the population and the improvement in health care, have
led to a considerable increase in the population of elderly patients in Intensive Care
Units (ICUs) throughout the World in recent years. This phenomenon has led to
interest in the study of frailty in the field of Intensive Care Medicine, since it is a
medical syndrome associated with aging in which there is a greater vulnerability to
the appearance of disability and other adverse health events including mortality, in

the presence of an external stressor such as critical pathology.

The most prevalent group and in turn most widely distributed by ICUs in terms of

elderly patients, are critical post-operative patients of the digestive system.

Severity scales are classically used to estimate the prognosis and morbidity and
mortality of critically ill patients, highlighting the Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il (APACHE Il) scale, which takes into account the patient's age,
pathological history and some clinical data and analytics. However, it does not

consider the degree of frailty.

In this sense, age, previous quality of life, and patient’s severity level are key tools
in intensive medicine to guide the triage and the therapeutic decision-making in

elderly patients. However, the degree of fragility is hardly considered.
Objectives

-To analyze the influence that frailty has on the morbidity and mortality of elderly

patients admitted to the ICU after digestive surgery.

-To improve the predictive capacity of APACHE Il mortality in elderly patients,
including the study of their frailty.
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Methods

Prospective, observational study with a 6-month follow-up, carried out in the
Intensive Care Unit of the Miguel Servet University Hospital in Zaragoza. The initial
cohort is made up of a series of successive patients over 70 years of age who were
admitted to the ICU immediately after a surgical intervention on the digestive
system, either on a scheduled or urgent basis. The level of frailty and severity was
recorded at the time of admission to the ICU. Throughout the follow-up, different
prognostic variables have been considered, such as surgical complications,
destination at hospital discharge or mortality. Six months after the intervention, the

baseline status of the patients was evaluated.

In order to evaluate frailty, two widely validated scales applicable to the critical
patient have been used: the Clinical Frailty Scale and the modified Frailty Index. To
estimate the severity and probability of death upon admission to the ICU, the
APACHE Il scale has been used.

Results

During the study period, 92 patients were included, but two of them were excluded
from the analyzes due to loss of follow-up at 6 months. Of the 90 patients analyzed,
67 were men (74.4%). The mean and median age were 77.1 and 76 years (p25-
p75: 73-82), comprising an age range from 70 to 92 years. 57% of the interventions

were carried out on an elective basis, the rest were urgent.

The prevalence of frailty was similar with both scales in the initial cohort of patients.
Thus, there were 22% of frail patients with CFS and 24% with IFm. The percentage
of agreement observed when classifying the patients as frail was 77.8%, with a

moderate agreement between them (kappa index 0.38).

Frail patients presented more surgical complications, higher mortality, and poorer
quality of life than robust patients, with the CFS being the scale that was best related

to the morbidity and mortality of the sample.

There was a clear and statistically significant linear trend towards higher mortality
as the level of frailty increased, both in the ICU and in-hospital and at 6 months. This

association between frailty and mortality was independent of the age of the patients.
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The scale that shows the best predictive capacity regarding death in ICU is the
APACHE II system, while a combined model by APACHE Il and CFS has been the
one that best predicts in-hospital mortality. In this model, the predictive power of
APACHE Il is significantly improved by adding the CFS frailty scale. Regarding
mortality at 6 months, the combination of the two frailty scales has been the model

that has shown the greatest discrimination.
Conclusions

The frailty degree of critically ill patients over 70 years of age admitted to the ICU is
related to their postoperative morbidity and immediate early mortality, at hospital
discharge and 6 months after the intervention. Furthermore, this association
between frailty and postoperative morbidity and mortality is independent of the age

of the patients.

The Clinical Frailty Scale is the most appropriate scale for estimating frailty in
critically ill surgical patients because it has a greater association with morbidity and
mortality, because of its simple handling and its reproducibility. In addition,
assessment of frailty using the Clinical Fraily Scale may improve the predictive
power of the APACHE Il scale.

Vi
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ABREVIATURAS

ABC: Area Bajo a Curva

ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria
AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria
ACV: Accidente Cerebrovascular

AIT: Accidente Isquémico Transitorio

AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria
AMA: American Medical Association

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
ASA: American Society of Anesthesiologists

BUN: nitrégeno ureico en sangre

BUPA: British United Provident Association

CFS: Clinical Frailty Scale

CHSA: Canadian Study of Health and Aging
Covid-19: Coronavirus Disease 2019

DE: Desviacion Estandar

DHEAS: Dehidroepiandrosterona

ECG: electrocardiograma

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
EFS: Emdonton Frail Scale

EM: Estado Miembro

ERAS: Enhaced Recovery After Surgery

ESCID: Escala de Conductas Indicadoras de Dolor

EVA: Escala Visual Analégica
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FRAIL: Fatigue, Resistance, Aerobic, llinesses, loss of weight.
GCS: escala de coma de Glasgow (GCS)

HL: Hosmer-Lemeshow

IDI: Integrated Discrimination Index

Interleuquina 6: IL-6

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

IF: indice de Fragilidad

IQR: Rango Intercuatilico

ISGPF: International Study Group of Pancreatic Fistula

mFS: modified Frailty Index (indice de Fragilidad modificada)
MPM: Mortality Prediction Models

NSQIP: National Surgical Quality Improvement Program

OR: Odds Ratio

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PCR: Proteina C Reactiva

SAPS lI: Simplified Acute Physiology Score Il

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SCA: Sindrome Coronario Agudo

SEMICYUC: Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SNC: Sistema Nervioso Central

SOFA: Sequential Organ Failure Assesment

SPPB: Short Physical Performance Battery

SOF: Study of Osteoporotic Fractures Index

SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
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TA: Tension Arterial
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
UCIQ: Unidad Quirurgica de Cuidados Intensivos

UE: Unién Europea
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Justificacion de la investigacion

Durante los ultimos anos ha aumentado de una forma considerable la poblacion de
pacientes ancianos en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) en todos los

paises del mundo.

Gracias a la mejoria y avances de la medicina en general, y en concreto a la
promocion de la salud publica (erradicacién a nivel mundial de enfermedades
infecciosas, cambios en el género de vida y campainas de prevencion primaria y
secundaria), se ha producido un incremento de la esperanza de vida y una mejor

calidad de la misma en edades progresivamente superiores.

De esta manera, hace unas décadas era menos frecuente admitir en la UCI a
pacientes mayores de 70 o 75 afios y someterlos a procedimientos y medidas
terapeuticas agresivas, tales como sedacién y conexion a ventilacibn mecanica,
tratamientos sustitutivos de la funcion renal o administracion de agentes
vasoactivos e inotropicos. Se actuaba de esta forma debido a las previsiones de la

expectativa media de vida y su limitada calidad.

Sin embargo en la actualidad, la edad no es por si misma un condicionante de
ingreso en UCI, admitiéndose en dichas unidades a pacientes ancianos de mas de
80 e incluso 90 afios: en Estados Unidos y Europa hasta la cuarta parte de los

pacientes de cuidados intensivos tiene mas de 80 afios(1).

En este sentido, segun datos de 2019 del Instituto Nacional de Estadistica(2), en
Espafia se ha constatado un aumento tanto en la esperanza de vida como en la
edad media de la poblacién hospitalaria: el 19,1% de los espafioles tienen 65 o mas
anos, y el 6,1% son octogenarios, correspondiendo el 55% de las estancias
hospitalarias a pacientes de esta edad. Esta poblacién mas envejecida presenta
una incidencia no desdefiable de cuadros graves como traumatismos severos,
patologia coronaria aguda o infecciones graves, y por otra parte, de enfermedades
oncolégicas o cardiovasculares que obligan a una cirugia mayor, requiriendo ambas

circunstancias de un ingreso y tratamiento ulterior en UCI.

Concretamente, este grupo de edad es sometido a una intervencién quirurgica con
una frecuencia 4 veces mayor(3) que el resto de la poblacién, por lo que un
porcentaje considerable de la actividad quirurgica (electiva y urgente) se va a

realizar en estos pacientes, como ocurre en EE UU donde mas del 60% de los
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pacientes quirurgicos son mayores de 65 afios(4). Estos datos refuerzan la
creciente presencia de este grupo de pacientes en Unidades quirdrgicas de
Cuidados Intensivos(5)(6), siendo posiblemente la patologia quirurgica abdominal
una de las causas mas frecuentes de ingreso en UCI(7)(8)(9). En este sentido se
incluye tanto a la cirugia programada (mayoritariamente oncoldgica) como a la
cirugia urgente del aparato digestivo, pues tanto las urgencias quirurgicas
digestivas como la patologia oncoldgica digestiva, son eventos cuya incidencia

aumenta con la edad(10).

Esta realidad implica la observacion en la practica clinica diaria que pacientes
ancianos de similar edad y comorbilidades, sometidos a la misma intervencion que
les ha llevado a la UCI, presentan una evolucion y pronéstico de espectro muy
amplio, abarcando desde una recuperacion total y vuelta a su situaciéon basal
previa, hasta la muerte tras un periodo variable de tratamiento intensivo. Por esta
razon se podria presuponer que existen factores distintos a la edad y al cuadro
subyacente, que juegan un papel muy importante en la recuperacion del paciente

frente a estas agresiones o situaciones de estrés.

De hecho, las personas de edad avanzada conforman un grupo muy heterogéneo
en cuanto a condicion fisica, capacidad funcional y cognitiva, nivel de dependencia
y circunstancias socioeconomicas. Estas diferencias son las que en muchas
ocasiones nos inducen a realizar de manera subjetiva una estimacién de la edad
biologica de los pacientes, bien afadiendo o quitando afios a su verdadera edad
cronoldgica: este fendmeno apoyaria que la edad cronoldgica no sea un
condicionante “per se” de indicacion de determinadas intervenciones y/o admision
en UCI(11). Dichas diferencias siempre han sido reconocidas en el ambito médico,
y no fue hasta los afios 80 cuando se empezaron a considerar de un modo mas

objetivo a través del concepto de fragilidad.

De manera intuitiva es facil hacerse una idea de lo que nos referimos al hablar de
la fragilidad de una persona o paciente en particular, sin embargo todavia no existe
una definicion Unica y universalmente aceptada de la misma. Como se expresa en
un comentario editorial del Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery en

diciembre de 2014: “Frailty: It's hard to define, but you know it when you see it’(12).

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 23 /192

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

El consenso actual considera la fragilidad como un sindrome médico asociado al
envejecimiento, que resulta de un deterioro general de la reserva fisiologica del
organismo y en el que existe una mayor vulnerabilidad a la aparicién de
discapacidad, mortalidad o eventos de salud adversos, especialmente ante la
presencia de un factor estresante externo(13)(14), como puede ser una cirugia. De
esta manera, los individuos fragiles presentan un riesgo aumentado de caidas,
discapacidad, hospitalizacion, deterioro cognitivo, complicaciones postoperatorias
y mortalidad(15)(16)(17)(18).

Teniendo en cuenta que los pacientes ancianos presentan una incidencia mayor de
complicaciones postoperatorias que condicionan mayor necesidad de UCI y
estancias mas prolongadas, y por otra parte, siendo la UCI un recurso limitado y
con importantes costes(19), resulta fundamental analizar el prondstico y los

resultados postoperatorios de esta poblacién con el fin de racionalizar los recursos.

Asi, aunque clasicamente se emplean escalas de gravedad para estimar la
morbimortalidad de los pacientes criticos (tanto quirdrgicos como médicos), existe
evidencia de que en los ancianos la fragilidad influye en su prondéstico tras un evento
de estrés como puede serlo una cirugia mayor(17)(20)(21)(4)(22). Por lo tanto las
escalas de gravedad vy fragilidad describen de forma transversal la situacién de un
paciente desde distinto prisma, sin embargo ambas dan informacion acerca de su

pronostico.

Por ello cabria preguntarse qué escalas predicen mejor los resultados de estos
pacientes, o si unas pueden potenciar a otras para obtener una mayor precisiéon en

términos de morbimortalidad.

Ante estos interrogantes nos hemos planteado analizar los resultados de la cirugia
mayor del aparato digestivo en los pacientes ancianos que han requerido ingreso
en UCI en el postoperatorio inmediato, dado que es la causa mas frecuente de su
ingreso en estas unidades(7)(9)(8). De esta forma, obtendremos una muestra
homogénea en cuanto a edad y a patologia principal, y se consideraran dos

variables fundamentales: la gravedad y la fragilidad.

Para cuantificar esta ultima emplearemos dos escalas representantes de dos de los
tres modelos tedricos de fragilidad mas importantes actualmente, lo que nos

permitira comprobar cual se adecua mejor a nuestra poblacién. Finalmente
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podremos plantear si la estimacion de la fragilidad preoperatoria y la gravedad,
ayudarian a racionalizar los recursos en los pacientes ancianos con patologia

quirurgica abdominal.
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El paciente critico quirurgico

1. UCI y Medicina Intensiva

La existencia de las Unidades de Cuidados Intensivos y en si, de la medicina
intensiva nace por la evidencia de que los pacientes en estado de gravedad
secundario a una agresiéon que pone en peligro su vida pueden recibir un
tratamiento mas meticuloso y una vigilancia mas estrecha si se agrupan en areas
especificas del hospital con personal especializado. Fue en 1860, Florence
Nightingale (precursora de la enfermeria moderna) la primera en advertirlo,
sefalando las ventajas de establecer un area del hospital para la recuperacion del

paciente tras la cirugia.

Como tal, el inicio histérico del desarrollo de la UCI es controvertido. La primera
descripcién corresponde a la unidad de recuperacion postquirdrgica, presente en
los afios veinte del pasado siglo en el hospital Johns Hopkins de Baltimore, USA,
aunque se postula que la primera UCI data de 1940 cuando el neurocirujano Dr. W.
E. Dandy abri6 una unidad de cuatro camas, especifica para cuidados
postoperatorios neuroquirdrgicos en ese mismo hospital(23). En Alemania las

primeras UCIs postquirurgicas datan de 1930(24).

Durante la Il Guerra Mundial, se establecieron unidades de shock, para la
resucitacion y cuidados postquirurgicos de los soldados heridos en batalla. Tras la
guerra, por el déficit de personal de enfermeria, se empezaron a agrupar los
pacientes postoperados en unidades de recuperacidon postquirdrgica, que se

extendieron a todos los hospitales por sus buenos resultados.

Otro hito detonador de las UCIs fue el desarrollo de la ventilacion mecanica.
Acontecié a lo largo de los afios 50, tras la experiencia satisfactoria en Dinamarca
durante la epidemia de poliomielitis de 1952 donde se traqueostomizo y ventild
manualmente a los pacientes con paralisis bulbar(25)(figura 1). Este hecho condujo

a la organizacion de unidades para cuidados respiratorios.
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Figura 1. Pacientes en pulmones de acero durante la epidemia de polio de 1952. Fuente: Patenting the Sun,
de Jane S. Smith, Morrow, 1990. Autor: Rancho Los Amigos Medical Center, Downey, California.

Con los citados precedentes de cuidados especiales postquirdrgicos y respiratorios
(con el desarrollo de la ventilacidon mecanica), y con los avances de la medicina, se
desarrollé la UCI general para paciente grave (incluyendo el postoperatorio). Fue
concebida como unidad de enfermeria para vigilancia y tratamiento intensivo en un
lugar ajeno a la sala (o planta) de hospitalizacion convencional; tuvo un importante
desarrollo a finales de los afios 50 y década de los 60, presentando notables
diferencias en su disefio, organizacion y gestion con respecto a las primeras
unidades(26).

En 1958, aproximadamente sélo un 25% de los hospitales de mas de 300 camas
tenian UCI, mientras que al final de los 60 la mayoria ya disponian de ella. En 1961
un estudio canadiense mostré el impacto de esta unidad sobre la reduccion de la
mortalidad(27). En 1970 se crea la Sociedad Americana de Cuidados Intensivos
(Society of Critical Care Medicine: SCCM).
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Finalmente, en 1978 Williamson(28) fijo los criterios que fundamentan y justifican la
existencia de las distintas especialidades médicas. Segun Williamson, las razones

que permiten la aparicion de una nueva especialidad médica son:

- La existencia de un cuerpo de doctrina que le sea especifico.
- El desarrollo, adquisicidn y dominio de las técnicas y habilidades que permitan
la aplicacion de dicho cuerpo de doctrina.

- Una presidn social que demande la actividad considerada.

Fue en aquel momento y gracias a los citados antecedentes, cuando nacié la
Medicina Intensiva como una necesidad de asistencia especializada en el enfermo

en situacion critica real o potencial.

En ese mismo afio en Espana, la Ley de Especialidades (Real Decreto 2015/1978)
reconoce una especialidad primaria denominada Medicina Intensiva. En 1982 se
crea la Sociedad Europea de Cuidados Intensivos (European Society of Intensive
Care Medicine: ESICM).

Desde entonces se ha acumulado una cantidad considerable de evidencia que

apoya la existencia de esta especialidad(29)(30)(31).

Paralelamente y de la mano del desarrollo de la especialidad de medicina intensiva,
se establecieron en el mundo desarrollado dos modelos de UCI: UC/ abierta (unidad
de enfermeria con organizacién similar a la de la hospitalizacion convencional
donde la patologia principal de cada paciente determina el especialista a su cargo)
0 UCI cerrada (cuando los médicos responsables pertenecen a la unidad, es decir,

que los pacientes estan al cargo de especialistas en medicina intensiva).

Los primeros paises en adoptar el modelo de UCI cerrada fueron Australia y Nueva
Zelanda seguidos en Europa por Suiza, Francia y Espafia. En Norteamérica, a
finales de los afos sesenta se adoptd el modelo de UCI abierta estando integrada
por distintas especialidades primarias: pediatria, anestesiologia, neumologia,

cirugia, cardiologia y medicina interna.

Pero los avances tecnolégicos y fisiopatoldgicos en el paciente critico, junto con la
necesidad asistencial en este campo, propiciaron la «especializacion» de estas
especialidades primarias mediante el conocido sistema de fellowships, con un
abordaje multidisciplinario y flexible, con «pasarelas» de ida y vuelta en la vida

laboral y adaptable a la necesidad asistencial y a la oferta laboral en cada momento;
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asi se estructurd la Critical Care Medicine (CCM), a partir de las citadas
especialidades primarias, constituyéndose en una supraespecialidad
multidisciplinaria y con una certificacion oficial como Board in CCM mediante
pruebas de evaluacion, que valida como Fellow del American College of Critical
Care Medicine (ACCM)(32); de esta forma se pasé en EEUU al modelo actual de
UCI cerrada.

Una evolucién similar tanto de las UCI como de la especialidad de medicina
intensiva se dio en Alemania, Bélgica y Escandinavia. Recientemente ha ocurrido

lo mismo en China(33).

En la actualidad, de los grandes paises europeos solo Reino Unido queda por

definir su modelo de UCI y su plan de especializacion en Cuidados Intensivos.

Con estos antecedentes, la UCI podria definirse como el area de asistencia cuyo
fundamento es la atencion integral del enfermo susceptible de recuperacion que
presenta disfuncioén actual o potencial de uno o varios érganos, suponiendo ello una
amenaza para su vida. Mediante el ejercicio de la medicina intensiva se ofrece a
estos pacientes una atencion sanitaria ajustada a sus necesidades, de calidad y de
la manera mas segura posible, garantizando que sea adecuada, sostenible, ética 'y

respetuosa con su autonomia.

2. Criterios de ingreso en UCI

La definicién de UCI delimita los dos criterios clave para la admision de pacientes
en esta unidad: que precisen de un elevado nivel de cuidados y vigilancia, y que

sean recuperables.

En un intento de concretar en qué consiste “un elevado nivel de cuidados” se han
adoptado los niveles de cuidados de la clasificacion del Department of Health del
Reino Unido, que se rigen por atenerse a las necesidades asistenciales del
paciente(34). Se definen conforme a dicha clasificacion, los niveles 3 y 2 de

cuidados criticos:

- Nivel 3: paciente que requiere soporte respiratorio avanzado o soporte
respiratorio basico junto con soporte a dos sistemas organicos, al menos. Este

nivel incluye al paciente complejo que requiere soporte por fallo multiorganico.
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- Nivel 2: paciente que requiere observacion mas frecuente o intervencion,

incluido el soporte de un sistema organico; paciente que requiere cuidados

postoperatorios; o el paciente que proviene de niveles mas altos de cuidados.

En segundo lugar, atendiendo de nuevo a la definicion que hemos aceptado de

UCI, se hace referencia al “enfermo en estado critico susceptible de recuperacion”:

en base a esta condicion, en Espafia no se han publicado hasta la fecha criterios

de ingreso en UCI consensuados. Sin embargo, la practica diaria se basa

ampliamente en las recomendaciones publicadas en 1999 por la American College

of Critical Care, Society of Critical Care Medicine(35) estableciendo tres modelos

principales:

i. Modelo de prioridades (tabla 1):

Esta basado en identificar y diferenciar los pacientes que mas pueden beneficiarse

del ingreso en UCI (prioridad 1) de los que no van a beneficiarse (prioridad 4),

teniendo en cuenta la condicion de “paciente susceptible de recuperacion”.
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Tabla 1. Criterios de ingreso en UCI basado en el modelo de prioridades. Tomado y traducido de las guias de
admisién, alta y triaje en UCI del Colegio Americano de Cuidados Criticos. American College of Critical Care,
Society of Critical Care Medicine. Guidelines for intensive care unit admission, discharge, and triage. Crit Care

Med 1999; 27:633-8

Prioridad 1
*  Nivel de prioridad: alto
+  Tipo de enfermo: pacientes criticos e
inestables, con necesidad de
monitorizacién y tratamiento intensivo
que no puede aplicarse fuera de la UCI.
En general incluiria enfermos criticos
con una o mas disfunciones organicas.
*  No hay limites establecidos para la
extension del tratamiento que los
pacientes van a recibir , por ejemplo:
Pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda postoperatoria
que requieren ventilacion mecanica.
Pacientes con shock o pacientes
hemodinamicamente inestables que

requieren monitorizacion invasiva y/o

farmacos vasoactivos.

Pacientes con insuficiencia renal que

requieren de técnicas de depuracion
continua extracorporea.

Prioridad 2

*  Nivel de Prioridad: alto

»  Tipo de enfermo: enfermos criticos que
requieren monitorizacion intensiva y que
en un principio pueden requerir una
intervencion inmediata solo posible en la
UCI.

*  No suele haber limites terapéuticos
tampoco en estos pacientes, por
ejemplo, pacientes con comorbilidades
previas que desarrollan patologia médica
0 quirdrgica aguda.

Prioridad 3

*  Nivel de prioridad: medio

»  Tipo de enfermo: enfermo critico,
inestable pero con una capacidad de
recuperacion reducida por su enfermedad
de base o por la naturaleza de su
enfermedad aguda.

»  Estos pacientes pueden recibir
tratamiento intensivo para el tratamiento
de su enfermedad aguda, pero pueden
establecerse limitaciones terapéuticas
(terapia intensiva condicionada), por
ejemplo (No-RCP, no inicio de farmacos
vasoactivos, no dialisis), por ejemplo,
paciente con carcinoma metastasico con
cualquier complicacion.

Prioridad 4

* Nivel de prioridad: bajo

*  Tipo de enfermo:
Enfermos que se encuentran
«demasiado bien para beneficiarse».
En este caso se considera el ingreso
de pacientes que no cumplen criterios
de UCI pero si requieren una
vigilancia superior a la que puede
ofrecerse en planta de hospitalizacion
convencional.
Enfermos que se encuentran
«demasiado graves para
beneficiarse». Enfermos con escasas
probabilidades de requerir una
intervencion inmediata o en situacion
terminal, irreversibles y en situacién
de muerte inminente. Estado
vegetativo, muerte encefalica excepto
donante de 6rganos.

*  Solo ingresarian en casos muy

especiales o ante la posibilidad de que
fueran donantes de 6rganos.

RCP, reanimacion cardiopulmonar; UCI, unidad de cuidados intensivos

ii. Modelo de diagnéstico:

En él se definen determinados diagndsticos agrupados por sistemas, cuyo ingreso

estaria indicado en un servicio médico integral como lo es la Unidad de Medicina

Intensiva (tabla 2).
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Tabla 2. Modelo de diagnéstico. Tomado y traducido de las guias de admision, alta y triaje en UCI del Colegio
Americano de Cuidados Criticos. American College of Critical Care, Society of Critical Care Medicine.
Guidelines for intensive care unit admission, discharge, and triage. Crit Care Med 1999; 27:633-8

Sistema circulatorio

Parada cardiaca recuperada.

Infarto agudo de miocardio (IAM)
complicado.

Shock cardiogénico.

Insuficiencia cardiaca congestiva aguda
con disfuncion respiratoria y/o necesidad
de soporte hemodinamico.

Emergencias hipertensivas.

Sindrome coronario agudo (SCA),
especialmente si asocia arritmias,
inestabilidad hemodinamica o dolor
toracico persistente.

Taponamiento pericardico con
inestabilidad hemodinamica.

Sindrome adrtico (diseccion adrtica tipo A
y/o B)

Arritmias complejas con inestabilidad
hemodinamica o insuficiencia cardiaca
congestiva.

Bloqueo auriculoventricular completo.

Sistema respiratorio

Insuficiencia respiratoria severa que

requiera:

o monitorizacién estrecha

o cuidados de enfermeria no
disponibles en plantas de
hospitalizacion.

o aporte de oxigeno en alto flujo o
mediante ventilacion mecanica.

Tromboembolismo pulmonar con

inestabilidad hemodinamica y/o

respiratoria.

Hemoptisis masiva.

Trastornos neurolégicos

Coma: metabdlico, téxico o anoxico.
Ictus cerebro-vascular agudo con
disminucion del nivel de consciencia.
Hemorragia subaracnoidea y sus
complicaciones (vasoespasmo,
resangrado e hidrocefalia aguda).
Hematoma intraparenquimatoso
Meningitis con alteracion del nivel de
consciencia y/o compromiso respiratorio.
Trastornos neuromusculares o del sistema
nervioso central (SNC) con deterioro
neurolégico o respiratorio.

Estatus epiléptico

Muerte cerebral o su posibilidad en
pacientes que son potenciales donantes
de 6rganos.

Traumatismo craneoencefélico grave.

Intoxicaciones

Inestabilidad hemodinamica secundaria a
la intoxicacion.

Alteracion del nivel de consciencia con
inadecuada proteccion de la via aérea.
Crisis convulsivas.

Trastornos gastrointestinales

Hemorragia digestiva que condiciona
inestabilidad hemodinamica, respiratoria o
politransfusion.

Insuficiencia hepatica aguda.

Pancreatitis aguda grave.

Perforacion esofagica con mediastinitis.

Endocrino

Renales

Cetoacidosis diabética complicada con
inestabilidad hemodinamica, alteracion del
nivel de consciencia, disfuncion respiratoria
o acidosis grave.

Tormenta tiroidea o coma mixedematoso
con inestabilidad hemodinamica.

Estado hiperosmolar con coma o
inestabilidad hemodinamica.

Insuficiencia suprarrenal aguda con
inestabilidad hemodinamica.
Hipercalcemia grave con alteracion del
nivel de consciencia y/o que precise
monitorizacion hemodinamica.

Hipo- o hipernatremia con convulsiones o
alteracion neuroldgica.

Hipo- o hipermagnesemia con compromiso
hemodinamico o arritmias.

Hipo- o hipercalcemia con arritmias o
debilidad muscular.

Hipofosfatemia con debilidad muscular.

Insuficiencia renal aguda o crénica
reagudizada que requiere dialisis urgente
(y no se dispone de ello en planta de
hospitalizacion).

Quirdrgicos

Postoperatorio de pacientes que precisen
soporte ventilatorio, monitorizacion
hemodindmica o cuidados extensos de
enfermeria.

Miscelanea

Shock séptico o sepsis grave.
Monitorizacién hemodinamica.

Pacientes que precisen cuidados
exhaustivos de enfermeria.

Otros: casi-ahogamiento, pacientes
grandes quemados, golpe de calor y otras
alteraciones de la regulacion de la
temperatura central (hipertermia maligna,
sindrome neuroléptico maligno,
hipotermia,...).
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iii. Modelo de parametros objetivos (tabla 3):

En él se establecen por consenso y de forma arbitraria determinadas alteraciones
de los signos vitales, valores de laboratorio, signos radioldégicos o

electrocardiograficos, o signos fisicos de comiendo agudo.

Tabla 3. Criterios de ingreso en UCI basados en el modelo de parametros objetivos. Tomado y traducido de las
guias de admision, alta y triaje en UCI del Colegio Americano de Cuidados Criticos.

Signos vitales Radioimagen
e Pulso <40 o >150 lat./min e Hemorragia cerebral, ictus isquémico o
e Presion arterial sistolica<80 mmHg o contusion con alteracion del estado de
20mmHg inferior a la presion basal consciencia o focalidad neurolégica
e Presion arterial media <60 mmHg. e Rotura de viscera, vejiga, higado, varices
Presion arterial diastélica >120mmHg esofagicas con inestabilidad

. . . . hemodinami
e Frecuencia respiratoria >35 resp./min (_3 od”a ca
e Diseccion aortica

Hallazgos clinicos (de inicio agudo) Electrocardiograma
e Anisocoria en paciente inconsciente e Infarto de miocardio
e Quemado >10% de la superficie corporal e Taquicardia ventricular mantenida o
e Anuria fibrilacion ventricular
e  Obstruccion de la via aérea e Bloqueo cardiaco completo
e Disminucioén del grado de consciencia o
coma
e Convulsiones de repeticion
e Cianosis

Pulso paraddjico

Datos de laboratorio

Sodio plasmatico <110mEg/l o >170mEq/I
Potasio plasmatico <2mEg/l o >7mEq/I
Pa0; <50mmHg

pH <7,10>7,7

Glucosa >800mg/dI

Calcio >15mg/dI

Concentraciones toxicas de farmacos u

otras sustancias en paciente inestable o
con alteracion de la consciencia

Los modelos y criterios de ingreso en UCI tienen una gran limitacion, pues no tienen
en cuenta caracteristicas primordiales de los pacientes como son la edad, la
fragilidad, la calidad de vida subjetiva, la esperanza de vida o los antecedentes
patologicos (por ejemplo, la presencia concomitante de enfermedades oncoldgicas
terminales). Ademas tampoco cuentan con el juicio clinico y el criterio del
intensivista:  prondstico considerando las comorbilidades, oportunidad,
disponibilidad, etc... Si fuera asi se podria cometer el error de ingresar a pacientes
graves pero no recuperables, o de llevar a cabo medidas futiles que incurriesen en

el encarnizamiento terapéutico.
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Por todo ello es necesaria la flexibilidad en la toma de decisiones teniendo en
cuenta que ésta recae en ultima instancia sobre el intensivista, y en la que influyen
Su experiencia y sus conocimientos profesionales, ademas de los principios de
bioética (principio de autonomia, principio de beneficencia, principio de no

maleficencia y principio de justicia).

Por ultimo, tan importante como tomar la decision adecuada es procurar que

paciente y familiares la comprendan y acepten.

3. Unidades Quirurgicas de Cuidados Intensivos (UCIQ):
3.1 Justificacion y objetivos de la existencia de las UCIQ:

En su evolucion hasta la actualidad se han especializado las UCls en distintos
grupos o perfiles de pacientes criticos (segun sea la naturaleza del cuadro de
gravedad amenazante de su vida). Esto ha tenido lugar sobre todo en los hospitales
de tercer nivel dotados de numerosas especialidades médicas, donde se suman
gran cantidad de pacientes hospitalizados y por lo tanto es necesario un nimero
alto de camas de UCI, dividiéndose éstas en distintas Unidades. Entre otros, estos
hospitales ofrecen servicios concretos como la atencidbn de urgencias
neuroquirdrgicas, cirugia cardiaca y de los grandes vasos, técnicas de oxigenacion
extracorpérea, unidades de hemodindmica y radiologia intervencionista con
atencion continuada, trasplante de distintos 6rganos, atencién a pacientes grandes

quemados o cirugia oncologica compleja.

De esta forma, los pacientes criticos en estos centros son atendidos en Unidades
de Cuidados Intensivos especializadas. Actualmente en Espana se pueden
distinguir las siguientes: Unidades Coronarias, Unidades Quirdrgicas, Unidades
Polivalentes, Unidades de Posoperatorio Cardiaco, Unidades de Politraumatizados
y Grandes Quemados, Unidades de Neurocriticos, UCI Pediatrica, UCI Neonatal.
En este sentido los intensivistas se subespecializan adquiriendo una serie de
conocimientos y adiestrandose en técnicas enfocadas al tratamiento especifico que

requieren por sus peculiaridades, los pacientes criticos de las distintas unidades.

Las UCIQ han sido desarrolladas porque una fuente importante de pacientes que
precisan ingreso en UCI lo hacen en su periodo postoperatorio inmediato,

conformando de esta manera un conjunto de pacientes criticos (o potencialmente
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criticos) con unas peculiaridades que los hacen distintos del resto. Estas diferencias
vienen determinadas por la importante tasa de complicaciones postoperatorias que
pueden presentarse en estos pacientes; las cuales se beneficiarian tanto de una
prevencion eficaz como de un diagnéstico y tratamiento precoz. Estos objetivos solo
se conseguiran si el paciente se encuentra ingresado en UCI durante el periodo

postoperatorio inmediato.

Los pacientes quirtrgicos candidatos a ingresar en una UCIQ se pueden dividir en

cuatro grupos:

1. Pacientes con cirugia mayor electiva, en los cuales de antemano se conoce que

requeriran cuidados especiales por la complejidad de la intervencion.

2. Pacientes sometidos a cirugia de urgencia que ingresaran directamente desde
quiréfano a UCI por inestabilidad de sus constantes vitales condicionadas por
situaciones de sepsis, sangrado importante con politrasfusién, afectacion

respiratoria, neuroldgica, etc...

3. Pacientes con cirugia electiva programada, sin prevision a priori de ingreso en
UCI, pero que por una o varias complicaciones inherentes al procedimiento
quirurgico, por la complejidad del procedimiento o por los hallazgos durante la

cirugia, requieran vigilancia estrecha.

4. Pacientes quirurgicos que durante su periodo de recuperacion en la planta de
hospitalizacidon presentan complicaciones bien sean de indole médico o quirurgico
(necesitando en ocasiones reintervencion), condicionandoles una situacién de

gravedad que requiere su admision en UCIQ.

Centrandonos en el primer grupo de pacientes, en Espafia son intervenidos 2,1
millones de pacientes al afio(36). En su mayoria el riesgo quirurgico es asumible y
no se prevén eventos adversos, y sin embargo se estima que las complicaciones
postoperatorias causan de 3 a 12 millones de muertes en el Mundo cada afio(37),

lo que resulta en uno de los principales motivos de mortalidad(38).

Distintos estudios de Unidades de Reanimacion y de UCIQ publican datos en los
que las complicaciones postoperatorias generales en cirugia programada
(independientemente del 6rgano o sistema intervenidos) aparecen en torno al 23%
de los casos(39) siendo las mas frecuentes y a su vez las mas inocuas, las nauseas

y los vémitos (10-30%), las complicaciones respiratorias de la via aérea superior
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(7%), la hipotension y/o inestabilidad hemodinamica (3%), las arritmias y eventos

coronarios (2%), la hipertension (1%) y el delirium (0,6%).

Con la intencién de evitar las complicaciones y acelerar la recuperacion

postoperatoria minimizando el estrés catabdlico generado por la cirugia mayor

abdominal, existen unas pautas generales para llevar a cabo en las UCIQ

denominadas de “Rehabilitacion temprana tras la cirugia” o “Enhaced recovery after

surgery (ERAS)” que se resumen en la tabla 4 y entre las que se incluyen:

Tabla 4. Pautas ERAS propuestas por la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva SEMICYUC). La unidad

de cuidados intensivos en el postoperatorio de cirugia mayor abdominal (36).
RECOMENDACIONES

DESCRIPCION

BENEFICIOS

Oxigenoterapia

Monitorizacion
Bajo riesgo

Alto riesgo

Analgesia

Fluidoterapia

Profilaxis antibidtica

Profilaxis trombosis venosa

profunda

Control glucémico

Sondas nasogastricas e ingesta

oral

Drenajes

Movilizacién

Fio2 0,5-0,6 las primera 2 horas

ECG, pulsioximetria, presion arterial,
temperatura, glucemia, diuresis, débito
drenajes, balance hidrico
Monitorizacion continua semiinvasiva

Monitorizacion escala EVA
Valoracion catéter epidural

Analgesia multimodal

Antiinflamatorios no esteroideos

Aporte especifico individualizado —>
30-60ml/h guidado por hemodinamica
Conseguir balance equilibrado

Administracion 22 dosis cuando
intervenciones prolongadas o pérdidas
del 50% de la volemia

Enoxaparina 40mg/24h subcutaneo
Dalteparina 5.000 Ul subct/24h
Fondaparinux 2,5 mg subct/24h
Obesos: 60 mg subct/24h

Riesgo sangrado: medias compresion
neumatica

Mantener valores entre 110-150 mg/dl

Evitar uso rutinario de sondas
nasogastricas

Ingesta precoz en las primeras 24
horas

Retirada de drenaje de forma precoz
en menos de 48 horas

Movilizacién precoz a las 8 horas de la
cirugia

Descenso incidencias
nauseas, vomitos y tasa
infeccion herida quirargica

Gestion adecuada de fluidos

Control sensacion dolor
Reduccion incidencia y
duracion ileo postoperatorio
Disminucién de efectos
secundarios y mayor
efectividad

Reduccién consumo
opioides

Mas seguro.
Menos dehiscencia de
suturas

Descenso de infeccion
herida quirdrgica

Evitar enfermedad
tromboembdlica y
tromboembolismo pulmonar

Descenso de complicaciones
postoperatorias

Descenso estancia
hospitalaria y reduccién
mortalidad

Descenso complicaciones
pulmonares, trombosis, etc.

ECG: electrocardiograma; EVA: escala visual analdgica; Fio.: Fraccion inspirada de oxigeno
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De las pautas citadas en la tabla, por su importancia en el pronéstico

postoperatorio, se desarrollan brevemente las siguientes:
- Oxigenoterapia y manejo respiratorio:

Algunos autores asocian el uso de una fraccién inspirada de O2 elevada (80%)
durante las primeras 6 horas del postoperatorio con una disminucion de la tasa de
infecciones de la herida quirurgica; sin embargo, la evidencia disponible no permite

su recomendacion taxativa(40).

Por otra parte, el dolor postoperatorio lleva a evitar a los pacientes las inspiraciones
profundas y la movilizacion de secreciones respiratorias mediante la expectoracion:
de esta forma se producen pequefas atelectasias pulmonares que favorecen el
sobrecrecimiento bacteriano y la neumonia nosocomial. Mediante el uso de
inspirébmetros incentivados se previenen estos fendmenos. Ademas es vital una

correcta analgesia postoperatoria.
- Monitorizacion:

En pacientes postoperados, ya extubados y sin comorbilidades (ASA I, Il) la
monitorizacién debe incluir sus constantes vitales: frecuencia cardiaca,
pulsioximetria, presion arterial no invasiva, temperatura central, glucemia, diuresis

horaria y administracién de fluidos (balances parciales).

Mencion a parte merece la monitorizacién en las primeras horas postoperatorias
del débito de los drenajes. Es primordial tener una constancia horaria tanto de la

cantidad como de las caracteristicas del débito de los drenajes.

En pacientes de elevado riesgo con comorbilidades cardiovasculares y/o
respiratorias se debe valorar el uso de monitorizacion semiinvasiva mediante
presion arterial invasiva (mediante catéter arterial, generalmente insertado en la
arteria radial), dispositivos basados en el analisis de la onda de pulso, medicion de

la variacion de volumen sistdlico, bioimpedancia transtoracica o Doppler esofagico.
- Analgesia:

Una adecuada analgesia postoperatoria es de vital importancia para asegurar una
eficiente eliminacion de secreciones respiratorias. También lo es para garantizar
una movilizacion precoz del paciente o para prevenir el delirium. El dolor

postoperatorio puede diagnosticarse mediante algunas herramientas: si el paciente
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esta consciente se prefiere usar la Escala Visual Analégica (EVA), para pacientes

sedados se prefiere emplear la escala de conductas indicadoras de dolor (ESCID).

En la cirugia abdominal abierta el uso de analgesia epidural a nivel toracico ha
demostrado ser una intervencion eficaz para reducir la incidencia y la duracion del
ileo postoperatorio(41). Esto es debido a que el anestésico epidural bloquea el
sistema simpatico y a que por otra parte se minimiza la administraciéon de los
opiaceos por via sistémica. Ademas de esta manera el paciente estd mas
colaborador y con mayor nivel de consciencia en las primeras horas
postoperatorias, ayudando todo ello a una eficaz movilizacion de secreciones

respiratorias.

Otra medida encaminada a disminuir el uso de opiaceos (y asi evitar el ileo
postoperatorio) el uso de antiinflamatorios no esteroideos como terapia
coadyuvante, imponiéndose en la actualidad las modalidades analgésicas sin

opiaceos.
- Fluidoterapia y perfusion tisular:

Se ha demostrado que la sobrecarga de sal y agua afecta a la integridad
anastomotica. Ademas, el ileo y el aumento de las complicaciones postoperatorias
que conducen a una estancia hospitalaria prolongada se han relacionado con
balances hidricos postoperatorios alejados de cero(42)(43). En general, se ha
demostrado que las complicaciones postoperatorias aumentan cuando el
incremento de peso en el periodo postoperatorio supera los 2,5 Kg (indicativo de
una sobrecarga acumulada de liquido de 2,5 litros). Por ello es de vital importancia
monitorizar estrechamente (de forma horaria) la diuresis del paciente, asi como
otras pérdidas y entradas de liquidos (drenajes, pérdidas insensibles por sudor o
respiracion), para mantener un balance hidrico diario proximo a cero. Esta medida
va encaminada a conseguir una adecuada perfusion tisular, pues es de vital
importancia para asegurar una buena cicatrizacién y un buen resultado de las

anastomosis digestivas.
Otras medidas encaminadas a conseguir una adecuada perfusion tisular son:

- Controlar los niveles de hemoglobina: el sangrado perioperatorio en cirugia
mayor del aparato digestivo es frecuente, siendo necesaria en ocasiones la

trasfusion de hematies.
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- Mantener una tensién arterial suficiente que asegure la adecuada perfusion
tisular: para ajustar la tension arterial a las necesidades tisulares puede ser
necesaria la infusién intravenosa continua de vasopresores, de inotropos o
de fluidos intravenosos.

- Asegurar una presion de oxigeno en sangre arterial que garantice su

liberacién a nivel periférico en cantidades suficientes.

3.2 UCIQ. Pacientes y resultados generales: tipos de cirugia, estancia,

complicaciones.

La decisidon de admitir a un paciente en la UCI después de la cirugia electiva a
menudo es multifactorial, e incluye razones que no se captan facilmente en los
datos administrativos, como eventos perioperatorios inesperados, inquietudes del
equipo clinico, necesidad de monitorizacidn estrecha y la disponibilidad de camas
en la UCI(44). En el caso de pacientes con intervenciones urgentes o con
complicaciones periopratorias, a priori su ingreso en UCI estaria mas justificado
porque facilmente se podrian cumplir criterios de ingreso incluidos en los tres
modelos citados previamente (por ejemplo: inestabilidad hemodinamica, sepsis

severa o insuficiencia respiratoria grave).

En general, existe consenso clinico en que las siguientes intervenciones sobre el
aparato digestivo por su complejidad y potenciales complicaciones tanto locales
(hemorragia postoperatoria, dehiscencia de anastomosis, peritonitis secundaria)
como sistémicas (fracaso hepatico agudo, shock séptico, coagulopatia,...)

requieren de un manejo postoperatorio de rutina en UCIQ:
1. Esofagectomias con tratamiento actinico previo.

2. Hepatectomias ampliadas sobre todo tras agresivos ciclos de quimioterapia

previa.
3. Cirugia pancreatica: duodenopoancreatectomias
4. Peritonectomias combinadas con quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.

En esos casos, se podria controlar de forma muy precisa y optimizar la
administracion de fluidos y la estabilizacion hemodinamica, la deteccién precoz de

complicaciones infecciosas, el control del dolor, el sangrado y la coagulacion, la
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profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) o la insuficiencia

respiratoria postoperatoria, entre otros objetivos del postoperatorio inmediato.

Segun un trabajo publicado en Lancet(45), la mortalidad hospitalaria en el
postoperatorio de cirugia no cardiaca en Europa es del 15%, debiéndose a las
complicaciones mayores de estos tipos de cirugias. Estas se producen por dos
motivos fundamentales: por la complejidad de la intervencion quirdrgica y por la
edad y comorbilidades de los pacientes, produciéndose el 80% de las muertes en
los pacientes mas ancianos y con mas comorbilidades a pesar de su admision
postoperatoria en UCI(46). Las afecciones cronicas que a menudo afectan a los
resultados postoperatorios incluyen: diabetes, insuficiencia cardiaca y enfermedad

pulmonar obstructiva cronica.
Las principales complicaciones mayores de la cirugia del aparato digestivo son:

- Infecciéon de la herida quirdrgica: es la mas frecuente de las infecciones
nosocomiales en los paises en vias de desarrollo, y segunda mas frecuente en
los desarrollados. Se estima una incidencia entre el 1,21% al 26%, con una
mortalidad del 14%(47).

- Dehiscencia de la pared abdominal: tiene una incidencia relativamente baja,
0,4% y un 3,5%, pero con una mortalidad tan alta como el 45%. Requiere de
reintervenciones y prolonga la estancia hospitalaria.

- Fuga anastomotica: es una de las complicaciones mayores mas importantes.
En la cirugia colorrectal tiene una incidencia del 3-19%(48) con una mortalidad
histérica del 6-22%; pero actualmente se ha visto reducida al 10%(49) gracias
a los avances técnicos en cirugia. En la cirugia esofagica, la fuga anastomética
se da con una frecuencia de hasta el 40%, aunque con una mortalidad menor
del 5%, al contrario que la anastomosis intratoracica, que presenta una menor
incidencia del 5%, con una mayor mortalidad(50). En la actualidad el uso de
endoprotesis autoexpandibles se presenta como alternativa eficaz a la
reintervencion.

Las fistulas enterocutaneas se dan en su mayoria como complicaciéon de las
cirugia gastrointestinal: la mayoria de ellas tiene su origen en el intestino
delgado, en muchos casos suelen ser iatrogénicas y la mortalidad se situa
cercana al 10%(51). La fistula pancreatica se presenta en casi el 40% de los

pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefalica(52) segun los criterios
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del International Study Group of Pancreatic Fistula (ISGPF). Se asocia con un

incremento de la morbilidad (hemorragia digestiva, hemoperitoneo, abcesos

intraabdominales) de las reintervenciones y de la estancia hospitalaria. Ademas

implican una mortalidad de hasta el 5%.

En la tabla 5 se resumen las complicaciones propias de los postoperatorios
admitidos en la UCIQ:

Tabla 5. Complicaciones propias de las intervenciones electivas cuyo postoperatorio inmediato cursa
habitualmente en UCIQ. Ramirez-Puerta R. Control postquirargico en Cirugia Abdominal. En: Cérdenas A,
editor. Barcelona: Elsevier; 2017. p 752-765.

Esofaguectomia

Complicaciones pleuropulmonares: neumotérax, derrame pleural, atelectasia, disfuncion
diafragmatica, empiema, neumonitis quimica.

Dehiscencia de la sutura de la plastia o la anastomosis.

Mediastinitis por dehiscencia de la anastomosis (mortalidad del 90%).

Complicaciones cardiacas: arritmias, taponamiento.

Hepatectomia

Alteraciones metabdlicas: hipoglucemia, hiperglucemia, hipofosfatemia.
Elevacion de las enzimas hepaticas y/o de la bilirrubina.

Coagulopatia por disfuncion en la capacidad de sintesis por parte del remanente hepatico de los
factores de la coagulacion.

Fuga biliar.
Trombosis portal y trombosis de la arteria hepatica.

Insuficiencia hepatica: se trata de la complicacién mas grave de la cirugia hepatica. Cursa con
coagulopatia e hiperbilirrubinemia.

Abscesos hepaticos (de aparicion tardia, a partir del décimo dia de la intervencion).

Duodenopancreatectomia

Retardo del vaciamiento gastrico.

Fuga biliar por fallo de la anastomosis hepatico-yeyunal.

Fistula pancreatica: por fallo de la anastomosis pancreatica. Debe asegurarse su drenaje. Se
diagnostica por la presencia de amilasa en el liquido drenado.

Insuficiencia pancreatica.

Absceso pancreatico: es el resultado de una fistula pancreatica no drenada. Puede conducir a
sepsis 0 hemorragia interna

Cirugia citorreductora

Infeccidn, peritonitis secundaria: por perforacion, apertura accidental o deserosamientos del tubo
digestivo.

Lesion ureteral de causa iatrogénica.
Fuga anastomética (en caso de haber resecado tubo digestivo).
Hemorragia por lesién de vasos y/o coagulopatia.
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Clasificacion de las complicaciones quirurgicas en Cirugia General:

Conocer la morbimortalidad postquirdrgica constituye la herramienta basica para el
analisis del rendimiento de la calidad de la cirugia, sin embargo la falta de consenso
a la hora de describir las complicaciones que surgen tras un procedimiento
quirargico ha impedido comparar resultados objetivamente. La clasificacion de
complicaciones actualmente mas utilizada es la desarrollada por Clavien y Dindo
(53) (tabla 6), en la que se considera la gravedad y su curso clinico. Como puede
verse en la figura, esta clasificacion incluiria tanto a las complicaciones puramente
quirargicas, como a las médicas citadas previamente. Ademas de detallar la
gravedad, incluye las medidas tomadas: reintervencion y/o reingreso en UCI,
constituyendo sendos sucesos dos endpoints de relevancia en los estandares de

calidad en el ambito quirurgico.

Tabla 6. Clasificacion de Clavien-Dindo de las complicaciones quirdrgicas en Cirugia General(53).

GRADO DEFINICION

Grado | Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad de tratamiento
farmacolégico o intervenciones quirlrgicas, endoscopicas o radioldgicas. Los regimenes
terapéuticos permitidos son: farmacos como antieméticos, antitérmicos, analgésicos, diuréticos
y electrolitos y fisioterapia.

Incluye infecciones de la herida quirtrgica

Grado Il Requiere de tratamiento farmacolégico distinto a los establecidos en el grado | (antibidticos,
transfusion, nutricion parenteral)
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Grado Il Requiere de intervencion quirdrgica, endoscopica o radiolégica

llla Intervencion sin anestesia general
— 1l1b Intervencion bajo anestesia general
—_— Grado IV~ Complicacion que amenaza la vida (incluidas las complicaciones del SNC)? que requiere
— manejo de IC/UCI
— IVa
— Disfuncién de un solo érgano (incluyendo dialisis)
— Vb
— Disfuncion multiple de érganos

Grado V Fallecimiento del paciente

IC: cuidados intermedios; SNC: sistema nervioso central; UCI: unidad de cuidados intensivos

@ Hemorragia cerebral, accidente cerebrovascular isquémico, subaracnoidea, pero excluyendo ataques
isquémicos transitorios.
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Asi mismo este conjunto de intervenciones mayores del aparato digestivo comparte

una serie de complicaciones sistémicas que pueden revestir de gravedad, que

deben prevenirse mediante una estrecha monitorizacion y que en el caso de

producirse requieren un manejo terapéutico en cuidados intensivos. Entre ellas

destacan las siguientes:

Complicaciones cardiovasculares: el infarto agudo de miocardio se da en el 5%
de los pacientes que se someten a cirugias no cardiacas, y de ellos el 74,1% lo
padece en las primeras 48 horas del postoperatorio. La mayoria de los pacientes
(65,3%) pueden no presentar signos clinicos, por lo que se hace necesario la
determinacién enzimatica de la troponina sérica y la realizacion de ECG seriada
en aquellos con alto riesgo y/o antecedentes previos de eventos isquémicos
cardiacos(54).

Complicaciones respiratorias: se producen con una frecuencia entre el 10% y
30% de los pacientes durante el postoperatorio. En el 3,1%(55) de los casos es
necesario el inicio de ventilacion mecanica.

Daro renal agudo: la cirugia mayor abdominal es un factor de riesgo para el
desarrollo de fracaso renal agudo. Se da durante el postoperatorio inmediato en
el 7%-10% de los casos, y de ellos, el 6% requeriran terapias de reemplazo
renal. La mortalidad de aquellos que requieran estas terapias asciende hasta el
70%(36).

En cuanto a la estancia postoperatoria en estas unidades, no suele exceder de las

24 0 48 horas si no existen complicaciones. Los criterios de alta de la UCIQ y pase

a planta de hospitalizacion serian los aplicables a cualquier paciente que ha

presentado una buena evolucion de su cuadro critico en UCI:

Estabilidad hemodinamica sin necesidad de drogas vasoactivas ni inotropicas,
con un buen control de la tension arterial y del ritmo y la frecuencia cardiacas.
Buena situacion respiratoria, estando el paciente eupneico sin necesidades de
aportes de oxigeno, o con oxigeno en gafas nasales a bajo flujo.

Un control adecuado del dolor postoperatorio con analgesia habitual, asi como
una exploracion abdominal compatible con un postoperatorio no complicado.
Funcion renal adecuada, con una diuresis en torno a 0,5 -1 mil/Kg/h y sin
alteraciones del medio interno: con cifras de pH, bicarbonato o potasio dentro

de los parametros normales.
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- Una exploracion neurolégica normal o igual que la previa a la intervencion,

manteniendo un nivel de consciencia adecuado (puntuacion en la GCS de 15).

24

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Organismo: Universidad de Zaragoza

Pagina: 44 /192

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

indices prondsticos en paciente critico: APACHE Il, SAPS vy
MPM.

La gravedad de una enfermedad esta directamente relacionada con las
probabilidades de causar la muerte del paciente. A su vez determina la intensidad
y duracion de las alteraciones funcionales que provoque, y de ello dependeran tanto
el grado de complejidad y agresividad de las medidas terapéuticas, como el tiempo
de recuperacion. En definitiva, la gravedad podria equivaler a pronéstico vital o

funcional del paciente.

Para evaluar la gravedad existen escalas basadas en variables clinicas, analiticas
o diagndsticas que mediante modelos matematicos asignan a cada paciente una
puntuacion, la cual a priori, se correlaciona con su prondstico o gravedad. De esta
forma, junto a la experiencia del clinico y el sentido comun, las escalas de gravedad
conforman una herramienta fundamental para el manejo y toma de decisiones
sobre los pacientes criticos ingresados en UCI. Asi son utiles para evaluar la calidad
asistencial y los resultados de una unidad; también juegan un papel primordial en
la priorizacién y asignacion de recursos y en la toma de decisiones individuales. Por
otra parte, son una herramienta basica en la investigacién con pacientes criticos y
en la divulgacion de los resultados, facilitando la comunicacién entre la comunidad

cientifica.

En la actualidad se utilizan mayoritariamente 3 grandes grupos de escalas de
gravedad(56), que han tenido diferentes versiones(57). Son la escala Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE), la Simplified Acute
Physiology Score (SAPS) y los Mortality Prediction Models (MPM). Las dos
primeras transforman su valor numérico mediante modelos de regresion logistica
en probabilidad de mortalidad hospitalaria en el momento de ingreso en UCI,
estableciendo el prondstico a partir de los peores datos recogidos en las primeras
24 horas de ingreso UCI. Frente a éstas, esta el modelo predictivo de mortalidad
hospitalaria en paciente critico representado por los MPM, que establecen el
pronéstico de forma dinamica a lo largo de la evolucién clinica. Estos tres grupos
de escalas predictivas surgen del analisis de las grandes series de cohortes de

pacientes con diferentes enfermedades médico-quirurgicas. Sus limitaciones
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principales son su falta de prediccion individual o su utilizacién sobre poblaciones
de pacientes no incluidas en los estudios elaborados para su disefo, asi como

algunos grupos de pacientes con enfermedades concretas.

APACHE I

El sistema APACHE viene siendo disefiado y actualizado desde 1981 por Knaus 'y
colaboradores. La version inicial, hoy conocida como APACHE 1(58), constaba de
34 variables fisiolégicas que debian registrarse durante las primeras 32 horas de
ingreso en UCI. Dichas variables fueron consensuadas por un grupo de expertos.
A cada una se le asignaba una puntuacién de 0 a 4: 0 puntos a sus valores normales
y de 1 a 4 puntos a sus desviaciones patoldgicas. El sistema se probo y calibro a
partir de una muestra de 805 pacientes admitidos en dos hospitales distintos de
Estados Unidos. Durante su disefio, en muchas ocasiones no pudo disponerse de
los datos de las 34 variables, como por ejemplo la osmolaridad sérica, la anergia
cutdnea o el nivel de lactato. Las variables no disponibles se asumieron por
convencidon como normales y se les asigné un valor de cero. Esto hizo que el
sistema que el sistema no fuera exacto. Ademas por la gran cantidad de datos

resultaba incémoda su aplicacion por lo que dejé de utilizarse.

En 1985 fue presentado el APACHE 11(59) como version revisada del método
original. Se calibré con mayor rigor: su disefio se realizé mediante el analisis de
5815 pacientes criticos admitidos en UCls de 13 hospitales de Estados Unidos. El
outcome se definid muy claramente: la evolucion (en términos de supervivencia)
del paciente al alta hospitalaria. EI numero de variables se redujo a doce: todas
ellas variables fisiolégicas y agudas (algunas clinicas y otras analiticas), tomando
sus peores valores de las primeras 24 horas de estancia en UCI. Ademas, en el
modelo se incluyé la edad del paciente segun intervalos, el estado de salud previo
segun la presencia de cinco antecedentes patolégicos, y la causa de ingreso en
UCI (distinguiendo entre pacientes con admision en UCI por patologia médica, por

cirugia urgente o por cirugia programada).

El sistema APACHE Il demostré ser mejor que su predecesor, por lo cual se utilizd
y se utiliza ampliamente, y gracias a esto se pudieron distinguir sus errores mucho

mejor que en el APACHE I:
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Grupos de pacientes: el APACHE Il falla en predecir el prondstico de ciertos
grupos de pacientes: politraumatizados, patologia cardiaca aguda vy
postoperatorio cardiaco, insuficiencia hepatica aguda, enfermedades
hematoldgicas malignas y cuadros que cursan con niveles bajos de albumina.

Lead Time Bias: este concepto hace referencia al sesgo en que incurre el
APACHE Il al no tener en cuenta el estado o tratamiento previo del paciente a
su ingreso en UCI. De esta manera el sistema subestima la mortalidad de
algunos pacientes que son admitidos desde otra UCI o desde la planta de

hospitalizacion.

El sistema de puntuacién APACHE Il (figura 2) se divide en dos componentes:

Puntuacion APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 3 4
T2 rectal (°c) > 40,9 39-40,9 38,5-389 | 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
Frec. cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 3549 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
Si Fi02 = 0.5 (AaDO2)
Si Fi02 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 <56
pH arterial > 7,69 7,60-7,69 7,50-7,59 |7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 <715
Na plasmético (mmol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <ii1
K plasmatico (mmol/l) >6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-34 2,529 <25
Creatinina * (mg(dl) > 3,4 2-3,4 1,5-19 0,6-1,4 <0,6
Hematocrito (%) > 59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x 1000) > 39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-29 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (B) ©) (D)
<44 0 Postoperatorio 2
programado
45-54 2 Postoperatorio (5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) I
urgente o Médico
55— 64 3 Enfermedad cronica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 5 Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertensién pulmonar
> 75 6 Renal: dialisis créniaa .
iencia crénicos

Figura 2. Esquema de la Puntuacién APACHE Il. Tomado y traducido de Knaus et al.(59)

El primero consta de las doce variables fisiolégicas. A 11 de estas variables se

asignan valores de 0 a 4 puntos segun el grado de desviacion respecto al estandar

de la normalidad, que se puntia como cero. La puntuacién correspondiente a la

variable restante, la escala de coma de Glasgow (GCS) (figura 3), se calcula

restando de 15 el valor GCS para el paciente en estudio. La determinacion debe

tener lugar en las primeras 24 horas del ingreso, incluyendo el valor mas

desfavorable de cada variable durante ese periodo. Con la suma de las

puntuaciones de estas variables se obtiene el primer componente o también
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conocido como el Acute Physiology Score del APACHE Il, que se considera una

medida de la gravedad de la enfermedad del paciente.

ESCALA DE COMA DE GLASGOW (GCS)

Parametro Descripcion Valor

Espontanea 4
A la llamada

Al dolor

Apertura ocular

N W

No abre ojos

Discurso orientado

Discurso incoherente
Respuesta a la voz Palabras sueltas

Sonidos incomprensibles

Ninguna

Obedece

Localiza

Retirada
Respuesta motora :

Flexion

Extension

= N WO & OO O =~ N W b O -

Ninguna

Figura 3. Escala de coma de Glasgow (GCS)

El segundo componente recoge la edad y el estado de salud previo (presencia de
enfermedad cronica definida de los sistemas cardiovascular, respiratorio, hepatico,
renal e inmunoldgico) como variables a puntuar en una segunda escala
denominada Chronic Health Evaluation. También se asigna una puntuacién segun
sea el caracter de admision en UCI: postoperatorio programado o ingreso urgente,

sea médico o quirurgico (figura 2).

La suma de los valores de ambos componentes constituye la puntuacion Acute
Physiology Score And Chronic Health Evaluation Il o APACHE II. La puntuacion
maxima posible del sistema APACHE Il es 71, pero la supervivencia a partir de los

55 puntos es muy escasa.
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Modelo de prediccion del APACHE II:

Es posible establecer la prediccion individual de la mortalidad a partir de la
puntuacion APACHE Il mediante una ecuacion de probabilidad obtenida por
regresion logistica desarrollada por Knaus y cols. Estos autores describieron un
modelo para predecir la mortalidad hospitalaria (la variable dependiente), tomando
como variables independientes la puntuacion APACHE I, si el paciente habia o no
recibido cirugia de urgencia (es decir, el motivo de ingreso), y el coeficiente de
ponderacion asignado a la categoria diagndstica del paciente. Asi, el valor de la
probabilidad de muerte hospitalaria (Pr) viene dado por el siguiente modelo de

regresion logistica multiple:
Pr = gl°9t/ (1 + €'°9%) donde e es una constante matematica (e = 2,718282).

El valor del logit para el modelo APACHE Il se calcula mediante la siguiente

ecuacion:

logit = 3,517 + puntuacion APACHE Il * 0,146 + 0,603 (sélo si cirugia de urgencia)
+ coeficiente categoria diagndstica.

Aunque la optimizacion del sistema APACHE ha permanecido abierta, la siguiente
y ultima version aparecida en 1991, el APACHE lll, no ha conseguido mejorar a su
antecesor, que en la actualizad continta plenamente vigente: el APACHE Il es el
sistema de evaluacion de gravedad y de prediccion de mortalidad mas extendido,

habiéndose validado en unidades de cuidados intensivos de todo el mundo.

SAPS (Simplified Acute Physiology Score) I

La primera version del sistema SAPS(60) fue desarrollada en 1984 para simplificar,
como su nombre indica, la complejidad y la gran cantidad de tiempo que el
implementar el APACHE | llevaba consigo. Se diseid siguiendo, como en el
APACHE |, los criterios provenientes de un panel de expertos, que seleccionaron
tanto las variables como su influencia relativa en el pronéstico, de una forma
totalmente subjetiva. Posteriormente, en 1993, a través del andlisis de una
poblacion de 13.512 pacientes admitidos de forma consecutiva en 137 UCls de 12
paises europeos, y utilizando un modelo de regresion logistica, se generd el

sistema de medicion de gravedad SAPS I1I(61). En la seleccion de pacientes se
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excluyeron los grandes quemados, los pacientes con sindrome coronario agudo y

los postoperados de cirugia cardiaca.

Para el disefio del SAPS Il se emplearon las 34 variables fisiolégicas agudas:
mediante su analisis se conocio la influencia que tenia cada una de ellas en el
prondstico vital, asi se pudieron rechazar las menos significativas (aquellas que no
mostraban significacion estadistica en el analisis univariado, 0 no mejoraban la
bondad de ajuste en la ecuacién de regresion logistica). Y de la misma manera se
determind el peso que tenia cada una de las variables seleccionadas en la
asignacion de puntos de probabilidad de mortalidad hospitalaria. Asi se emplearon
solamente 12 variables fisiologicas, la edad, el tipo de ingreso en UCI (médico,
cirugia urgente o cirugia programada) y tres tipos de antecedentes patoldgicos
(sindrome de inmunodeficiencia adquirida, cancer metastasico o enfermedad
hematol6gica maligna) (figura 4). De esta manera se genero el sistema de gravedad
llamado SAPS II.

0 7 12 15 16 18
<40 Edad en afios 40-59 60-69 70-74 75-719 >80
Puntos 11 2 0 4 7
Rango <40 40-69 70-119 Pulso latidos/min 120-159 2160
13 5 0 2
<70 70-99 100-199 TA sistélica mmHg 2200
2
<39 Temperatura °C >39
11 9 6
<100 100-199 =200 PaO,mmHg/FiO.
11 4 0
<0500 0,500-0,999 =1.000 Diuresis 1/24 horas
0 6 10
<28 BUN mg/dl 28-83 =84
12 0 3
<10 1,0-19,9 Leucocitos x10°/1 220,0
3 0 3
<30 3,049 Potasio mM/1 250
5 0 1
<125 125-144 Sodio mM/1 2145
6 3 0
<15 15-19 =20 Bicarbonato mEg/1
0 4 9
<40 Bilirrubina mg/dl 4,0-59 26,0
26 13 7 5 0
<6 6-8 9-10 11-13 14-15 Glasgow Coma Score
9 10 17
Enfermedad crénica Carcinoma i Neoplasi; i SIDA
Cirugfa programada Tipo de admisién Causa médica Cirugfa urgente

Figura 4. El Sistema SAPS Il. Modificada de Le Gall JR(60). BUN: nitrégeno ureico en sangre; TA: tension
arterial; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

A pesar de que las variables incluidas carecieran de subjetividad, este sistema ha
mostrado una buena calibracién (correlacién entre los resultados observados y los
esperados) en cuanto a mortalidad hospitalaria, reflejando una correlacion lineal
entre su puntuacion y los resultados, es decir: a mayor puntuacién mayor mortalidad

hospitalaria observada(62)(63).
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Obviamente el SAPS Il tiene puntos débiles, puesto que en algunas patologias
pierde precision en cuanto a prediccion de la mortalidad, como ocurre en patologia
séptica(64) o coronaria(65). Como otros sistemas de medicion de gravedad, esta
sujeto a variaciones interindividuales en la recogida de los datos,
fundamentalmente debidos a errores por dificultades en la interpretacion o
conversion de las unidades, en la interpretacion de las definiciones de las
variables(66), en la variabilidad y fiabilidad de los datos, ocasionados por
variaciones en la frecuencia de la toma de estos(67), y finalmente en la variabilidad
interindividual a la hora de recoger las variables que conforman el sistema. Ha sido
menos utilizado que el APACHE II, y por lo tanto menos referenciado, hasta 1998
contaba con 166 citas internacionales respecto a las mas de 1.500 del APACHE
11(68).

La probabilidad de muerte hospitalaria (Pr) se calcula con la siguiente formula:

Pr = gdt/ (1 + ¢l°9!) Donde e es una constante matematica (e = 2,718282).
Logit = Bo + B1 (SAPS Il) + B2 [In (SAPS Il + 1)]. Los coeficientes B para esta
muestra fueron: o = 7,7631; 81 = 0,0737; p2 = 0,9971.

Estos coeficientes se modifican a medida que crece la base de datos o se incluye
(o investiga) determinada patologia. En 2003 se recolectaron los datos para la
construccion del SAPS Il y se incluyeron mas de 19.000 pacientes. Ademas de
UCIS de Europa y Estados Unidos, también participaron en la inclusion de

pacientes 13 unidades de Argentina.

MPM (Mortality Prediction Models)

Paralelamente al desarrollo del sistema APACHE I, durante 1984 se describia otro
sistema de predicciéon de resultados en Medicina Intensiva llamado Mortality
Prediction Model (MPM) que fue publicado en 1985(69). Utilizando técnicas de
regresion logistica multiple, los autores de este sistema seleccionaron entre 137
variables aquéllas con mayor poder en la prediccién de mortalidad hospitalaria,
determinaron los coeficientes de ponderacién asociados a cada una de las
variables seleccionadas, y también efectuaron el posterior refinamiento del peso

aritmético de estos coeficientes.
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Han existido varios sistemas MPM hasta la actualidad. La primera version de 1985
constaba de dos modelos(69): el modelo MPM-0, con siete variables medidas al
ingreso, que fue obtenido a partir de datos de 737 pacientes, y el modelo MPM-24,
medido a las 24 horas, también con siete variables, y obtenido a partir de los datos
de 458 pacientes. De esta forma, los modelos proporcionaban las probabilidades
de mortalidad hospitalaria estimadas al ingreso y a las 24 horas respectivamente.
En realidad se trataba de un numero reducido de pacientes para generar un sistema

predictivo de mortalidad, ademas todos provenian del mismo centro.

En 1993 aparecio la cuarta version del sistema MPM revisada y actualizada, y fue
la que se denomind MPM II(70). EI MPM Il fue desarrollado, refinado y validado
sobre 19.124 pacientes criticos de 137 hospitales de doce paises de Europa y
Norteamérica. Inicialmente consté de dos modelos, MPM [I-0 y MPM 11-24, para
estimar la probabilidad de supervivencia al alta hospitalaria en el momento de
ingreso en la UCl y a las 24 horas, respectivamente. En 1994 se desarrollaron dos
modelos adicionales MPM 11-48 y MPM 11-72, para las 48 horas y las 72 horas de

ingreso en UCI respectivamente(71).

El MPM II-0 proporciona una estimacion de la probabilidad de mortalidad
hospitalaria antes del inicio del tratamiento en la UCI: esto es util para evaluar el
rendimiento de las medidas implementadas en UCI; también lo es para estratificar
a los pacientes previamente a la randomizacion en ensayos clinicos. Consta de

quince variables facilmente obtenibles (tabla 7).

Tabla 7. Calculo de probabilidades de mortalidad del MPM-1/(72)

| B X B
Término constante 3, -5,46836 -5,46836
Diagnésticos fisiolégicos
Coma o estupor profundo 1,48592 0 0
Frecuencia cardfaca >150/min 0,45603 0 0
Tension arterial sistélica <90 mmHg 1,06127 1 1,06127
Diagnésticos crénicos
Insuficiencia renal crénica 0,91906 0 0
Cirrosis 1,13681 1 1,13681
Carcinoma metastdsico 1,19979 0 0
Diagnésticos agudos
Fracaso renal agudo 1,48210 0 0
Arritmia cardfaca 0,28095 0 0
Accidente cerebrovascular 0,21338 0 0
Hemorragia gastrointestinal 0,39653 1 0,39653
Efecto masa intracraneal 0,86533 0 0
Otros
Edad en afios 0,03057 60 1,83420
Resucitacién cardiopulmonar previa al ingreso 0,56995 0 0
Ventilacién mecanica 0,79105 0 0
Causa médica o cirugia no electiva 1,19098 1 1,19098
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EI MPM I[I-24 consta de trece variables, de las que cinco ya se encuentran incluidas
en el MPM-O0, y por tanto han sido recogidas en el momento del ingreso. Requiere

la recogida de so6lo ocho variables adicionales al cabo de 24 horas (tabla 8).

Tabla 8. Calculo de probabilidades de mortalidad del MPM Il a las 24 y 48 horas(72).

B | X | px

Término constante 3,

A las 24 horas -5,64592 -5,64592

A las 48 horas -5,39153 -5,39153
Variables obtenidas al ingreso

Edad, afios 0,03268 60 1,96080

Cirrosis 1,08745 0 0

Efecto masa intracraneal 0,91314 0 0

Neoplasia metastdsica 1,16109 0 0

Causa médica o cirugia no electiva 0,83404 1 0,83404
Variables evaluadas a intervalos de 24 horas

Coma o estupor profundo a las 24 horas 1,68790 0 0

Creatinina > 2,0 mg/dl 0,72283 1 0,72283

Infeccién confirmada 0,49742 1 0,49742

Ventilacién mecénica 0,80845 1 0,80845

PO, < 60 mmHg 0,46677 0 0

Tiempo de protrombina > 3 seg por encima del control 0,55352 0 0

Diuresis < 150 ml en 8 horas 0,82286 1 0,82286

Farmacos vasoactivos durante > 1 hora 0,71628 0 0

Para el calculo de la probabilidad individual de mortalidad hospitalaria (Pr) en
cualquier modelo MPM, cada una de las variables Xi queda expresada como valor
absoluto (por ejemplo, la edad), o como términos de una condicién dicotémica (valor
1, presencia; valor 0, ausencia). Este valor es corregido al multiplicarlo por un
coeficiente de ponderacién i, obtenido mediante regresion logistica multiple a
partir de la cohorte con la que fue disefiado estudio original(70)(71). El valor de la
suma de este polinomio (3 BiXi) supone exponente logit de la férmula general del

calculo de probabilidad de un modelo logistico:
Pr= ¢°9t/ (1 + ¢'°9%) Donde e es una constante matematica (e = 2,718282).

El principal problema de este sistema radica en que determinadas variables que
emplea son susceptibles de interpretacion subjetiva por diferentes observadores
(por ejemplo en las variables “infeccién confirmada” o “estupor profundo”). Otro
problema afiadido es que no existen muchos trabajos que utilicen este sistema de

prediccidon de resultados en Medicina Intensiva.
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Fragilidad

Antecedentes

En los ultimos 40 afios se han conjugado varios fendmenos que sumados dieron
lugar al estudio y desarrollo de un concepto nuevo, necesario e integrador: la

fragilidad.

En primer lugar, es incuestionable que desde mediados del siglo pasado asistimos
a un profundo cambio en el patron demografico en el Mundo Occidental, que ha
desembocado en un envejecimiento de la poblacion, fruto de tres fendmenos

demograficos bien definidos:

- Descenso de la natalidad

- Descenso de la mortalidad

- Aumento de la esperanza de vida al nacer: en el caso concreto de Espafia se
han alcanzado los 82,3 anos (85,21 afos en la mujer y 79,3 afios en el hombre),
siendo actualmente el segundo pais del Mundo en cuanto a esperanza de vida
media tras Japon. La esperanza de vida a los 65 afos se situa en torno a 20,5

afios (22,4 mujer/18,5 hombre).

Estos fendmenos demograficos, lejos de constituir un panorama pesimista, no
hacen mas que ser un claro exponente del avance y del desarrollo social,
economico y sanitario de la sociedad del Primer Mundo, fruto de los cuales se han
logrado reducir las tasas de mortalidad (especialmente la mortalidad infantil), asi
como aumentar la esperanza de vida. Indudablemente merece ser considerado
como un triunfo, pero al mismo tiempo constituye un desafio, ya que el
envejecimiento imprime considerables cambios sociales, politicos y econémicos en

los sistemas sanitarios, de pensiones, etc.

Derivado del primer antecedente, se ha experimentado el segundo fendmeno: un
cambio tanto en la poblacién usuaria del Sistema Sanitario, como en las causas
que llevan a dicha poblacion a usarlo. El patron de enfermedad ha evolucionado

desde las enfermedades agudas, de caracter transmisible (infectocontagiosas) y
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que se presentaban generalmente aisladas, hacia las enfermedades cronicas,
degenerativas y no transmisibles. Siendo la mayoria de ellas fruto del
envejecimiento en si mismo, pero también de los habitos y estilos de vida. Se
presentan generalmente asociadas (pluripatologia) e interaccionando
negativamente de forma sinérgica entre si (comorbilidad). Y en consecuencia, estas
enfermedades inciden sobre personas mayores, cursando con una tendencia a la
cronicidad, sin presentar una restitucién o curacion integra, asociandose con mas
de una enfermedad por persona (pluripatologia o comorbilidad: con las
interacciones negativas que conlleva). Ademas, estos cuadros imprimen diferentes
grados de deterioro en la esfera funcional y social, generando pérdida de la

autonomia, discapacidad y dependencia.

El tercer antecedente que ha influido en el desarrollo del concepto de fragilidad
consiste en una percepcion subjetiva que clasicamente se ha referido en el ambito
de la salud: se trata de la notable disociacion entre la edad cronoldgica y la edad
biolégica que se observa en algunos pacientes ancianos. Este hecho se justifica
porque las personas de edad mas avanzada constituyen un grupo muy heterogéneo
en cuanto a condicion fisica y capacidad funcional y cognitiva se refiere. Es decir,
podemos encontrar diferencias muy importantes en el estado general, cognicion y
capacidad fisica entre dos personas mayores que tengan exactamente la misma
edad cronoldgica. Estas diferencias son las que hacen que muchas veces, de
manera subjetiva, hagamos una estimacion de la edad “biolégica” de los pacientes,

bien afiadiendo o quitando afos a su verdadera edad cronoldgica.

En conclusion, la conjuncion de estas tres realidades propicio en la década de los
80 el desarrollo de un nuevo concepto denominado fragilidad, entendido como un
cuadro de deterioro general, fisico y cognitivo, que ademas se relaciona con la edad

avanzada, la discapacidad y la comorbilidad.

Fragilidad: necesidad de una definicion

A finales de afos 90 el concepto de fragilidad estaba introducido en la literatura

médica limitdndose al ambito de la geriatria. Se entendia como un cuadro de
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deterioro general relacionado con el envejecimiento, presentando los pacientes
fragiles una vulnerabilidad aumentada ante posibles factores estresantes externos,
y a su vez, una capacidad de recuperaciéon disminuida. Desde el punto de vista
biolégico, suponia un estado proinflamatorio con predominio del catabolismo sobre

el anabolismo.

De manera intuitiva era facil hacerse una idea de lo que nos referiamos al hablar
de la fragilidad de una persona o paciente en particular pero todavia no existia una
definicion unica y universalmente aceptada de la misma. Como se expresa en un
comentario editorial del Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery: “Frailty:
It's hard to define, but you know it when you see it’(12). Por ello era necesaria en
primer lugar una definiciéon concreta, operativa y aceptada universalmente, que
sustentase la toma de decisiones clinicas y asistenciales, que facilitase la
comunicacién entre los profesionales y la comparacion de los diferentes estudios

en este ambito.

Existiendo tal definicidn, posteriormente se podria llegar a cuantificar la fragilidad y

estudiar su repercusion en la salud de las personas.

En este sentido fueron claves entre otros, los estudios de Kenneth Rockwood y
Linda Fried, quienes por separado y desde los afios 90 trabajaban en acufiar una
definicion adecuada para este nuevo concepto. Asi en 2005(73) Rockwood admitié
que hasta el momento no habia evidencia suficiente para aceptar una definicion
universal de fragilidad, sin embargo se aventuré en proponer varios requisitos que

debian incluirse en su definicién y concepto:

- Sugiri6 que la fragilidad estaba relacionada con la discapacidad y la
comorbilidad, aunque se trataba de un concepto distinto.

- Ensu definicion debia identificarse a aquellos pacientes mas vulnerables a sufrir
resultados adversos ante cualquier agresion o factor estresante.

- Debia plasmarse la estrecha relacion de la fragilidad con la edad: siendo
probable que exista alguna edad a partir de la cual practicamente todas las
personas fueran fragiles por cualquier definicion.

- Ademas debe entenderse como predictor de mortalidad y de resultados

adversos (empeoramiento del estado funcional, delirium, caidas, etc).
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- Una buena definicion debia identificar grados de fragilidad clinicamente
reconocibles.
- Finalmente, para ser valida una definiciéon de fragilidad, tenia que ser util para

investigadores y para clinicos.

Por su parte la doctora Linda Fried, otra de las pioneras estudiosas de la fragilidad,
ante las distintas maneras de entender y aplicar el término, intenté en el afio 2001
sentar las bases de su definicion(13). Para ello postuld lo siguiente: “/a fragilidad se
considera altamente prevalente en la vejez y confiere un alto riesgo de caidas,
discapacidad, hospitalizacion y mortalidad. La fragilidad se ha considerado
sinénimo de discapacidad, comorbilidad y otras caracteristicas, pero se acepta que

puede tener una base bioloégica y ser un sindrome clinico distinto”.

Esta propuesta formulada por Fried calificd por primera vez a la fragilidad como un
sindrome clinico y le confiri6 una base biolégica: ambas afirmaciones supusieron

un hito en su estudio y sentaron las bases de una ulterior definicion universal.

Ademas, tanto Rockwood como Fried propusieron sendos modelos para identificar
y graduar el nivel de fragilidad en los individuos. El de Rockwood entendia la
fragilidad como un acumulo de déficits, que a través de su suma podia generarse
un indice (Frailty Index)(74); el de Fried por su parte, definia un fenotipo de
fragilidad fruto de la conjuncién de cinco componentes: pérdida de peso, fatiga
fisica, debilidad, lentitud y actividad reducida(75). Mediante estos dos modelos se
pudo graduar la fragilidad discriminando entre paciente fragil, prefragil y robusto.
En consecuencia, surgieron nuevas definiciones de fragilidad, la mayoria derivadas

de estos dos modelos o aproximaciones.

Por todo ello, la fragilidad fue adquiriendo una importancia progresiva en la literatura
cientifica: inicialmente se empleaba mayoritariamente en el ambito de la geriatria,
pero a raiz de los estudios de Rockwood y Fried (afios 2002-2004) se produjo un
aumento muy significativo de los trabajos publicados, despertando el interés en la

practica totalidad de las disciplinas médicas (figura 5):
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Evolucion del numero de publicaciones anuales en
PubMED relacionadas con fragilidad
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Figura 5. Evolucion del nimero de articulos anuales publicados en PubMED relacionados con la fragilidad
(1979-2019).

Como puede observarse en la figura, existe un segundo punto de inflexién en torno
a los afos 2012-2013 a partir del cual aumentan exponencialmente las

publicaciones. Este hecho podria justificarse por dos motivos:

En primer lugar, por la creciente necesidad en Europa y Estados Unidos de conferir
envergadura a este nuevo concepto, pues era notable que parte de la poblacién
envejecida se encontraba en una situacion de vulnerabilidad con un mayor riesgo
de resultados adversos para la salud al exponerse a un factor estresante, y
consecuentemente, mayor tasa de frecuentacion y consumo de servicios sanitarios:
tanto en Atencion Primaria como en urgencias y hospitales, con los pertinentes

incrementos sustanciales de los costes(76).

Y en segundo lugar, porque fue en 2012 cuando se celebré en Orlando (EEUU) una
reunion de expertos e investigadores del campo de la fragilidad en distintas ramas
de la medicina. Fruto de esta conferencia de consenso naci6é la definicion de
fragilidad que en la actualidad persiste vigente y que es la mas aceptada
universalmente(14): “La fragilidad es un sindrome médico de causas mudultiples
caracterizado por pérdida de fuerza y resistencia, y disminuciéon de la reserva
fisiolégica, que aumenta la vulnerabilidad individual para desarrollar dependencia o

fallecer ante factores estresantes de la salud”.
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Clegg, Youngy Rockwood en su trabajo “Frailty in elderly people”(16), publicado en
Lancet en 2013 le dieron una representacién grafica al ultimo enunciado de la
definicion de fragilidad del Congreso de Orlando: “la fragilidad... aumenta la
vulnerabilidad individual para desarrollar dependencia o fallecer ante factores

estresantes de la salud” (figura 6):

FUNCTIONAL ABILITIES

“Minor illness”
Independent egtrﬂ
L/

Dependent

Figura 6. Vulnerabilidad de los ancianos: cambio en el estado de salud tras un evento estresante. La linea
verde representa una persona mayor robusta (en forma) que, después de un estrés menor como una infeccion,
experimenta un deterioro relativamente pequefio en la funcién y luego regresa a su situacion basal. La linea
roja representa a un anciano fragil que, después de un estrés similar, experimenta un deterioro mayor que
puede manifestarse como dependencia funcional y que no recobra su situacién basal previa. Obtenido de(16).

Ademas de la obtencién de una definicion se llego al consenso de otros puntos:

- Existe la posibilidad de una prevencion o tratamiento de la fragilidad mediante
el ejercicio, la suplementacién de proteinas y calorias, la vitamina D y la
reduccion de la polifarmacia.

- La fragilidad predispone a la discapacidad, es decir, es distinto y anterior a ella.
También es diferente al concepto de comorbilidad.

- Se reconocio la posibilidad de desarrollar distintas escalas de fragilidad para

permitir a los médicos reconocer objetivamente a las personas fragiles. Por
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ejemplo se aceptaron algunas que ya existian como la escala FRAIL(77) o la
Clinical Frailty Scale (CFS)(78).

- Se acordoé que todas las personas mayores de 70 afos y todas las personas
con una pérdida de peso significativa (25%) debido a una enfermedad crénica,

eran susceptibles de someterse a un cribado de fragilidad.

En conclusion, lo resuelto en aquella conferencia internacional supuso un nuevo
punto de partida que en la actualidad continia vigente. Desde entonces se
unificaron criterios para desarrollar el estudio de la fragilidad en distintas disciplinas

médicas con el maximo rigor cientifico.

De hecho, en el congreso de la OMS de 2017 en Génova sobre Envejecimiento
Saludable, la definicion de 2012 fue ratificada, aunque no obstante se reformulé de
manera muy similar: “la fragilidad es una situacién clinica reconocible en la que la
capacidad de las personas mayores para hacer frente a factores estresantes
agudos y/o cotidianos se ve comprometida por una mayor vulnerabilidad generada
por déficits asociados a la edad en la reserva fisiologica y en la funcién de maltiples
organos y sistemas”. Asimismo, ha sido adoptada por la iniciativa ADVANTAGE del
programa Europeo de Salud Publica, que cuenta con fondos para investigar en el

campo del envejecimiento y fragilidad de los ciudadanos de la Unién Europea.

Fragilidad, discapacidad y comorbilidad

Como se ha visto previamente, los conceptos de discapacidad y de comorbilidad
estan relacionados con el de fragilidad, y su distincion ha supuesto un problema
clasicamente. Por ello Fried et al. publicaron en 2004 un interesante articulo de

revision que trata de clarificar y desenredar estos conceptos(75).

Discapacidad
Hablamos de discapacidad o pérdida de capacidad funcional cuando existe algun

tipo de dificultad o dependencia de otras personas para el desempefio de las
actividades habituales de la vida diaria (AVD). Estas actividades, las concretamos
en dos grupos: las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) y las actividades

instrumentales de la vida diaria (AIVD).
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Las ABVD son aquellas imprescindibles para mantener un nivel de autocuidado
adecuado (comer, usar el retrete, contener esfinteres, asearse, vestirse y caminar),
mientras que las AIVD son aquellas que nos permiten interactuar con el entorno y
que permiten que una persona pueda ser independiente dentro de una comunidad

(capacidad para hacer compras, cocinar, limpieza doméstica, finanzas, etc...).

Los indices mas habituales para evaluar las ABVD en un individuo son el indice de
Katz(79) y la escala de Barthel(80), mientras que para la evaluacion de las AIVD la

escala mas utilizada es el indice de Lawton y Brody(81).
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- indice de Katz para las ABVD: evalia el nivel de dependencia o

independencia de los individuos utilizando seis funciones basicas: bafo,
vestido, uso del water, movilidad, continencia y alimentacion. Cada funcion
se evalla de manera dicotémica (dependiente / independiente) y en funcién
del grado de independencia total se clasifica al individuo en uno de los ocho
grupos que considera la escala: desde el nivel A (independiente para todas
las funciones) hasta el nivel G (dependiente para todas las funciones.
También incluye un nivel H (dependiente en al menos dos funciones pero no

clasificable como C, D, E o F).

Escala de Barthel para las ABVD: su version original fue publicada en 1965.
Las funciones en las evalla la dependencia o independencia del individuo
son: alimentacion, lavado (bafio o ducha), vestido, aseo (cepillado de
dientes, afeitado, peinado, etc...), deposicion (continente o incontinente),
miccidon (continente o incontinente), water (necesidad de ayuda para
utilizarlo), traslado silldbn-cama, deambulacion y escalones (necesidad de
ayuda). A diferencia del indice del indice de Katz, en la escala de Barthel la
evaluacion de las actividades no es dicotdmica, por lo que permite evaluar

situaciones de ayuda intermedia.

indice de Lawton y Brody para las AIVD: evalGa ocho funciones: preparacion
de la comida, cuidado de la casa, lavado de la ropa, uso de medios de
transporte, responsabilidad respecto a su medicacion, manejo de sus
asuntos econémicos, capacidad para usar el teléfono y capacidad para hacer
compras. Cada una de las funciones se valora con 1 punto si el individuo es

independiente y 0 puntos si es dependiente. La puntuacion total es la suma
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del valor de todas las funciones y varia entre 0 (maxima dependencia) y 8
(independencia total). Dado que en la cultura occidental, y sobre todo en la
década de los 60 cuando se desarroll6 esta escala, las tres primeras
actividades (comida, tareas del hogar y lavar la ropa) eran consideradas mas
propias de mujeres, los autores admiten que estas actividades pueden
suprimirse al hacer la evaluacion en hombres, considerandose totalmente
independiente un hombre con puntuacion de 5 y una mujer con puntuacion
de 8.

Aunque, los conceptos de fragilidad y discapacidad son distintos entre si, ambos
estan muy relacionados. Sin embargo, como hemos visto, el consenso actual es
que la fragilidad es anterior a la discapacidad, es decir, es un importante factor de
riesgo para la aparicion de discapacidad. Este hecho es de gran interés desde el
punto de vista clinico y terapéutico ya que la fragilidad puede ser prevenida y

tratada, evitando o retrasando de este modo la aparicion de discapacidad.

Al igual que la fragilidad predispone a la aparicién de discapacidad, la discapacidad
es, a su vez, un importante factor de riesgo para la aparicion de multiples resultados
de salud adversos como necesidad de hospitalizacion, el padecimiento de cuadros

cronicos(82), la dependencia(83) y la mortalidad(84).

Comorbilidad

Por comorbilidad se entiende la coexistencia de dos o mas enfermedades
diagnosticadas en la misma persona. La prevalencia de comorbilidad aumenta
significativamente con la edad. Se estima que la comorbilidad esta presente en tres
de cada cuatro personas mayores de 65 afos, y en una de cuatro personas
menores de 65 afnos(14)(85)(86)(87).

La importancia de la comorbilidad radica en que predispone a la discapacidad y
mortalidad(82)(84) de manera mas marcada que el riesgo de las enfermedades
individuales que la componen individualmente. De esta manera, en muchas
ocasiones existe una especie de sinergismo entre las enfermedades coexistentes
que supone que el riesgo de eventos adversos sea superior a la suma del riesgo

individual de cada una de dichas enfermedades por si solas.

42

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 62 /192

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

Por tanto, aunque son conceptos diferentes, tanto la comorbilidad como la fragilidad
estan muy asociados con la edad y ambos son factores de riesgo para la aparicion
de discapacidad. En este sentido, como postulan Fried et al. en su articulo de

“@

revision(75) “... podemos entender la comorbilidad como la acumulacion de
enfermedades clinicamente manifiestas presentes en una misma persona, y la
fragilidad como la acumulacion de pérdidas subclinicas de la reserva funcional de

multiples sistemas fisiol6gicos”.

Utilizando los datos del Cardiovascular Health Study (CHS), en el que se siguieron
a 5.317 personas de 65 o mas anos durante 7 afios en diferentes ciudades
estadounidenses, Linda P. Fried analiz6 por separado la prevalencia de
comorbilidad, discapacidad y fragilidad en este grupo de personas(13). El diagrama
de Venn generado, que se reproduce en la figura 7, representa muy bien la

interrelacion de estos tres elementos, que conceptualmente son distintos entre si.

Disability: = 1 ADL** .
Comorbidity
(n=2131)

21.5%
{n=79)

26.6%
(n=98)

Frailty”

Figura 7. Prevalencia y concurrencia de fragilidad, discapacidad y comorbilidad en el Cardiovascular Health
Study. Los porcentajes indican la proporcion de los pacientes fragiles (n=368) que a su vez presentan
discapacidad y/o comorbilidad o ninguna. Tomado de Fried et al.: Frailty in older adults: evidence for a
phenotype(13).

La figura 8 presenta de manera esquematica las interrelaciones descritas entre
estos tres conceptos: fragilidad y comorbilidad son factores relacionados y
predisponentes el uno al otro. Ambos (fragilidad y comorbilidad) son importantes

factores de riesgo para la aparicion de discapacidad. La discapacidad, a su vez
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puede aumentar el nivel de fragilidad y de esta manera repercutir sobre la carga de

comorbilidad:
Disminucion actividades
Disminucién movilidad
Pérdida de independencia
FRAGILIDAD

= Debilidad - Vulnerabilidad
- Pérdida de peso Disminucis idad adaptacis
Inflamacién = e e DISCAPACIDAD
- Deterioro general

Disminucion defensas

COMORBILIDAD

Figura 8. Interrelaciones entre los conceptos de fragilidad, comorbilidad y discapacidad.
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Fisiopatologia de la fraqgilidad

Son multiples los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la etiopatogenia de la
fragilidad. Se considera que interviene alguna alteracion en varios sistemas
fisiologicos, resultando en una dificultad para mantener la homeostasis ante algun

factor estresante o perturbacion externa, como puede ser una infeccion, un

traumatismo o una cirugia.

Los sistemas implicados pueden ser multiples, pero entre ellos destacan:

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

- El sistema neuromuscular, existiendo sarcopenia y osteopenia en mayor o
menor grado.
- El sistema inmunoldégico, que favorece la expresién de biomarcadores pro-

inflamatorios.

- El sistema neuroendocrino, presentando alteraciones en el eje hipotalamico.
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Ademas, al estar intimamente relacionada con la edad, la fragilidad también
comparte mecanismos fisiopatolégicos con el proceso del envejecimiento, por lo
que también entran a formar parte de esta complicada red fisiopatoldgica conceptos
como la inestabilidad gendmica, el acortamiento de telémeros, la disfuncién
mitocondrial, la liberacion de radicales libres oxidativos, la alteracion de la

comunicacion intracelular y la senescencia celular.

En 1998, Linda P. Fried, propuso el “ciclo de la fragilidad” (figura 9), en el que se
interrelacionan fisiopatolégicamente las manifestaciones fisicas de la fragilidad mas
reconocidas clinicamente, como son la sarcopenia, la lentitud de la marcha, el

estado de desnutricion o la presencia de comorbilidad o discapacidad(13):

Disease

Aging:
Senescent
musculoskeletal changes

-——— - - ——
-

Chronic Negative Energy Balance N\, ~ ~

Undernutrition
[Inadequate intake

of protein and
energy; micronutrient

deﬁcugeyncies]
Anorex:a

of aging

Neuroendocrine
Dysregulat:on

S

Weight Loss
\

Negative Nitrogen Balance

Loss of muscle mass
| Total Energy Expendltu re Sarcopenia

lAct-v-ty xla?féﬁﬁnc 4// &

Dependency

Figura 9. “Ciclo de la fragilidad”, obtenido de “Fried LP, Tangen CM, Walston J, Newman AB, Hirsch C,
Gottdiener J, et al. Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001
Mar;56(3):M146-56.”

Como se puede apreciar, la sarcopenia juega un papel central en este “ciclo de la
fragilidad”, siendo responsable de la disminucion de la potencia y fuerza
musculares, lo que se manifiesta fisicamente como una disminucién de la velocidad

de la marcha, una disminucion de la actividad fisica y, en general, una disminucién
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del gasto energético. Por otro lado, la sarcopenia también provoca una disminucién
del metabolismo en reposo, favoreciendo también la disminucion del gasto
energético. Este circulo vicioso de la fragilidad se cierra a través de un estado mas
0 menos grave de desnutriciéon que se ve favorecido por un aporte calorico y

proteico insuficientes, y que a su vez, contribuye a una mayor sarcopenia.

Con la evidencia actual, la fisiopatologia de la fragilidad se resume en una
disfuncién de los sistemas inmunitario y hormonal relacionada con la edad, que
influye negativamente en el balance energético propiciando un metabolismo
catabdlico. Esta situacion homeostatica de nuevo conduce a la sarcopenia: siendo
ésta el factor precursor de las cinco manifestaciones que definen el fenotipo fragil,
tal y como postulaba Fried con su ciclo en el afio 1998. Por sarcopenia entendemos

la pérdida de fuerza y masa muscular relacionadas con la edad.

Los cambios en los sistemas inmunitario y hormonal que se observan en los
ancianos fragiles se deben a una compleja interaccion entre factores genéticos,
moléculas derivadas del estrés oxidativo, exposiciones ambientales cronicas y
estados de enfermedad especificos relacionados con el envejecimiento (es decir,
las comorbilidades)(88). En la figura 10 se intentan esquematizar estas complejas

interacciones.

Molecular & Disease Impaired Physiological Clinical

Oxidative stress

Mitochondrial deletions
Shortened telomeres \ Slowness
DNA damage . « Interleukin-6 i
Cell senescence Inflammation Anorexia Weakness
Sarcopenia, osteopenia\ —— Weight loss
/ T 1 « Immune function Low activity
va(zr‘izr;ieon > » - Cognition Fatigue
\ i Neuroendqcnne/ - Clotting
dysregulation
* Insulin-like * Glucose metabolism
growth factor-1
/ * Dehydroepiandrosterone-
lnﬂz_ammatow Sulfate
diseases - Sex steroids

Figura 10. Las citoquinas inflamatorias y las alteraciones endocrinas favorecen el desarrollo de la sarcopenia.
Obtenido de “Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of physiology and
etiology: summary from the American Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on
Frailty in Older Adults”(88).
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Como se aprecia en el esquema, la presencia de un estado proinflamatorio influye
de forma clave en la génesis de la sarcopenia y por lo tanto, en la fisiopatologia de
la fragilidad. La observacion repetida de la asociacion entre marcadores de
inflamacion y envejecimiento llevé a introducir en 2007 el término de

“inflammaging”(89).

En efecto, el incremento en los biomarcadores de inflamaciéon en pacientes
mayores se ha asociado tanto con discapacidad como con mortalidad(90)(91)(92).
También se han asociado niveles altos de proteina C reactiva (PCR) y citoquinas
proinflamatorias con la disminucion de la actividad fisica(92), y por el contrario,
existe evidencia de que el ejercicio fisico reduce los biomarcadores proinflamatorios
plasmaticos(93). Un metaanadlisis que analiza la relacion entre inflamacion y
fragilidad, publicado en 2016, concluye que los estados de fragilidad y pre-fragilidad
estan asociados con una mayor concentracion de parametros pro-inflamatorios,
principalmente la PCR vy la Interteluquina 6 (IL-6)(94). La principal hipétesis que
manejan los investigadores para explicar esta asociacion seria que el estado
persistente “pro-inflamatorio” hace predominar al catabolismo sobre el anabolismo

muscular favoreciendo asi la sarcopenia y la fragilidad(95).

Por otra parte, son multiples los cambios hormonales relacionados con la edad que

se han asociado a la fragilidad. Entre ellos destacarian los siguientes:

- Disminucion de la hormona del crecimiento y del factor de crecimiento insulinico
(IGF)(96)(97)(98): se ha asociado con disminucion de la fuerza muscular y
menor capacidad (o facilidad) para el movimiento y el desplazamiento de los
sujetos.

- Disminucion del sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S)(96)(99): es
probable que la DHEA-S desempefie un papel directo en el mantenimiento de
la masa muscular y que indirectamente prevenga la activacion de vias
inflamatorias que contribuyen al deterioro muscular(100), constituyendo un
“factor protector” para el desarrollo del sindrome de fragilidad.

- Aumento de los niveles de cortisol por la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal, el cual se ha activado en una respuesta anti-inflamatoria por parte
del organismo, secundaria al citado aumento de Ilas citoquinas
proinflamatorias(101).

- Disminucion de la vitamina D(102).
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Prevalencia de la fragilidad y su impacto en los Sistemas de Salud

En el contexto actual, el envejecimiento de la poblaciéon supone un nimero y una
proporcién de ancianos sin precedentes, por lo que este cambio demografico y
epidemioldgico de la poblacion esta comenzando a tener un impacto importante en

los sistemas publicos de salud(103).

Los ancianos fragiles representan una poblacidon con una incidencia significativa de
determinados de problemas de salud, entre los que destacan las caidas(104), las
fracturas 6seas(105), la discapacidad(106) y la demencia(107), resultando todo ello
en un empeoramiento de su calidad de vida e incremento de la dependencia(108)
y en definitiva, un aumento en el uso de los recursos sanitarios(109), tales como
las visitas a las urgencias hospitalarias, la hospitalizacion, y la
institucionalizacién(110)(111). Estos datos justifican que la poblacién de la tercera
edad consuma una parte muy importante del gasto publico destinado a
sanidad(112).

La solucion a este problema podria radicar en un cambio del funcionamiento de los
sistemas sanitarios actuales, pues éstos estan disefiados principalmente para
abordar patologia especifica de érganos y enfermedades concretas, afrontando los
distintos problemas de salud de cada individuo de forma estanca: “de uno en uno”
y por separado. Y consecuentemente, esta manera de proceder no es operativa
para hacer frente a la patologia médica (y en ocasiones psicosocial) cronica y
compleja de los pacientes ancianos fragiles. Para ello es preciso un abordaje
transversal de las necesidades médicas cronicas y complejas de los pacientes
ancianos fragiles que sea capaz de brindarles una atencion integral a largo
plazo(113). Por lo tanto, los pacientes mayores a menudo reciben una atencion
subéptima debido a un manejo fragmentado de los tratamientos y servicios(114)

con el consiguiente aumento innecesario e ineficaz de los costes que ello supone.

En un intento de abordar este problema nacié en el ano 2014 la Accion Conjunta
ADVANTAGE: se trata de un instrumento de financiaciéon en el marco del Tercer

Programa Europeo de la Salud de la Unién Europea (UE) 2014-2020. Esta disefiado
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y financiado por las autoridades de los Estados Miembros (EM) y la UE para abordar

prioridades especificas en el marco del Programa de salud de la UE.

Su finalidad radica en la identificacion de los componentes basicos de la fragilidad
y en la promocion de los cambios necesarios para la organizacion e implementacion
de los sistemas sociales y sanitarios. Esto podria contribuir a la creacion de
modelos de atencién sostenibles que, teniendo en cuenta el perfil de salud
particular de cada EM, les permitiran afrontar el reto de la fragilidad dentro de un

marco comun.

Por su parte, la prevalencia de la fragilidad no es en absoluto desdefiable: si
partimos de que la poblacion de avanzada edad es la mas susceptible de ser fragil,
tenemos que la prevalencia entre los mayores de 65 afos en el Mundo
Desarrollado, esta en torno al 10%, pero puede oscilar ampliamente entre el 4,0%
y el 59,1% en funciéon del instrumento de medida empleado y del subgrupo

poblacional estudiado(115).

Y de este modo, conforme aumenta la edad, aumenta la incidencia de fragilidad,
situandose en mas de un 25% en personas mayores de 80 afios segun Collard et
al.(115). Por su parte la American Medical Association (AMA) estima que hasta el
40% de las personas de 80 afios o mas son fragiles(116). También se observa una
mayor prevalencia de fragilidad en poblaciones seleccionadas con enfermedades o
afecciones especificas, como en los pacientes oncolégicos(42%)(117), en los que
padecen insuficiencia renal terminal (en dialisis)(37%)(118), insuficiencia cardiaca

(45%)(119), o institucionalizados en residencias de ancianos (52%)(120).

Modelos de fragilidad y herramientas para su evaluacion

Modelo fenotipico: escala de Fried

Como previamente se ha explicado, en el afio 2001 la Doctora Linda P. Fried
propuso el modelo fenotipico de fragilidad, que sirve como herramienta diagndstica

y de cribado, y que clasifica a los individuos como fragiles, pre-fragiles o robustos.
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Para desarrollar el modelo, Fried primero propuso una explicacion fisiopatolégica

de la fragilidad que resumid y concreto en su “ciclo de la fragilidad” (figura 9) donde

incluia y relacionaba a las cinco manifestaciones fisicas mas importantes del

fenotipo fragil descrito por ella:

- Pérdida de peso.

- Lentitud en la marcha.

- Debilidad muscular.

- Poca resistencia al esfuerzo.

- Baja actividad fisica.

De esta manera se planted la hipotesis de que un individuo es fragil cuando

presenta tres o0 mas de las anteriores manifestaciones. Asimismo, se considerara a

un individuo robusto cuando no presenta ninguna, y se clasificara como pre-fragil

cuando presenta una o dos de las anteriores manifestaciones.

Para evaluar objetivamente las cinco caracteristicas del fenotipo fragil se siguieron

las siguientes indicaciones que se resumen en la tabla 9:

Tabla 9. Criterios de fragilidad de Fried. Fenotipo fragil(13)

Pérdida de peso

1. Pérdida de peso no intencionada de 4,5 kg. o mas en 1 afno.

2. Pérdida del 5% del peso en 1 afo.

Baja resistencia al

esfuerzo o cansancio

Respuesta positiva a alguna de estas dos preguntas (CED-D depresion):

1° Senti que todo lo que hacia me suponia un esfuerzo durante la semana

pasada

2° La semana pasada sentia como si ya no pudiera seguir mas adelante.

Poca actividad fisica

Consumo de calorias semanas por debajo del quintil inferior:

Hombres: < 383 Kcal/semana (equivalente a caminar < 2,5 horas semanales)

Mujeres: < 270 Kcal/semana (caminar <2 horas semanales)

Debilidad muscular *

Fuerza de prension <20% del limite de normalidad ajustado por sexo e IMC

Lentitud de la marcha

Tiempo en recorrer 4,6 m. < 20% del limite de la normalidad
1. Hombres (£173cm. = 27seg. / >173cm. = 26 seg.

2. Mujeres (£159cm. = 27seg. / >159cm. = 26 seg.

50

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Organismo: Universidad de Zaragoza Péagina: 70 /192

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de 19
Doctorado en Medicina 19/01/2021 20:12:00




6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

(*) Puntos de corte para la fuerza de prensién manual (seguin sexo e indice de masa corporal):

HOMBRES MUJERES

IMC Fuerza prension IMC Fuerza prension
<24 <29kg <23 <17 kg

24,1 -26 <30 kg 23,1-26 <17,3 kg
26,1-28 <30 kg 26,1-29 <18 kg

>28 <32 kg >29 <21kg

Entonces Linda Fried empleé la corte de pacientes del “Cardiovascular Health
Study”(13) para validar su hipotesis: “el fenotipo fragil identifica un subconjunto de
poblacién anciana con un alto riesgo de resultados adversos para su salud ante
factores de estrés”. Dicha corte la componian 4.317 personas de 65 afios o0 mas,
que no estaban institucionalizadas, y pertenecientes a cuatro regiones distintas de
los Estados Unidos. A partir de esta muestra también evalud la prevalencia e

incidencia de la fragilidad.

De este modo, el 7% de la cohorte resultd fragil. Esta proporcion aumento
progresivamente con la edad, llegando al 30% en los pacientes de 80 o mas afios.
El seguimiento de la cohorte fue de tres afios. La presencia de fragilidad se asocié
significativamente con la incidencia de varios resultados adversos, como el
empeoramiento de la capacidad funcional (tanto en las actividades basicas como
en las instrumentales), incidencia de caidas, necesidad de hospitalizacion y muerte

por cualquier causa.

La escala de Fried es la herramienta de evaluacion de fragilidad mas utilizada y
referenciada en la literatura. Como inconvenientes figuran, por un lado, la
necesidad de disponer tanto de un dinamémetro especifico (en concreto, el
dinamdémetro de Jamar) para medir la fuerza de prension manual, como de un
espacio para medir la velocidad de la marcha, y por otro lado esta el hecho de que
esta escala evalua la fragilidad mediante criterios exclusivamente fisicos, sin tener

en cuenta la presencia de algun grado de deterioro cognitivo.
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Por este ultimo motivo, también se ha propuesto la escala de Fried modificada en
la que a los anteriores cinco criterios se afiaden dos medidas relacionadas con el
estado cognitivo: el estado animico deprimido y la presencia de algun grado de

deterioro cognitivo, ambas, medidas con herramientas especificas(121).

Modelo de acumulacion de déficits: Frailty index

Rockwood y Mitniski propusieron un modelo de fragilidad basado en entenderla
como un estado de vulnerabilidad definido por la acumulacién de déficits de
salud(122), de modo que a medida que envejecemos, pueden irse acumulando
déficits de distintos tipos. Asi, un individuo sera tanto mas fragil conforme mayor
numero de déficits haya acumulado. Como déficit se entiende no solo la presencia
de una alteracién clinica o analitica, sino también la pérdida de capacidad funcional
(incontinencia urinaria, problemas para vestirse o en el aseo personal) y el deterioro

en la esfera social y cognitiva (caidas, pérdida de memoria).

Los valores del indice de fragilidad (IF) abarcan un rango de 0 a 1, puesto que se
trata de un cociente o una proporcién entre el niumero de déficits presentes en el
paciente, y el total de déficits evaluados en este mismo paciente. Es decir, si se
tienen en cuenta 40 déficits y en el paciente estan presentes 10 de ellos, el IF sera
10/40; es decir, 0,25. Los puntos de corte empleados habitualmente para clasificar
a los individuos como fragiles, pre-fragiles o robustos son: <0,20: robusto; 0,20-
0,25: pre-fragil; >0,25 fragil.

La precision con la que este modelo estima la fragilidad aumenta segun se incluyen
mas déficits en el indice, por ello se recomienda incluir el maximo niumero de déficits
posible. En el modelo original que desarrollaron Rockwood y Mitniski se incluyeron

70 déficits que se resumen en la tabla 10:
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Tabla 10. Listado de déficits incluidos en la descripcion original de Frailty Index. Tomado de: Carlos Gil et al.,
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. Desarrollo de criterios, indicadores de
complejidad y estrategias de manejo en fragilidad. Sevilla: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

de Andalucia, 2009

Cambios en ABVD
Problemas en cabeza y cuello

Problemas(prob.) para el
bano

Bradicinesia facial
Problemas para vestirse

Probl. con su cuidado
personal

Hipertension arterial

Problemas con el aseo
Dificultades importantes

Problemas rectales

Problemas gastrointestinales
Problemas para cocinar
Problemas para la deglucion

Pb para salir solo fuera.

Dano en la movilidad.

Problemas
musculoesqueleticos

Incontinencia urinaria

Pobre coordinacion de
movimientos de los miembros

Pobre coordinacion de
movimientos del tronco

Pobre capacidad de
mantener la postura

Modelo de paso irregular

Caidas

Cambios de humor

Cansancio, tristeza,
depresion

HC(historia) de depresion /
alteracion humor

Cansancio todo el tiempo
Cambios en el sueno
Depresion(impresion clinica)

Pérdida de memoria

Dano en la memoria reciente
Dano en la memoria tardia

Cambios en la funciones
superiores

Inicio sintomas cognitivos
Obnubilacién o delirio
Rasgos paranoides

H? importante de dano
cognitivo o pérdida

H? familiar importante de
dano cognitivo o pérdida

Temblor de intencion

Temblor de reposo
Temblor postural

Dano o lesion que provoque
temblor

Parkinson

H? de enfermedad de
degenerativa familiar

H? medica previa

Ataque parcial
Ataque generalizado

Sincope

Dolor cabeza
H? previa de AVC
Problemas cerebrovascular

H? de diabetes

Incontinencia urinaria
Pulso periférico
Problema cardiaco

IAM

Arritmia

Problemas pulmonares
Problemas respiratorios

H? de patologia tiroidea
Problemas de piel

Enfermedad maligna
Problemas de mama

Problema abdominal
Presencia de reflejo nasal

Presencia de reflejo
palmoplantar

Se ha comprobado que el IF es capaz de predecir la supervivencia, el riesgo de
progresion de la enfermedad, la necesidad de institucionalizacion y el uso de los
servicios de salud, si para su construcciéon se han empleado al menos 30
déficits(74). Asimismo se ha constatado la fiabilidad de este modelo a través
diferentes estudios que han empleado distintos déficits en la construccion del
indice(123)(124)(125). La puntuacién de esta escala, por lo general aumenta en
torno a 0,03 puntos por afo de vida y parece existir una puntuacion
(aproximadamente de 0,7) reproducible con diferentes déficits, mas alla de la cual

la supervivencia se ve severamente comprometida.
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Como podemos ver, existe cierta libertad a la hora de disenar el IF ya que no hay

unos déficits determinados que sean obligatorios incluir en su calculo.

Por ello en 2008, Searle, Mitnitski et al.(126) publicaron el procedimiento estandar
para crear un |IF basado en la acumulacion de déficits, concluyendo que era
necesaria la evaluacion de un minimo de 30 déficits o variables. Asimismo
concretaron los requisitos que debian cumplir las variables para poder intervenir en

el célculo del indice:
- Lasvariables tienen que estar asociadas con el estado de salud. Por lo tanto,
una caracteristica fisica como las arrugas en la cara, no seria valida para

incluirse como déficit aunque se asocien con la edad.

- La prevalencia del déficit contemplado deber aumentar progresivamente con

la edad.

- La variable no tiene que “saturarse” demasiado pronto. Por ejemplo, la
necesidad de gafas para ver correctamente no seria valido como déficit ya

que a partir de los 50 o 55 afios de edad, la presbicia es casi universal.

- Los déficits contemplados en conjunto deben cubrir un amplio rango de

sistemas.

- Si el IF se va a emplear en estudios con seguimiento, los déficits utilizados

para su calculo deben ser los mismos en cada seguimiento.

El principal inconveniente del IF es que la evaluacion individual de un numero
elevado de déficits consume mucho tiempo y lo hace, en la mayoria de las
ocasiones, inviable para su aplicacion en la practica clinica diaria fuera del ambito

de la geriatria.

Este indice fue desarrollado utilizando los datos del Canadian Study of Health and
Aging (CSHA). El objetivo inicial de este estudio era el de describir la epidemiologia
del deterioro cognitivo en las personas mayores canadienses. La cohorte inicial se
conform6 en 1991 y consistio en una muestra de 10.263 personas de 65 o mas

anos. De los datos clinicos recogidos en esta cohorte se derivé el calculo del IF.
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Clinical Frail Scale

La esencia de la Clinical Fraily Scale (CFS) es que se basa en el juicio clinico. Este
modelo, junto con los otros dos, constituyen los tres modelos de referencia sobre
los que se inspiran la gran mayoria de herramientas de evaluacion de la fragilidad
existentes actualmente, y en los que esta basada la evidencia cientifica en el campo

de la fragilidad en el plano actual.

Fueron Rockwood et al.(78) quienes conscientes de las limitaciones del IF de 70
items introdujeron en 2005 la CFS. Para ello volvieron a valerse de la informacion
recogida en el CSHA. Asi consiguieron desarrollar una escala de fragilidad en la
que mediante los datos recogidos en la historia clinica, la exploracion fisica y la
entrevista con el paciente, el clinico emplea su razonamiento y juicio clinico para
clasificar al paciente en uno de los siete grupos de fragilidad propuestos, que varian
desde “en forma; robusto” hasta “severamente fragil, dependencia total’. De esta
manera, en esta escala se tienen en cuenta elementos diferentes como
comorbilidad, deterioro cognitivo y discapacidad que, considerandose de manera
conjunta, permiten emitir un diagndstico del grado de fragilidad en funcion del juicio

clinico del evaluador.

Fue en 2009 cuando se publicé la ultima version de la CFS, basada en 9 grados de
fragilidad (figura 11). Dicha escala se correlaciona muy estrechamente con el
IF(127).
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Figura 11. Clinical Frailty Scale©2009 Version 1.2. Geriatric Medicine Research, Dalhousie University, Halifax,
Canada. Rockwood K et al. A global clinical measure of fitness and frailty in elderly people. CMAJ 2005; 173;

489-495.

Como puede observarse, la escala gradua la fragilidad en 9 niveles. Pero en el

ambito del presente estudio, los niveles 8 y 9 (severamente fragil (encamado) y

enfermo terminal, respectivamente) son poco operativos y no deberian representar

a ningun paciente de los incluidos. Por ello la CFS empleada en este trabajo no los

incluye. En la figura 12 queda plasmada el formato de la CFS que ha sido empleada

en este estudio.
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1) En forma:

Gente robusta, activa, con energia y motivacién. Esta gente realiza ejercicios de

forma regular. Son los mas aptos fisicamente para su edad.

2) Bien de salud:

Gente que no tiene enfermedad aguda ni sintomas de enfermedades cronicas pero
que realiza menos actividad fisica que los anteriores. Ocasionalmente hacen
ejercicio fisico adecuado, por ejemplo, dependiendo de la temporada.

3) Adecuado manejo:

Gente cuyos problemas médicos estan controlados pero que no realizan actividad

fisica salvo dar paseos.

4) Vulnerable:

No necesitan ayuda de otras personas para las Actividades Basicas de la Vida
Diaria, pero los sintomas de sus enfermedades frecuentemente les limitan sus

actividades. La queja comun es que se sienten muy lentos o cansados durante el

5) Levemente fragil:
Gente que habitualmente presenta una evidente marcha lenta y que precisan ayuda é\

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e
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=— para actividades instrumentales de la vida diaria (finanzas, transportes, actividades
— g domeésticas pesadas, administracion de farmacos). Progresivamente van teniendo
3] dificultad para salir solos, realizar compras, preparacion de las comidas y
I %

e actividades domésticas
=

(o] o

© 6) Moderadamente fragil:

Q
I 8

Gente que necesita ayuda para realizar actividades fuera del domicilio y el cuidado
del hogar. Habitualmente requieren ayuda para subir escaleras, ducharse. Precisan
ayuda minima o supervision para vestirse

7) Gravemente fragil:

Completamente dependiente de un cuidador ya sea por limitacion fisica o cognitiva.

Se encuentran estables vy sin alto riesgo de mortalidad a los 6 meses.

Figura 12. Formulario de la Clinical Frailty Scale adaptado empleado en este estudio.
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Otras herramientas para la valoracion de la fragilidad:

En la actualidad, cuando se requiere evaluar la fragilidad de un paciente, se
recomienda emplear algun test o herramienta validado en la literatura, y basado en
alguno de los tres modelos de evaluacion de fragilidad expuestos previamente
(fenotipo de fragilidad de Fried, modelo de déficits acumulados o evaluacién de la
fragilidad basada en el juicio clinico). Estos test, ademas deben ser rapidos de
realizar (no deberian emplearse mas de 10 minutos en su ejecucion) y no deben
requerir de material especial. Finalmente deberia limitarse el nimero de las escalas
de fragilidad empleadas tanto en la clinica como en la investigacion, para facilitar el
estudio de la fragilidad como factor de riesgo, aclarar la propia interpretacién del

concepto y hacer los estudios comparables.

En este sentido, la iniciativa ADVANTAGE propone un numero limitado de

herramientas que cumplen con los citados criterios(128):
- Clinical Frailty Scale (explicada previamente y empleada en este trabajo).

- Modelos de déficits acumulados: siempre que estén basados en el indice de
Fragilidad de Rockwood y Mitniski(122) y que se haya seguido el procedimiento
estandar de Searle(126) para crear un IF basado en la acumulacion de déficits
y cumpliendo éstos los requisitos descritos. Entre éstos destaca el modified

Frailty Index (indice de Fragilidad Modificada), empleado en este trabajo.

El modified Fraily Index (mFl) fue propuesto en el afio 2013 por Velanovich et
al.(129) partiendo del IF de 70 items de Rockwood. Fue elaborado en un intento
de conseguir una herramienta de medicion de fragilidad especifica para
ancianos quirurgicos. Para ello emplearon la base de datos del National Surgical
Quality Improvement Program (NSQIP) del Colegio Americano de Cirugia.
Seleccionaron a todos los pacientes quirdrgicos mayores de 65 afios que habian
requerido ingreso hospitalario entre los afios 2005 y 2009. Las especialidades
quirurgicas incluidas fueron las siguientes: cirugia cardiaca, del aparto digestivo,
endocrina, ginecoldgica, otorrinolaringolégica, neurocirugia, cirugia plastica,

cirugia vascular, cirugia toracica, cirugia urolégica y cirugia ortopédica.

Se compararon las variables clinicas perioperatorias recogidas en el registro del
NSQIP con los 70 items del IF de Rockwood recogidas en el CHSA. Fueron

seleccionados once items y se determind un IF simplificado, definido como el
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numero de déficits presentes en cada paciente dividido por el niumero total de
déficits seleccionados (once). Los déficits seleccionados fueron los que mejor
correlacion mostraron con los resultados en términos tanto de morbilidad como
de mortalidad a los 30 dias de la intervencion. Esta herramienta de diagnéstico
y evaluacion de la fragilidad es de las mas empleadas en pacientes quirurgicos,
habiendo demostrado asociacion en multiples escenarios con el prondstico

postoperatorio de los pacientes ancianos(130)(131)(132).

En la tabla 11 se recogen los once déficits que incluye el mFI:

Tabla 11. Adaptacion y traduccion al espariol de los once componentes del mFl empleados en este trabajo.

Diabetes mellitus

B WO DN =

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hipertension arterial tratada farmacoldgicamente

Antecedentes de AIT (Accidente Isquémico Transitorio) o ACV (Accidente Cerebrovascular) sin
secuelas

Sin total independencia para las ABVD

Antecedente de IAM (Infarto Agudo de Miocardio)

Vasculopatia periférica; claudicacion intermitente.

ACV con secuelas

EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica) o neumonias de repeticion

Revascularizacion coronaria percutéanea o quirdrgica, o angina

Antecedente de encefalopatia o delirium en el ultimo mes

Escala FRAIL(133): esta escala, desarrollada por la International Association of
Nutrition and Ageing, surgi6é de la necesidad de encontrar un instrumento de
evaluacion de la fragilidad que fuera facilmente aplicable en cualquier ambito y
que requiriese poco tiempo para su administracion.

Ademas de incluir elementos del modelo de la fragilidad fenotipica, introduce
también la presencia de comorbilidades. Se administra mediante entrevista
directa, de manera sencilla y rapida y ademas no son necesarios instrumentos
especificos de medida.

Se incluyen los 5 componentes que componen el acronimo en inglés FRAIL:
cansancio, resistencia, deambulacién, comorbilidades y pérdida de peso. La
presencia de cada uno de estos elementos suma un punto. Clasifica a los

individuos como fragiles (de 3 a 5 puntos), pre-fragiles (1 o 2 puntos) o robustos
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(0 puntos). Esta escala ha sido ampliamente validada en Estados Unidos,
Australia y China(77)(134)(135).

La tabla 12 especifica cada uno de los items evaluados en esta escala y su

puntuacion correspondiente.

Tabla 12. Escala FRAIL (Fatigue, Resistance, Aerobic, llinesses, Loss of weight)(133).

La puntuacién de la escala varia de 0 a 5; un punto por cada componente

0 puntos: robusto; 1-2 puntos: pre fragil; 3-5 puntos: fragil

1 —Fatiga: se evallia preguntando a los encuestados:

sentia cansado?

¢ Cuanto tiempo durante las uUltimas 4 semanas se Respuestas:

"todo el tiempo" o "la mayor

parte del tiempo",1 punto

2 —Resistencia: se evalua preguntando a los participantes:

lo largo de varios cientos de metros?

¢ Tiene alguna dificultad para caminar 10 pasos, sin Si—1 punto NO - 0 puntos
descanso y sin ayudas?

3 —Deambulacion: se evalua preguntando:

¢ Tiene alguna dificultad para caminar solo y sin ayuda,a | SI— 1 punto NO - 0 puntos

enfermedades:

4 —Comorbilidades: se evallia preguntando el nimero actual de enfermedades del siguiente listado de 11

como de piel), EPOC, IAM, Insuficiencia cardiaca,
Angina, Asma, Artritis, ACVA, ERC

Hipertension, Diabetes, Cancer (excluir cancer menor =5 enfermedades

1 punto

<5 enfermedades

0 puntos

5 -Pérdida de peso: se evalua preguntando:

Ultimo afo?

¢Ha perdido al menos un 5% de su peso habitual en el | SI -1 punto

NO - 0 puntos
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- Short Physical Performance Battery (SPPB)(136): se trata de un test de evalua
el equilibrio, la velocidad de la marcha y la fuerza del cuadriceps. Los valores
normativos para la poblacion espanola se han establecido en diversos estudios
de cohortes poblacionales y en atencién primaria(137). La puntuacion y
valoracién del resultado total del SPPB resulta de la suma de los tres sub-test,
y oscila entre 0 (peor resultado) y 12; cambios en 1 punto tienen significado
clinico. Una puntuacion por debajo de 10 indica fragilidad y un elevado riesgo
de discapacidad, asi como de caidas.

A continuacioén se presenta en la figura 13 un esquema de como realizar el test:

1 Test de equilibrio
Pies juntos <10 seg (0 ptos) P, I out: do velockiad
incilintae dirante 10 |- """ ===*= ra velocida
Pies juntos durante 10 seg | de Ia marcha
10 seg (1 pto) :
< o> |
. SEE LGS <10 seg (0 ptos) _;
Talon de un pie a la altura del dedofp- = = = = = = - - >, Ir a test de velocidad
gordo del otro pie durante 10 seg de la marcha

J 10 seg (+1 pto)
Tandem

Un pie delante del otro, tocando

el talon de uno la punta del

otro durante 10 seg

10 seg (+2 ptos)
3-9,99 seg (+1 pto)
W <3 seg (+0 ptos)

2 Test de velocidad de la marcha
4 82 - 6,20 seg (3 ptos)

Medir el tiempo empleado en 6,21 - 8,70 seg (2 ptos)
caminar 4 metros a ritmo [ mm o= 8,70 seg (1 pto)
normal (usar el mejor de 2 intentos) No puede realizario (0 ptos)

<4 82 seqg (4 ptos)

3 Test de levantarse de la silla

. Pre-test No puede realizario
Pedir que cruce losbrazos sobreel | = = = = = = = = = = > parar (0 ptos)
pecho e intente levantarse de la silla 19 o)
. - <N, os
\], Si puede realizarlo 11,20_12(;?9 sepg (3 ptos)
5 repeticiones 13,70-16,69 seq (2 ptos)
Medir el tiempo que tarda en >16,70 seg (1 pto)
levantarse cinco veces de la silla lo mas >60 seg o no puede realizario (0 ptos)
rapido que pueda, sin pararse

Figura 13. Ejecucién del Short Physical Performance Battery (SPPB). Obtenido, adaptado y traducido del
Functional foot symmetry and its relation to lower extremity physical performance in older adults: the
Framingham foot study(136).
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Study of Osteoporotic Fractures Index (SOF)(138): este indice guarda
similitudes con la escala de Fried en el sentido de que principalmente hace una
evaluacion de las caracteristicas fenotipicas de la fragilidad. Es rapido vy
facilmente aplicable. Evaltia unicamente tres caracteristicas, considerandose un

individuo fragil si presenta al menos dos de ellas:

- Pérdida no intencionada de peso durante el ultimo afio >5%.

- Cansancio, considerando como tal la respuesta negativa a la pregunta: ;Se
siente Usted lleno de energia?

- Escasa movilidad, sumando un punto si el individuo es incapaz de levantarse

desde una silla sin utilizar los brazos cinco veces seguidas.

Este indice ha demostrado tener una buena correlaciéon con la escala de Fried
y el Frailty Index(138)(139)(140) y es un buen predictor de eventos de salud

adversos en individuos no institucionalizados(141).

Emdonton Frail Scale (EFS) (escala de fragilidad de Edmonton)(142): fue
desarrollada en 2006 en Edmonton (Alberta, Canada). Tiene en cuenta 10
dominios y su puntuacién maxima es 17 (representando el mayor grado de
fragilidad). El estado cognitivo es evaluado por el test del reloj; la fuerza y la
movilidad son evaluados por el Timed get up and go test. El resto de los
dominios evaluados se ejecutan mediante una pregunta simple al paciente, y
son los siguientes: el estado de animo, la independencia funcional, el uso de
medicamentos, el soporte social, el estado nutricional, la autopercepcion de
salud, la continencia del esfinter urinario y la calidad de vida (dimensiones

tradicionalmente incluidas en una valoracion geriatrica integral).
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Fragilidad y paciente critico quirirgico

Los primeros trabajos en los que se demuestra que la fragilidad es un factor de
riesgo para desarrollar discapacidad, deterioro cognitivo, hospitalizacién o muerte,
fueron el Cardiovascular Health Study (CHS)(13) y el Canadian Study of Health and
Aging (CSHA)(143). Ambos fueron dos estudios epidemiolégicos con base
poblacional que analizaron la fragilidad en la comunidad (excluyendo a las personas

institucionalizadas u hospitalizadas).

Posteriormente se demostrd y concluyd que la fragilidad influye negativamente en
la capacidad de recuperacion de los ancianos ante factores estresantes de su
salud(16). Por ello su estudio ha suscitado un interés muy importante en el ambito
clinico, donde la base de estudio no son personas que viven en la comunidad, sino
pacientes afectos por alguna patologia determinada. Efectivamente, los trabajos
publicados investigando la fragilidad como factor de riesgo y/o factor prondstico en
diversas disciplinas y especialidades médicas se han ido multiplicando

progresivamente.

En los ultimos afnos ha aumentado significativamente el interés de la fragilidad

dentro de la medicina intensiva. Este hecho se debe a varios motivos:

- En primer lugar, centrandonos en la definicion de fragilidad “sindrome médico
de causas mdiltiples caracterizado por pérdida de fuerza y resistencia, y
disminucién de la reserva fisiologica, que aumenta la vulnerabilidad individual
para desarrollar dependencia o fallecer ante factores estresantes de la salud”,
la patologia critica es el maximo exponente en lo que a gravedad se refiere, del
denominado “factor estresante” que incluye la definicién de fragilidad.

- Las UCIs consumen una parte muy importante de los recursos humanos vy
econdémicos de los hospitales y en definitiva, del sistema sanitario(19).

- Ademas suponen un recurso limitado que implica una rigurosa gestion vy
administracion de sus servicios. Por ello se han disefiado gran cantidad de
escalas de gravedad y se han intentado definir unos criterios de ingreso en UCI
comunes a todos los pacientes, independientemente de la naturaleza del cuadro
de gravedad.

- Mencion aparte mereceria la pandemia por Covid-19:
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En relacién con la pandemia por SARS-CoV-2, en los ultimos meses se he
experimentado un aumento agudo de los ingresos en las Unidades de Cuidados
Intensivos a nivel Mundial peligrando en muchas ocasiones la posibilidad de
proporcionar el tratamiento adecuado a todos los pacientes que lo requiriesen. El
colapso que han sufrido distintos sistemas sanitarios se debe entre otros factores,
al déficit de recursos a nivel de las UClIs: ya fuera por falta de camas, falta de
dispositivos de ventilacion mecanica o falta de personal especializado en paciente

critico.

En consecuencia, ha sido necesaria la implementaciéon a nivel de las UCIs de
criterios de ingreso o triage especificos para los pacientes afectos de neumonia
grave por Covid-19. Esta realidad ha supuesto una catastrofe, por lo que se ha
actuado en consecuencia, dando prioridad a los pacientes mas jovenes y con mas
probabilidades de sobrevivir. En ese contexto ha sido necesario recurrir al empleo
de la fragilidad como herramienta de triage. De modo que los pacientes mas

ancianos y fragiles perdian prioridad ante los mas robustos(144).

La estimacion de la fragilidad mediante el indice de Fragilidad (F1)(145) y la Clinical
Frailty Scale (CFS)(146) ha demostrado relacionarse mejor que la edad y las
comorbilidades con el prondstico de los pacientes mayores de 70 afnos afectos por

neumonia por Covid-19 admitidos en UCI.

De esta manera, el conocimiento fiable de la fragilidad ha ayudado durante la
pandemia a tomar con objetividad decisiones médicas que suponian un conflicto
ético(147).

La medicina intensiva abarca a la patologia critica en todos sus escenarios:
pacientes politraumatizados, neurocriticos, postoperatorios complejos, patologia
cardiorrespiratoria severa, etc. Sin embargo, con la intencion de homogeneizar las
muestras, los principales estudios de la fragilidad en medicina intensiva se han
centrado en los grupos de pacientes criticos donde mas incide ésta: siendo los
ancianos con patologia cardiovascular (donde se incluye la cirugia cardiaca) y los

pacientes quirurgicos.

Este segundo grupo supone un porcentaje muy importante en el censo de las UCls,

siendo los pacientes ancianos con cirugia mayor del aparato digestivo su maximo
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representante(7)(8) y por ello constituyen el objeto del presente trabajo. Este
conjunto de pacientes esta compuesto a su vez por dos amplios grupos bien

diferenciados:

- Por un lado, los pacientes ancianos con procesos oncolégicos del aparato
digestivo que ingresan en la UCI de forma programada tras una cirugia electiva
(mayoritariamente resectiva y/o complex major segun la clasificacion de la
British United Providen Association (BUPA)).

- Por otro lado, todos aquellos que son admitidos en UCI de forma urgente en el

periodo perioperatorio de un proceso agudo abdominal.

En ambos grupos existe una incidencia similar y no desdefiable(4)(148) en lo
referente a fragilidad, que como puede intuirse, afectara al prondstico de los
pacientes en términos de morbimortalidad postoperatoria y recuperacién de la

situacion basal tras la intervencion.

Como se ha visto previamente, la incidencia de la fragilidad en la poblacién mayor
de 80 afios es de un 25%(115). Sin embargo este porcentaje se hace mas
significativo en los pacientes oncolégicos, tal y como describieron Handforth et
al.(117), sefalando que un 42% de los pacientes mayores de 72 afos con un tumor

digestivo son fragiles.

En este sentido, un trabajo publicado en Jama en 2014(149) que partia de
pacientes ancianos sometidos a cirugia oncoldgica del aparto digestivo, demostré
que la fragilidad aumentaba la mortalidad postoperatoria a nivel intrahospitalario y
al afno de la intervencion, asi como las complicaciones quirdrgicas y médicas,
incluyendo la tasa de reingreso en UCI y la estancia hospitalaria. Desde entonces
se han desarrollado importantes estudios prospectivos en poblacién anciana
sometida a cirugia mayor abdominal, incluyendo duodenopancreatectomias,
hepatectomias y resecciones intestinales, que reproducen estos
resultados(150)(151)(152). Asimismo también se ha constatado un aumento de la
necesidad de institucionalizacion al alta hospitalaria(153) en este grupo de

pacientes.

Por su parte, la influencia de la fragilidad en los resultados de la cirugia abdominal
urgente en pacientes ancianos también ha sido objeto de estudio y analisis en los

ultimos afos, reproduciendo las mismas implicaciones prondsticas que la cirugia
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oncologica digestiva. En este ambito, la fragilidad ha demostrado aumentar la
mortalidad inmediata, la estancia en UCI y hospitalaria, la tasa de reingresos en
UCl y en el hospital(154) asi como ser un predictor de pérdida funcional al cabo de

un afio de la intervencion(130).

Destaca el trabajo de Murphy et al.(131) publicado en 2019, donde se analiza una
cohorte de 60.000 pacientes adultos sometidos a cirugia digestiva urgente,
incluyendo colecistectomia, apendicetomia y resecciones de intestino grueso y
delgado. Sus resultados, ademas de confirmar la notable influencia en la
morbimortalidad postoperatoria, concluyen que la decisidén quirdrgica debe estar
guiada entre otros factores, por el grado de fragilidad. Y de esta manera, los
cirujanos deben informar a los pacientes y/o a sus familiares sobre los resultados

esperados en base al grado de fragilidad del paciente.

Ambos escenarios quirirgicos confluyen en un denominador comun: un paciente
anciano que tras la intervencién presenta un estado critico, cuyo manejo
postoperatorio debe ser en la UCI y guiado por un intensivista. Alli habra de
permanecer un tiempo variable en que el paciente sera susceptible de someterse
a medidas terapéuticas invasivas tales como ventilacion mecanica, antibioterapia
intensiva, terapias continuas de reemplazo de la funcién renal, o soporte
hemodinamico e inotrépico, que permitiran mantener su homeostasis y constantes
vitales hasta su recuperacion o fallecimiento. El desenlace dependera de la
gravedad del cuadro quirurgico, de la posible aparicion de complicaciones, y de la

reserva funcional del paciente (en otras palabras, de su grado de fragilidad).

Consecuentemente, la fragilidad también se ha relacionado estrechamente con un
aumento de la morbimortalidad en los pacientes criticos ancianos(155)(156)(157).
De modo que la identificacion de los pacientes fragiles al ingreso en UCI podria
ayudar a predecir su desenlace clinico y a guiar la intensidad y duracion de los

cuidados durante el ingreso en UCl y al alta de ésta(158).

En definitiva, podria concluirse que en este grupo de pacientes de mayor edad, el

grado de fragilidad tiene implicaciones fundamentales en:

- La mortalidad postoperatoria inmediata o en UCI, a los 30 dias y al aio de la

intervencion.
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- La aparicion de complicaciones quirurgicas.

- La estancia en UCI y hospitalaria, asi como el reingreso en UCI y hospitalario
tras las respectivas altas.

- Lacalidad de vida al cabo de 6 meses y un afio de la intervencién, entendiéndola
como la recuperacion del estado basal previo.

- La necesidad de institucionalizacion tras el alta hospitalaria.

Entre las herramientas que permiten diagnosticar y graduar la fragilidad en los
pacientes quirurgicos que forman parte de estos estudios destacan la escala de
Fried y el indice de Fragilidad de Rockwood(159). Sin embargo estas herramientas
pueden resultar poco operativas e incémodas en el caso de la cirugia urgente,
puesto que para su cumplimentacion es necesaria la colaboracion activa del

paciente, y/o debe invertirse un tiempo considerable.

Por ello fue desarrollado el previamente comentado mFl: una escala de fragilidad
introducida por el Colegio Americano de Cirugia disefada especificamente para
pacientes quirurgicos no cardiacos(129). Vermillion et al. demostraron en 2017 que
el mFI predice complicaciones mayores y mortalidad a 30 dias(151) en pacientes
ancianos con un tumor del aparato digestivo. Resultados similares fueron obtenidos
empleando el mFl para evaluar la fragilidad en pacientes mayores de 70 afos

sometidos a hepatectomia(152).

En el reciente metaanalisis que incluye casi un millon de pacientes ancianos
quirurgicos publicado en 2019 por Panayi et al.(160) se concluye que “el mFl es un
indicador prondstico subestimado que se correlaciona fuertemente con el riesgo de
morbilidad y mortalidad posquirdrgicas”. Ademas anade: “esto respalda que la
incorporacién formal de la evaluacion de la fragilidad preoperatoria a través del mFI

mejora la toma de decisiones quirtrgicas”.

En definitiva, el mFI se perfila como una escala novedosa, facil de cumplimentar y
al parecer, muy adecuada para los pacientes quirurgicos, bien provengan de una

intervencién oncoldgica electiva o urgente.

Otra de las escalas comentadas y desarrolladas previamente es la Clinical Frailty
Scale (CFS). Esta escala esta ampliamente validada en pacientes criticos, siendo

en la actualidad la herramienta de referencia para evaluar la fragilidad en los
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pacientes ancianos admitidos en Unidades de Cuidados Intensivos
(7)(8)(161)(162).

Recientemente, la CFS ha empezado a emplearse especificamente en pacientes
criticos quirurgicos(154) postulandose como una herramienta que podria servir

para la toma de decisiones.

En ultima instancia, con la intencién de prever la morbimortalidad hospitalaria de
los pacientes criticos cuando son admitidos en UCI, se han disefiado diferentes
escalas que miden la gravedad. Destaca entre éstas el APACHE I1(59) por ser la
escala mas empleada en patologia critica y la mas referenciada en la literatura. Fue
disefiada y calibrada a través de una amplia muestra de pacientes criticos médicos
y quirurgicos. En general, las escalas de gravedad tienen en cuenta la edad, el
caracter urgente o electivo de la intervencion y determinadas variables clinicas,
analiticas o diagndsticas, que mediante modelos matematicos asignan una
puntuacion que a priori se correlaciona con el prondstico o gravedad del paciente.
Asi, junto a la experiencia del clinico y el sentido comun, las escalas de gravedad
juegan un papel primordial en la priorizacion y asignacion de recursos, y en la toma

de decisiones individuales.

Centrandonos en nuestro objeto de estudio, son admitidos en UCI pacientes
ancianos criticos en el periodo postoperatorio inmediato: bien provengan de una
intervencion urgente (por un cuadro que requiere abordaje quirdrgico) o de una
compleja intervencion electiva, habitualmente de tipo oncoldgico. A su llegada a
UCI presentaran un nivel variable de gravedad segun la puntuacion obtenida en la
escala empleada que evaluaria a priori la probabilidad de morbimortalidad

postoperatoria.

Sin embargo resulta llamativo que en este conjunto tan amplio y uniforme de
pacientes no se haya determinado ni integrado la estimacion del grado de fragilidad
en el perioperatorio, dada la importante incidencia con que se da este cuadro en
esta poblacién, y las implicaciones pronésticas que ha demostrado tener en los

pacientes ancianos quirurgicos.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, la evaluacion preoperatoria de la
fragilidad en cirugia mayor abdominal en pacientes ancianos puede ser de gran

utilidad en varias cuestiones de importancia:
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- Mejorar la predicciéon del riesgo quirdrgico, tanto a corto como a medio y

largo plazo, lo que ayudaria a proporcionar una informacion mas exacta a

los pacientes y familiares sobre el prondstico y la evolucién que se espera

tras la intervencion.

- Decidir la mejor estrategia de tratamiento de manera individualizada en el

caso de pacientes con un proceso oncoldgico digestivo.

- Determinar una actitud mas conservadora o agresiva ante la de patologia

aguda quirargica del aparato digestivo.

- Optimizar el manejo de estos pacientes en UCI, empleando el nivel de

fragilidad y el pronéstico estimado para adecuar el nivel de cuidados y la

agresividad de las medidas terapéuticas.
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Hipotesis del estudio

1.

El grado de fragilidad influye en el prondstico de los pacientes quirurgicos
mayores de 70 afios en términos de morbimortalidad en UCI y hospitalaria,
y en la calidad de vida a los 6 meses de la intervencion.

La evaluacion de la fragilidad puede mejorar la prediccion prondstica en
términos de mortalidad del APACHE Il en pacientes ancianos ingresados en

UCI tras cirugia digestiva.

Obijetivos del estudio

El objetivo general de este estudio es estudiar la influencia que tiene el nivel de

fragilidad en los resultados postoperatorios y a los 6 meses tras la cirugia del

aparato digestivo en pacientes mayores de 70 afios que requieren ingreso en UCI.

Obijetivos especificos:

Seleccionar y justificar las principales herramientas y modelos conceptuales
para la cuantificacion de la fragilidad utilizados actualmente, siempre que se
adecuen al perfil de nuestros pacientes.

Analizar la concordancia entre las principales escalas de fragilidad aplicables
a este grupo de pacientes.

Determinar el nivel de fragilidad en los pacientes mayores de 70 anos
sometidos a cirugia digestiva que ingresan en UCI.

Analizar la asociacion entre el nivel de fragilidad preoperatorio y la
morbimortalidad tras cirugia digestiva al alta de UCI, del hospital y a los 6
meses.

Analizar la relacion entre el nivel de fragilidad y la situaciéon basal de los
pacientes al cabo de 6 meses de la intervencion.

Analizar si la fragilidad mejora el poder predictivo en cuanto a mortalidad de
la principal escala de gravedad empleada en pacientes criticos: el APACHE
Il.
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En consecuencia, en este trabajo se pretende analizar la influencia de la fragilidad
en el pronostico de los pacientes mayores de 70 afios sometidos a cirugia del
aparato digestivo, y que precisan a priori control postoperatorio inmediato en UCI.
Se han comparado dos escalas de fragilidad: el mFl y la CFS, y se ha cuantificado
la gravedad al ingreso mediante el sistema APACHE II.

Posteriormente se ha analizado si la fragilidad puede mejorar la prediccion de la
mortalidad en estos pacientes. Para ello se ha evaluado la capacidad predictiva del
APACHE 1l con respecto a la mortalidad en tres momentos diferentes (mortalidad
en UCI, intrahospitalaria y a los 6 meses) y se ha comparado con las dos escalas

de fragilidad empleadas (mFl y CFS) y con un modelo que combina APACHE Il y

Q
)
[32]
=]
&
8
[e2]
[Te]
N

©
N
-

©
o
[ce]

o
3 fragilidad.
©
©
—
o
[
™
@

[&]
©
>

[0]

(]
@

Q

3
N

j

5

[
=
©
2
B
=

o

()
e}

]
©
8
€

Q
5

]

>

%]

®
Q
T

>

[}
©

5]

>
a

)
€

[}
E
g8
k=)
S

o
e

@

E
°
<

Q

£

3

[S]

o
©

[}
©

©
Qo

c
‘Q
5

]
8

Q.

o
O

72
CSV: 6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e Organismo: Universidad de Zaragoza Péagina: 92 /192
Firmado electrénicamente por Cargo o Rol Fecha
Coordinador de la Comision Académica del Programa de 19
ANGEL LANAS ARBELOA Doctorado en Medicina 19/01/2021 20:12:00




7

PACIENTES Y METODOS

91E8)710652eZ TRI98990LIPTIO9E8I9/ASI/SS IRZIUN apIeA//:dny US pepionuaine NS Jeallidan apand “ajuawienbip opeuwly ojuswnoop ap eapuaine eidod

9EBIVIN6S52ECTRIO8D3(EIPTIOERI9

73

Péagina: 93 /192

Fecha

19/01/2021 20:12:00

Organismo: Universidad de Zaragoza

Cargo o Rol

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Firmado electrénicamente por

ANGEL LANAS ARBELOA




6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

Tipo de estudio

Estudio de cohortes prospectivo. Esta formado por pacientes sucesivos sometidos
a una intervencion quirurgica sobre el aparato digestivo por el Servicio de Cirugia
General del Hospital Universitario Miguel Servet. Todos ellos han sido subsidiarios
de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo postoperatorio
inmediato. El seguimiento de los pacientes ha sido de 6 meses tras la intervencion
quirurgica. La poblacién de referencia del hospital es la correspondiente al area

sanitaria 4 de la Comunidad Auténoma de Aragén.

Periodo de realizacion

La duracion completa prevista del estudio fue de dos afos.

Semestre 1 Semestre 2 Semestre 3 Semestre 4 Semestre 5
TAREA

123/ 4/ 5 6/ 123 4|5/6|12 3 4 56|12 3|45/ 6|12 3/ 45

Revision de la
literatura
publicada

Diseio del
estudio

Reclutamiento
de los

pacientes

Seguimiento

Andlisis de los

datos

Preparacion

manuscritos

Figura 14. Cronograma de trabajo

Inicialmente se realizé una revision de la literatura publicada en referencia a
fragilidad y paciente critico quirurgico durante tres meses; paralelamente se realizo

el disefio del estudio. A continuacion se comenzaron a reclutar pacientes: el periodo
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de inclusion fue de un afio: iniciandose el 1 de junio de 2018 y finalizando el 1 de
junio de 2019. El periodo de seguimiento de los pacientes abarco los siguientes 6
meses, finalizando en enero de 2020. Durante los dos meses siguientes se
analizaron los resultados y posteriormente, durante los siguientes 6 meses se
prepararon los manuscritos para la comunicacién de los resultados en los

principales congresos y revistas espafiolas de cirugia y de medicina intensiva.

Seleccion de la poblacion

Criterios de inclusién

- Pacientes mayores de 70 afios sometidos a una intervencién quirurgica
programada del aparto digestivo. En todos ellos, en la evaluacion anestésica
preoperatoria se indico la admisién en UCI inmediatamente tras la intervencion
por la gravedad y caracteristicas de la cirugia.

- Pacientes mayores de 70 afios que por su gravedad ingresan en UCI en el
postoperatorio inmediato de una intervencion quirdrgica urgente sobre el

aparato digestivo.

Criterios de exclusioén

- Pacientes que fallecieron en las primeras 24 horas de ingreso en UCI.

- Pacientes quirdrgicos que en su periodo postoperatorio ingresaron en UCI
procedentes de la planta de hospitalizacion por presentar alguna complicaciéon
de indole médica o quirurgica (incluyendo reintervencion quirurgica).

- Pacientes que bien ellos o sus familiares carecian de la capacidad necesaria
para entender y colaborar en el estudio y poder otorgar de forma libre el

consentimiento informado necesario para su participacion.

Forma de reclutamiento

El reclutamiento de los pacientes se realizoé en el momento de ingreso en UCI. Si el
paciente cumplia los criterios de inclusion, el intensivista responsable del paciente
informaba verbalmente de las caracteristicas del estudio: bien al paciente si estaba
consciente o bien a sus familiares en el caso de un nivel de consciencia inadecuado.

Asimismo, en las primeras horas de ingreso en UCI, en caso de aceptar la
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participacion en el estudio, se calculaba el nivel de gravedad mediante datos

clinicos y analiticos, y el de fragilidad consultando la historia clinica y mediante

entrevista con el paciente o sus familiares segun lo permitiese el nivel de

consciencia.

Procedimiento para la recogida de datos

La informacion se recogié en cuatro momentos distintos bien definidos:

1.

3.

Al ingreso inmediato en UCI: en ese momento se realiz6 el cribado e inclusién
en el estudio. En los pacientes incluidos se documentaron sus caracteristicas
demograficas y epidemioldgicas, las caracteristicas concretas de la intervencién
a la que fueron sometidos, asi como la puntuacién que presentaron en las
escalas de fragilidad empleadas en el estudio (mFl y CFS): para ello fue
necesaria la entrevista directa con el paciente o con sus familiares. También se
registrd la valoracion de su gravedad segun la escala APACHE Il (figura 3) y del
riesgo anestésico segun la escala ASA (American Society of Anesthesiologists)
(Anexo II).

Durante el ingreso en UCI: dia a dia se fueron recogiendo datos
correspondientes a su evolucion en la unidad (dias de estancia, complicaciones
médicas y quirurgicas, fecha de exitus (en caso de que procediese), necesidad
de reintervencion,...).

Al alta hospitalaria: mediante la consulta del informe de alta emitido por el
servicio de Cirugia General, se registré el tiempo de estancia y aquellas
complicaciones que acontecieron posteriormente al alta de UCI y antes del alta
hospitalaria, incluyendo la necesidad de reingreso en UCI o de reintervencion
quirurgica.

Las complicaciones quirurgicas correspondientes a la suma de la estancia en
UCI y en planta de hospitalizaciéon se tabularon segun la clasificacién de
Clavien-Dind¢ (tabla 6).

También se registrd el destino al alta hospitalaria, distinguiendo entre el alta a
domicilio y el alta a un centro de recuperacién funcional (u hospital de pacientes

cronicos).
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4. A los 6 meses de la intervencion quirurgica: mediante llamada telefonica al
paciente y/o consulta de la historia clinica electrénica, tanto de la hospitalaria,
como de la historia de atencion primaria. En esta segunda se pudo acceder a
datos importantes, como pueden serlo las consultas y comentarios de su médico
de familia, o el registro de cuidados de enfermeria que precisa el paciente
estando en su domicilio. De este modo pudo recabarse informacién a cerca de
la necesidad de reingreso hospitalario y de la situacion basal del paciente al
cabo de 6 meses (estable en su domicilio, en su domicilio pero con necesidad

de un cuidador o institucionalizado).

La tabla 13 muestra un resumen de los datos recogidos en los distintos momentos

del seguimiento:

Tabla 13. Cronologia de la recoleccién de datos en el estudio

3
@
S
Q
3
N
©
S
8
3
®
Q
S
©
o
3
&
e
§ POSTOPERATORIO TRANSCURSO AT 6 MESES TRAS
? INMEDIATO- DEL INGRESO
g . HOSPITALARIA ;
= ADMISION EN UCI EN UCI INTERVENCION
g
= Consentimiento
> X
= informado
E
G Fecha de intervencion
ks P X
b quirdrgica
% Sexo del paciente X
o Edad del paciente X
§ Procedencia X
3
% Intervencion quirdrgica X
)
= Escala de gravedad X
£
I APACHE II
=
e}
8 Escala de fragilidad
& X
£ mFl
s
S Escala de fragilidad
£ X
3 CFS
o
©
% Escala de riesgo X
% anestésico ASA
5
g Complicaciones X
8
Necesidad de X
reintervencion
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Fecha de alta de UCI o
de éxitus en UCI

Tiempo de estancia en
ucl

Reingreso en UCI

Fecha de alta
hospitalaria o de éxitus

en planta

Escala de
complicaciones
quirurgicas Clavien-
Dind¢ al alta de UCI

Estancia hospitalaria

Necesidad de

meses de la

intervencion

reingreso hospitalario X
alos 6 meses

Destino al alta X
hospitalaria

Exitus en los 6 meses

posteriores a la X
intervencion

Situacion basal a los 6 X

La recogida inicial de la informacién se llevé a cabo en el software informatico Excel
(Microsoft Office. Windows 10.0).
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Variables de estudio

Variables epidemioldgicas

- Datos sociodemograficos: edad y sexo.

Variables clinicas

- Tipo de enfermedad quirdrgica intervenida: oncoldgica o no oncolégica.

- Caracter electivo o urgente de la cirugia.

- Intervencién realizada y su complejidad, segun la clasificacion de la British
United Provident Association (BUPA) (Anexo ).

Variables prondsticas

Puntuaciones en distintas escalas: APACHE I, CFS, mFI, ASA.
1. Evaluacion de la gravedad mediante la escala APACHE II:

El calculo de la puntuacion en la escala APACHE Il exige la tabulacién de una serie
de variables clinicas y analiticas, y de otras referentes a la historia clinica del
paciente. La complejidad del calculo de esta escala radica en que deben emplearse
los peores valores de todos los parametros dentro de las primeras 24 horas. Es
decir, deben registrarse la tensién arterial mas baja, la temperatura mas extrema,
la puntuacién mas baja en la escala de Glasgow o la frecuencia respiratoria mas
alta. Igualmente ocurre con los parametros analiticos: al tratarse de pacientes
criticos pueden tener varias analiticas en las primeras 24 horas, debiendo revisarse

éstas para registrar los parametros mas patologicos.

2. Evaluacioén de la fragilidad: |la fragilidad fue evaluada mediante el modified Frailty

Index y la Clinical Frailty Scale:
- modified Frailty Index (mFI):

El indice de fragilidad o frailty index, se calcula como una proporcion entre los
déficits presentes en un individuo y el total de déficits evaluados. De esta

proporcién resulta un niumero que puede variar entre cero (no presenta ningun
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déficit de los evaluados) y uno (presenta todos los déficits evaluados). El valor
resultante constituye una medida cuantitativa continua de la fragilidad del

paciente.

En este estudio hemos empleado la version del indice de Fragilidad que propone
el NSQIP, la cual incluye 11 déficits y en la literatura se ha denominado “modified
Frailty Index” (tabla 11 y ANEXO Il). La presencia 0 ausencia de cada déficit se
codifica de manera binaria puntuando 1 o cero respectivamente. El mFI asi
calculado se categorizo6 en tres grupos: fragil (mFl > 0,28), pre-fragil (mFl 0,1 —
0,27) y robusto (mF1 0 - 0,09).

Para evaluar el mFI fue necesario el cribado minucioso de patologias como
hipertension arterial, diabetes, demencia, cardiopatia isquémica o enfermedad
neurovascular, en todos los pacientes del estudio. El listado completo de los

déficits incluidos figura en el anexo Il.
Clinical Frailty Scale (CFS) (figura 11 y ANEXO II):

Esta escala fue desarrollada utilizando datos del Canadian Study of Health and
Aging en la Universidad de Dalhousie en Canada. Se trata de una valoracién de

la fragilidad mas subjetiva, basada en el juicio clinico del entrevistador.

Consta de 8 niveles, comprendidos entre robusto (en forma) y muy gravemente
fragil. Para ayudar en la clasificacion, cada nivel se corresponde con una
pequefia descripcidn escrita y una figura que representa una silueta teérica del

individuo tipo que encajaria en cada uno de los niveles.

Para categorizar la escala en tres grupos hemos utilizado los mismos puntos de
corte que estudios previos(163): fragil (niveles 5-8), pre-fragil (niveles 3y 4) y

robusto (niveles 1y 2).

Variables postoperatorias de resultado

Dias de estancia en UCI.
Necesidad de reintervencién quirurgica
Se consideraron “reintervencion” quirdrgica todos los eventos incluidos en los

grados llla y lllb de la escala de Clavien-Dindo, es decir, cualquier abordaje
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quirurgico, endoscopico o radiolégico, independientemente de que precisase
0 no anesteia general durante el procedimiento.

Necesidad de reingreso en UCI

La necesidad de reingreso en UCI se definid por la presencia de fallo organico
que requiriese un manejo estrecho en UCI. Asimismo, se definid segun los
criterios de la escala de Clavien-Dindo, correspondiendo a los grados [Va y
IVb.

Fallecimiento (variable resultado “exitus”).

La eventualidad de exitus se tuvo en cuenta a lo largo de todo el seguimiento,

independientemente del tiempo transcurrido entre la intervencién y el eventual

fallecimiento, definiendo claramente el momento en que ocurrio:

a. Durante el ingreso en UCI.

b. Tras el alta de UCI, es decir, durante el ingreso en planta (alli fueron
incluidos los pacientes que reingresaron en UCI procedentes de planta y
fallecieron durante el reingreso).

c. Enlos 6 meses posteriores a la fecha de intervencion quirdrgica.

De este modo se clasificaron en tres grupos los pacientes que habian fallecido

en los 6 primeros meses tras la intervencion quirurgica.

Destino al alta: Las distintas opciones de destino al alta hospitalaria se
codificaron en tres grupos: alta a domicilio propio, alta a un centro de
recuperacion funcional o fallecimiento.

Necesidad de reingreso hospitalario en los 6 meses posteriores al alta.
Situaciéon basal al cabo de 6 meses de la intervencion: Las distintas
condiciones basales en las que podian hallarse los pacientes a los 6 meses de
la intervencién fueron clasificadas en 4 situaciones: paciente estable en su
domicilio, paciente en su domicilio pero con la necesidad de un cuidador,

paciente institucionalizado o paciente fallecido.
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Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevé a cabo mediante los programas estadisticos SPSS
version 21 y STATA/IC 15.0 (Statacorp LP, College Station, TX), con un estudio

descriptivo de las variables.

Las variables continuas se expresan como media y desviacion estandar (DE) o
mediana y rango intercuartilico (IQR) en funcién de la normalidad de su distribucion
evaluada con el test de Saphiro-Wilk. Las variables categoéricas se muestran como

recuentos y/o porcentajes.

La fragilidad se ha categorizado en tres niveles ordinales (fragil, pre-fragil y robusto)
en cada una de las escalas. Los puntos de corte del mF| corresponden a los valores
0-0,09 para pacientes robustos, 0,1-0,27 para pacientes prefragiles y 0,28-1 para
pacientes fragiles. En la CFS se han considerado robustos los pacientes con
puntuaciones 1 y 2, prefragiles las puntuaciones 3 y 4 y fragiles aquellos con
puntuaciones de 5 o mas. La concordancia entre las dos escalas a la hora de

clasificar a los pacientes como fragiles se ha evaluado mediante el indice Kappa.

Analisis inferencial

Mediante un analisis bivariante se estudid la relacion de las covariables
epidemioldgicas, quirurgicas, clinicas y de fragilidad con las variables resultado.
Para las variables cualitativas se aplicd el test de Chi cuadrado (x?) y para las
variables cuantitativas se utilizaron los test no paramétricos de la U de Mann-

Whitney y Kruskal-Wallis (segun el numero de categorias de la variable en estudio).

En aquellos casos en los que el test de Kruskal-Wallis resultd significativo, se
hicieron comparaciones multiples entre los grupos para ver cuales de ellos tenian

diferencias significativas.

Cuando ambas variables resultaron cuantitativas, se utilizé el coeficiente de

correlacién de Spearman.

Paralelamente, se emplearon modelos de regresion logistica para volver a analizar

la asociacién de la fragilidad con las variables resultado. De modo que para el
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analisis de la relacién de la fragilidad con variables continuas como la edad o los
dias de estancia se estudié la presencia de tendencia lineal entre los diferentes

grupos utilizando modelos de regresion lineal simple.

Por su parte, la asociacion de la fragilidad con el resto de las variables pronésticas,
incluyendo a las complicaciones quirurgicas, se ha calculado mediante regresion
logistica univariante y se expresa como Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza
del 95%. Finalmente se realizé un analisis multivariante donde se usaron modelos
de regresion logistica para evaluar la influencia de las 5 variables que resultaron
significativas (edad, enfermedad quirargica, APACHE Il, mFl y CFS) en el analisis

bivariante sobre la mortalidad a los 6 meses del alta hospitalaria.

El analisis de las diferencias en la incidencia de mortalidad entre los distintos
niveles de fragilidad se ha realizado a través del test de tendencia lineal de Mantel-

Haenszel.

Analisis de la prediccién vy calibracion de los modelos empleados

Para estudiar el poder de prediccion de los distintos modelos analizados, se ha
evaluado su calibracion y discriminacion a través de la prueba de Hosmer-

Lemeshow (HL) y del area bajo la curva ROC (ABC) respectivamente.

La calibracion mide la concordancia entre las probabilidades de ocurrencia del

evento observadas en la muestra y las predichas por el modelo.

La discriminacion evalua el grado en que el modelo distingue entre individuos en

los que ocurre el evento y los que no.

La comparacion entre las areas bajo la curva ROC de los diferentes modelos se ha

llevado a cabo mediante la prueba de DeLong.

Para evaluar si el poder de prediccién del APACHE Il mejora significativamente al
afnadir alguna de las mediciones de fragilidad se ha empleado la significacién del
indice IDI (Integrated discrimination index). De este modo se combinaron ambas
escalas (APACHE Il con mFl y con CFS) mediante un modelo de regresion logistica
bivariable. Asi, la variable dependiente es el evento estudiado (mortalidad en UCI,

intrahospitalaria 0 a los 6 meses) y las dos variables independientes son la
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puntuacion APACHE 1l y la puntuacién obtenida en la escala de fragilidad

correspondiente.

Se consideraron resultados estadisticamente significativos aquellos con p < 0,05.

Aspectos éticos

Este estudio se ha realizado de acuerdo con las recomendaciones recogidas en la

actual legislacion espafola en materia de investigacion biomédica 14/2007.

El comité ético de investigacion del centro aprobd su realizacion (anexo 1). Los
pacientes que formaban parte de la poblacién elegible recibieron informacion verbal
por miembros del equipo investigador con respecto a los fines del estudio, su disefio
y posibles riesgos que de él hubieran podido derivarse. Los pacientes que
accedieron a participar en el mismo y de acuerdo con la ley de investigacion
biomédica 14/2007, aceptaron su consentimiento, sin que ello impidiese que en
cualquier momento y por cualquier razén pudieran abandonar el estudio. El
tratamiento de los datos se ha realizado con las medidas de seguridad establecidas
en cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de caracter
personal. Si en algun momento se transmiten datos a terceros se hara segun lo

establecido en la mencionada Normativa y el R.D. 1720/2007.
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Descripcion del grupo de estudio

En el periodo de reclutamiento de pacientes (junio 2018 — junio 2019) fueron
admitidos en la UCI Quirdrgica 92 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusién: pacientes mayores de 70 anos procedentes de quiréfano tras una
intervencién sobre el aparato digestivo que por su gravedad requirieron un manejo
inicial en UCI. Todos ellos (o sus familiares) aceptaron su participacion en el
estudio. Al término del estudio se incluyeron 90 pacientes; dos fueron excluidos por

pérdida de seguimiento a los 6 meses.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio se resumen en
la tabla 14:

Tabla 14. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

N 90
Sexo n (%)
hombre 67 (74,4)
mujer 23 (25,6)
Edad media (DE) aios 77 (5,1)
Patologia quirurgica
Oncolodgica 51 (56,7)
No oncoldgica 39 (43,3)
Tipo de intervencion
electiva 51 (56,7)
urgente 39 (43,3)

Como se aprecia en la tabla, en cuanto a la distribucién por sexos, hubo un claro
predominio masculino (74,4%). La media y la mediana de edad fueron de 77,1y 76
anos (IQR 73-82), comprendiendo un rango de edades desde los 70 hasta los 92

anos.

En lo referente a las intervenciones quirdrgicas, 51 de las que se realizaron lo fueron
con caracter electivo (56,6%), siendo en su mayoria procedimientos de cirugia
hepatobiliopancreatica (reseccion hepatica o duodenopancreatectomia) excepto un
caso de esofaguectomia, y tratandose estas intervenciones la principal causa de
ingreso en UCI de los pacientes de cirugia electiva del Servicio de Cirugia General
frente a otros tipos de cirugias. Las intervenciones fueron tabuladas como complex

major segun la British United Provident Association (BUPA) (Anexo Il). A todos los
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pacientes con cirugia electiva se les asigné una puntuacién de Il o lll en la escala

de riesgo anestésico de la ASA (American Society of Anesthesiologists) (Anexo II).

El resto de las intervenciones fueron urgentes: se han clasificado en la tabla 15
atendiendo a sus caracteristicas anatémicas. Del mismo modo, las intervenciones
urgentes constituyeron la primera intervencion a la que se sometia el paciente

durante su ingreso hospitalario.

Tabla 15. Clasificacion anatomica de las intervenciones urgentes

Organo n=39
Estémago o duodeno 7
Intestino delgado 8
Intestino grueso 14
Vesicula biliar 6
Bazo 3
Higado 1

En cuanto a la enfermedad quirdrgica de todo el grupo, 51 pacientes (56,6%)
padecian una patologia oncolégica de base, siendo ésta la causa de la intervencion
ya fuera electiva o urgente. Como ejemplos de intervenciones quirurgicas urgentes
por patologia oncoldgica, destacarian la perforacion de viscera hueca por un
proceso oncolégico (cancer de colon, Ulcera gastrica maligna, etc). Asimismo, la
mayoria de las intervenciones programadas conformaron cirugia oncolégica, sin
embargo se realizaron algunas de ellas por procesos benignos (hidatidosis

hepatica, pancreatitis cronica, etc).

Prevalencia de la fraqgilidad y concordancia entre sus escalas de evaluacion

En referencia a la fragilidad, su prevalencia fue similar con ambas escalas en la
cohorte inicial de pacientes. De esta manera hubo un 22% de pacientes fragiles con
la CFS y un 24% con el IFm (figura 15). Proporciones similares fueron obtenidas en

referencia a los pacientes prefragiles y robustos.

87

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 107 / 192

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

Prevalencia de fragilidad en la muestra (%)
50

40
30
[%]

20

10

Clinical Frailty Scale Indice de fragilidad
B Fragi [ ] prefragi @ Robusto

Figura 15. Prevalencia de fragilidad en la muestra segun la escala empleada

Para evaluar la concordancia global entre las dos escalas, categorizadas en tres
niveles ordinales de fragilidad (fragil, pre-fragil y robusto) se empled el indice

Kappa.

No existe un criterio claro y unico para interpretar un valor kappa concreto.
Normalmente se utilizan como referencia los valores tomados del trabajo de Landis

y Koch(164), que sirven de guia para interpretar el indice.

El porcentaje de acuerdo observado a la hora de clasificar a los pacientes como
fragiles fue del 77,8%, con una concordancia como mucho moderada (tabla 16)
entre ellas (indice Kappa 0,38).

Tabla 16. Grado de concordancia segun el valor de Kappa

Kappa Concordancia
<0,20 Muy baja
0,21a0,40 Baja
0,41 a 0,60 Moderada
0,61 a 0,80 Buena
0,81 a1,00 Excelente
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Resultados obtenidos en las principales variables prondsticas

Atendiendo a los eventos evaluados durante el ingreso en UCI, 23 pacientes
fallecieron en la UCI y 49 (54,4%) fueron reintervenidos. La estancia media en UCI
fue de 7,5 dias y la mediana de 4,5 (tabla 17).

Tabla 17. Resultados evaluados al alta de UCI

Evolucién en UCI N=90
Estancia en UCI (mediana [R]) dias 4,5
Reintervencién (N=90) %
si | 49 (54,4)
no | 41 (45,6)

Desenlace tras ingreso en UCI (N=90)
Alta a planta de hospitalizacion | 67 (74,4)
Exitus | 23 (25,6)

R: rango intercuatrtilico

Con respecto a la evolucion de los pacientes que fueron dados de alta a planta de
hospitalizacion, de los 67 pacientes (74,4%) 19 de ellos (28,4%) debieron reingresar
en UCI. Por otra parte, de estos 67 pacientes, 11 fallecieron durante su ingreso
hospitalario, conformando una mortalidad hospitalaria total de 34 pacientes (38%).
Por lo que finalmente fueron dados de alta del hospital 56 pacientes (57,2%): 40
(44,5%) de ellos lo hicieron a su domicilio y el resto (16 (17,7%)) fueron remitidos a

un centro de recuperacion funcional (Tabla 18).

Tabla 18. Resultados evaluados al alta hospitalaria

Evolucién en planta de hospitalizacion
Reingreso en UCI (N=67) N (%)

si| 19(28,4)
no | 48(71,6)

Clavien-Dindo al alta hospitalaria (N=90)
Complicaciones leves (I-II) 26 (29)

Complicaciones graves (IlI-IV) | 30 (33,3)
Exitus (V) | 34 (37,7)
Destino al alta hospitalaria (N=90)
domicilio | 40 (44,5)
centro de recuperacion funcional | 16 (17,7)
exitus | 34 (37,8)
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Durante los 6 meses ulteriores a la intervencion quirurgica, con respecto a los 56
pacientes dados de alta con vida del hospital, 20 de ellos (35,7%) presentaron

reingreso hospitalario.

Por ultimo, al cabo de 6 meses de la intervencién, habian fallecido 6 pacientes mas,
de modo que la mortalidad global de la serie (90 pacientes) a los 6 meses fue del
44.5% (40 pacientes). Del resto, y en relacion con su fragilidad y estado funcional,
31 (34,4%) permanecen estables con una situacién basal similar a la previa
(posiblemente porque se trataba de pacientes «robustos» y algunos prefragiles),
mientras que los demas habian empeorado: 9 (10%) estan en su domicilio, pero
necesitan de la ayuda de un cuidador, y 10 (11,1%) estan ingresados en un centro

de recuperacion funcional (tabla 19).

Tabla 19. Evolucién en los 6 meses posteriores a la intervencion

Reingreso hospitalario a los 6 meses %

de la intervencion (N=56)

si | 20(35,7)

no | 36 (64,3)
Situacién a los 6 meses de la intervencion
(N=90)

estable en domicilio | 31 (34,4)

en domicilio con necesidad de cuidador 9(10)

centro de recuperacion funcional | 10 (11,1)
exitus | 40 (44,5)

Resultados obtenidos por analisis bivariante

1. Complicaciones quirurgicas durante el ingreso hospitalario
Se realizé un analisis bivariante atendiendo a las complicaciones quirurgicas
durante el ingreso hospitalario como puede observarse en la tabla 20. La edad y el
nivel de gravedad estimado por el APACHE Il se relacionaron con la mortalidad en

UCI (p<0,05). Igualmente lo hizo el caracter urgente de las intervenciones (p<0,05).
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En cuanto a la fragilidad, las dos escalas se relacionaron con mayor mortalidad:
valores mas altos del mFI se asociaron a mayor mortalidad en UCI (p<0,05); y la
CFS por su parte demostré que los pacientes clasificados como fragiles y
prefragiles mostraron mayor mortalidad que los clasificados como robustos
(p<0,05).

Sin embargo, de todas las variables citadas, las Unicas que se relacionaron con las
complicaciones quirurgicas propiamente descritas por la escala de Clavien-Dindo
(reintervencion quirargica y reingreso en UCI por fracaso organico, grados Il y IV
respectivamente) fueron las dos escalas de fragilidad: mFl y CFS. De este modo
presentaron el mFl valores de p= 0,009 para reintervencion y p= 0,001 para
reingreso. Por su parte, la CFS obtuvo un valor de p<0,001 para reintervencion, y

p= 0,008 para reingreso.

Con respecto a la estancia en UCI, ni la edad ni el mFI mostraron correlacién con
el numero de dias de ingreso, aunque si lo hicieron la gravedad medida con el
APACHE Il (p= 0,01), los pacientes sometidos a intervenciones programadas (p=
0,02), y la CFS, puesto que se constatd que los pacientes clasificados como
robustos segun CFS presentaron menor estancia en UCI que los fragiles y

prefragiles (p < 0,01).

Finalmente, los pacientes cuyo proceso quirirgico de base era oncoldgico
presentaron menor mortalidad (p= 0,016) y menor tiempo de estancia en UCI (p=

0,017); sin embargo presentaron mayor incidencia de reintervenciones (p= 0,029).

91

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 111 /192

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




L100

200

7000

6L0°0
100'0>
870

d

(ttY)9
(sy)s'e

(Y) L

(vy) €

(6d)s
(64)9
(ey) €

9810
€TV'0

STT0

v€0

T1L0

8000

1000
LIE0
1920

uewJeads ) D)

(o6=u) pnuaseyg d

(t'zv) 8 (s'92) €1
(6'28) TT (s€L) 9€

(%8'9¢) L (%9°87) ¥v1T

(%c'€9) TT (%v'1L) S€

(%9v) 9 (%YS) L
(%6¢) TT (%19) £1T
(%) T (%€6) 5T

(sT’0¥) LZ'0  (60°0Y) 8T‘0

(tTY) vT (8¥)ot
(9u) €L (£ y¥)oL
6T IS L ou

(£9=u) 1DN ua osai8ulay

6200

T1T°0

100°0>

6000
9200
9T6°0

(s‘92)€T
(s€L) o€

(%L'v€) LT

(%€'s9) z¢e

(%09) 2T
(%65) ST
(%¥1) ¥

(zz'oy) LT'0

(tT¥) 8t
(64) s

T ou

(z'19) 12
(8'8v) 0z

(%L'€S) T

(%€97) 6T

(%0t) 8
(%T¥) LT
(%98) vz

(81’0 ¥) 810

(ot ¥) 1T
(64) 9z

67 1S

(06=u) uouanIdUIRY

9100

S0'0>

5000

S000
100'0>
S00°0

(662) 0T
(t'oL) Lv

(%6°6C) 0T

(%T'0L) LY

(%09) ZT
(%£9) 8¢
(%96) £

(81’0 ¥) 810

(8¥) 1T
(CR)ETA

(£9=u) ejueld

(6°09) ¥T
(T'6€) 6

(%9°T8) 61

(%v'LT) ¥

(%0v) 8
(%e¢) vT
(%) T

(81’0 ¥) £T'0

(s¥) ez
(6u) 18

(gz=u) snuxa

(06=u) 1DN 3p eyy

(ve) eusiuag
(95) e2130j00u0

es18anainb
ejSojored

(6€=u) a3uadin
(TS=U) eAIYRIT
eisni)

0z I'Se4y
(zi=u) 13euy3.d
(8z=u) o1sngou
S4

[EL

11 JHOVdV

pepa

91E8)710652eZ TRI98990LIPTIO9E8I9/ASI/SS IRZIUN apIeA//:dny US pepionuaine NS Jeallidan apand “ajuawienbip opeuwly ojuswnoop ap eapuaine eidod

9EBIVIN6S52ECTRIO8D3(EIPTIOERI9

ovuejejdsoy osaibul |8 ajueinp seaibininb ssuooealdwod 0z ejqel

92

Péagina: 112 /192

Fecha

19/01/2021 20:12:00

Organismo: Universidad de Zaragoza

Cargo o Rol

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Firmado electrénicamente por

ANGEL LANAS ARBELOA




6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

2. Variables prondsticas al alta hospitalaria y a 6 meses tras la intervencion
Del mismo modo que se procedié con las complicaciones quirdrgicas durante el
ingreso hospitalario, se realizé un analisis bivariante con respecto a las variables
prondsticas tras el alta hospitalaria y a los 6 meses después de la intervencién (tabla
21).

En primer lugar, se tuvo en cuenta el destino al alta del hospital. Fue la edad el
unico parametro de los evaluados que no se relaciond con un destino concreto en
el momento del alta hospitalaria. Por el contrario, si lo hicieron la entidad quirurgica,
la gravedad vy la fragilidad. En este sentido, tanto la enfermedad oncolégica (p=
0,007) como las puntuaciones mas bajas en el APACHE Il (p<0,001) se
relacionaron con el alta hospitalaria a domicilio. Con respecto a la fragilidad, los
pacientes clasificados como robustos segun la CFS (p< 0,001) por un lado, y por
otro, aquéllos que obtuvieron puntuaciones mas bajas en el mFl (p< 0,001),

presentaron con mayor frecuencia un alta a domicilio.

También se evalué la eventual necesidad de ingreso hospitalario en los primeros 6
meses tras la intervencion quirdrgica. Los pacientes que lo precisaron fueron los de
mayor edad (p= 0,02) y los clasificados como fragiles y prefragiles, por la CFS (p=
0,034).

Finalmente, con respecto a la situacion basal a los 6 meses, tanto la edad como la
fragilidad mostraron diferencias significativas y, mediante comparaciones multiples,
se observd que los pacientes mas jovenes (p=0,004), los oncoldégicos (p=0,001),
los pacientes con menor puntuacién en la mFl (p=0,004) y los robustos segun la

CFS (p=0,001) se asociaron a “estable en domicilio”.
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3. Analisis del subgrupo de pacientes oncoldgicos

Estudiando las tablas 20 y 21 se ha evidenciado que los pacientes con patologia

oncologica quirurgica han presentado mejor pronéstico en relacion con los no

oncoldgicos es distintas variables:
-Menor mortalidad en UCI (p=0,016).
-Menor reintervencién quirurgica (p=0,029).

-Menor estancia en UCI (p=0,017).

-Mayor frecuencia de alta hospitalaria a domicilio (frente a centro de recuperacién

funcional) (p=0,07).

-Mejor situacion basal a los 6 meses de la intervencion (p=0,001).

Por ello se decidi6 analizar a parte el subgrupo de pacientes oncoldgicos

obteniéndose los resultados reflejados en las tablas 22 y 23.

Tabla 22. Asociacion de la patologia oncolégica con la edad y con el mF|

Patologia oncolégica Patologia no oncolégica

n Mediana R n Mediana R P
Edad 56 75 7 34 77,5 8 0,05
mFI 56 0,18 0,18 34 0,27 0,26 0,006

R: rango intercuartilico

Tabla 23. Asociacion de la patologia oncolégica con la condicién e “paciente robusto” segun la CFS

Patologia no Patologia
Total
oncolégica oncolégica P
n % n % n %
Robusto 4 14,3 24 85,7 28 100,0
Prefragil 18 42,9 24 57,1 42 100,0 0,004
Fragil 12 60,0 8 40,0 20 100,0
Total 34 37,8 56 62,2 90 100,0

95

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 115/ 192

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




Como puede observarse, el grupo de pacientes oncoldgicos presenté una edad
superior a la de no oncoldgicos (p=0,05), obtuvo valores menores en el mFl
(p=0,006), y hubo una asociacion significativa entre la clasificacién como “paciente

robusto” segun la CFS y paciente oncoldgico (p=0,004).

Resultados obtenidos mediante modelos de regresion

1. Caracteristicas de los pacientes segun su fragilidad
Mediante modelos de regresion se vio que los pacientes fragiles presentaron
significativamente mayor puntuacion de riesgo APACHE Il. Esta tendencia lineal
fue estadisticamente significativa (p<0,01) para ambas escalas de fragilidad (tabla
24). También hubo una tendencia significativa hacia una edad progresivamente
mayor a medida que aumento la fragilidad con la Clinical Frailty Scale (p<0,01). Los
pacientes fragiles también presentaron mayores estancias en UCI que los

prefragiles o robustos.

6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Tabla 24. Caracteristicas de los pacientes segtn su clasificacion en las dos escalas de fragilidad

Clinical Frailty Scale (CFS)

indice Fragilidad modificado (mFI)

Fragil Pre-fragil Robusto p Fragil Pre-fragil Robusto p
N (%) 20 (22,2) 42 (46,7) 28 (31,1) 22 (24,4) 37 (41,1) 31(34,5)

Edad (Afos) | 78,5(74-82,5) 77,5(73-82) 74,5(72,5-77) <0,01|76(73-82) 78(73-82) 75(72-78) 0,26
APACHE Il | 20,5(17-23,5) 14(10-21) 9(7-12) <0,01(21(15-23) 13(10-19) 10(8-18) <0,01
Estancia

UCI (Dias) 5(2,5-10,5) 6(3-11) 3(2-4,5) 0,02 | 5(3-11) 5(2-8) 3(2-6) 0,11
Estancia

Hosp. (D:'as) 19,5(10,5-30,5) 19(10-45) 12(8-22) 0,1 |17(10-52) 16(7-29) 18(9-28) 0,5

2. Asociacion de la fragilidad con las principales complicaciones quirurgicas

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

Mediante los modelos de regresion logistica se han reproducido los resultados
fundamentales y mas llamativos que se obtuvieron con el analisis bivariante: las
complicaciones quirurgicas propiamente descritas por la escala de Clavien-Dindo
(reintervencién quirargica y reingreso en UCI por fracaso organico, grados Il y IV
respectivamente) se relacionaron significativamente con los pacientes clasificados
como fragiles mediante las dos escalas de fragilidad (mFl y CFS) utilizando el grupo
de pacientes robustos como referencia (tabla 25). Sin embargo, no se ha obtenido
relacion estadisticamente significativa entre la fragilidad y el reingreso hospitalario

en los 6 meses posteriores a la intervencion.
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Tabla 25. Odds ratio calculadas mediante analisis de regresion logistica univariante, comparando los

pacientes fragiles y prefragiles con el grupo de referencia (ref.): pacientes robustos.

Reingreso UCI Reintervencion

Reingreso 6M

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Robusto ref. ref. ref.

CFS Pre-fragil 4,61(0,94-22,72) 0,06 | 8,82(2,6--30,03) <001 |163(0,50-535) 042
Fragil 4,33 (0,75-25,15) 01 | 11,14(274-4526) <0,01|1,15(027-496) 0,19
Robusto ref. ref. ref.

mFl Pre-fragil | 218 (0,51-9,26) 0,20 | 1,99 (0,74-5,4) 0,17 | 0,79 (0,26-2,44) 0,69
Fragil 5,33 (1,22-23,3) 0,03 3,68 (1,16-11,6) 0,03 | 0,64 (0,17-2,46) 0,52

Analisis de la mortalidad postoperatoria

La mortalidad global observada fue del 25,5% en UCI (23 pacientes); del 37,7% (34

pacientes) hospitalaria y del 44,4% (40 pacientes) a los 6 meses de la intervencion

(figura 16).

Pacientes con criterios de inclusion N=90

1

Alta a planta N= 67

Mortalidad en UCI
N= 23 (25,5%)

Fallecimientos tras el
alta de UCIN=11

v \
Alta hospitalaria N= 56 Mortalidad

hospitalaria

Pacientes vivos a los
6 meses de la
intervenciéon N= 50

-Estables en domicilio N=31
-En domicilio con cuidador N=9
-Instiucionalizados N= 10

\ Fallecidos 6 N=34 (37,7%)
meses tras el alta
v hospitalaria N=6

\ Mortalidad global

de la muestra
N= 40 (44,4%)

Figura 16. Diagrama de flujo acerca de la mortalidad observada durante el periodo de seguimiento
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Hubo una clara y estadisticamente significativa tendencia lineal hacia una mayor

mortalidad a medida que el nivel de fragilidad iba en aumento, tanto en UCI como

intrahospitalaria y a los 6 meses (p<0,01) (figura 17).

80

60

%

40+

20

0_

Mortalidad en UCI Mortalidad hospitalaria Mortalidad a 6 meses

850
818

Robusto

T T T T T T
Pre-fragil Fragil Robusto Pre-fragil Fragil Robusto

T T
Pre-fragil Fragil

——@®—— Clinical Frailty Scale —— indice de fragilidad

Figura 17. Mortalidad observada segtn en nivel de fragilidad

Esta asociacion entre fragilidad y mortalidad fue independiente de la edad de los

pacientes, manteniéndose estadisticamente significativa en los modelos de

regresion bivariables ajustados por la edad, que evaluaban las tres mortalidades,

tanto para la CFS como para el mFl.

Capacidad predictiva de los distintos modelos evaluados

La tabla 26 resume la calibracién, observandose que todos los modelos analizados

han demostrado una buena calibracion (significaciéon de la prueba de Hosmer-

Lemeshow >0,05) para los eventos estudiados, con excepcion de la Clinical Frailty
Scale (HL: 0,024) y el mFI (HL: 0,05) a la hora de predecir mortalidad en UCI.
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Tabla 26. Calibracién y poder de discriminacién del APACHE Il, CFS, mFl y de distintos modelos
combinados.

HL: Significacién de la prueba de Hosmer-Lemeshow; AUC: Area bajo la curva ROC; IDI: Integrated
discrimination index.

a: Exitus durante la estancia en UCI; b: Exitus en el periodo intrahospitalario; c: Exitus a los 6 meses del alta
hospitalaria.

EXITUS UCI? EXITUS HOSP® EXITUS 6M°

HL Auc DI | L AUC |p| | HL ayc DI
APACHE Il 0,544 0,891 0,297 0,779 0,348 0,740
IFm 0,05 0,693 0,144 0,684 0,152 0,783
e AD  CFS 0,024 0,770 0,456 0,777 0,254 (823
IFm + CFS 0,152 0,774 0,277 0,775 0,480 0841

APACHE + IFm 0,554 0,891 0,804 0,540 0,783 0,180 (0.566 0,828 <0,01

N OMEADG APACHE+CFS | 0118 0891 0007|0211 0816 0048|0146 0834 <001

APACHE + CFS + Ifim| 0429 0,890 99 | 0,327 0,813 0058|0586 0,849 <0,01

Con respecto al poder de discriminacion, la tabla 27 resume las areas bajo la curva
ROC tanto del APACHE I, como de las escalas de fragilidad y de una combinacion
de ambos. Para realizar las comparaciones se ha utilizado como referencia el area
bajo la curva del APACHE II.

Tabla 27. Comparacién del poder de discriminacion (area bajo la curva ROC) del APACHE I, CFS, mFl y de
los distintos modelos combinados.

AUC: Area bajo la curva ROC; p*: Significacion del test de Delong comparando cada modelo con el de
referencia (APACHE Il).

a: Exitus durante la estancia en UCI; b: Exitus en el periodo intrahospitalario; c: Exitus a los 6 meses del alta
hospitalaria.

EXITUS UCI2 EXITUS HOSP® EXITUS 6M°
AUC(IC95%) P* | AUC(IC95%) p* | auc(ic95%) P*

APACHE Il 0,89 (0,81-0,97) 0,78 (0,68-0,88) 0,74 (0,63-0,85)
IFm 0,69 (0,57-0,82) <0,01| 0.68(0,57-0,80) 0,14 0,78 (0,69-0,88) 0,52
mgfgf_%m CFS 0,77 (0,67-0,87) 0,02 | 0.78(0,68-0,87) 0,96 0,82 (0,74-0,91) 0,09
IFm + CFS 0,77 (0,67-0,88) 0,03 | 0,77 (0,68-0,87) 0,93 0,84 (0,76-0,92) 0,05
MODELO APACHE + IFm | 0.89(0,82-0,96) 1 [ 0,78(0,68-0,88) 0,84 0,83 (0,74-0,91) 0,04
COMBINADO ;o + cFs | 089 (0,82-0.97) ¢ | 082(0,73-091) g 10 0,83 (0,75-0,92) 0,01

El modelo que mejor capacidad de prediccion demuestra en cuanto al exitus en UCI
es el sistema APACHE Il (AUC: 0,89; HL: 0,54), mientras que el modelo que
combina el APACHE Il y la CFS ha sido el que mejor predice la mortalidad
intrahospitalaria (AUC: 0,82; HL: 0,21). En este modelo, la significaciéon del indice
IDI (p<0,05) indica una mejoria significativa del poder predictivo del APACHE Il al

anadir la escala de fragilidad (figura 18).
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Comparacion de las curvas ROC: APACHE Il y modelo combinado
Evento: Mortalidad intrahospitalaria
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23 AUC: 0,816 p*=0,10
= AUC: 0,779 IDI**= 0,04
n
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AUC: Area bajo la curva ROC

1-Especificidad

APACHE Il

APACHE Il + Clinical Frailty Scale

P*: Significacion de la prueba de DeLong; IDI** significacion del indice IDI (Integrated Discrimination Index)

Figura 18. Comparacion de las curvas ROC del APACHE Il y el modelo combinado en referencia a su

capacidad de prediccion de mortalidad intrahospitalaria

Tabulando las probabilidades de exitus intrahospitalario estimadas con este modelo
combinado (APACHE Il + CFS) se ha obtenido la tabla 28, la cual estima la
probabilidad de exitus hospitalario segun el nivel de gravedad estimado por el

APACHE Il y el grado de fragilidad que tiene el paciente evaluado por la CFS.

Tabla 28. Probabilidades de exitus intrahospitalario estimadas por el modelo que combina APACHE Il y CFS

Puntuacion APACHE II

0 5 10 15 20 25 30 35 40
1 27 46 7.9 13,2 21,1 32,1 455 59,6 72,2
2| 43 7.4 12,3 19,9 30,4 43,6 57,7 70,6 80,9
Clinical
X 3| 69 11,5 18,7 28,8 417 55,8 69 79,7 87,4
';'?;Ig 4| 107 17,5 27,2 39,8 53,8 67,3 78,4 86,5 91,9
5| 164 25,7 37,9 51,9 65,6 77,1 85,6 91,3 94,9
6| 243 36,1 50 63,8 75,7 84,6 90,6 94,5 96,8
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En cuanto a la mortalidad a los 6 meses, la combinacién de las dos escalas de

fragilidad ha resultado el modelo que ha demostrado mayor discriminaciéon (AUC:

0,84; HL: 0,48), superando el poder predictivo del APACHE Il por si solo, y de las
combinaciones de APACHE |l y fragilidad (tablas 26 y 27).

Asimismo, se realizé un analisis multivariante en el que tras analizar varios modelos

(mFI, CFS y APACHE Il), se aprecié que el que mejor se ajusté era el que incluyo
como covariable a la CFS (OR = 64,3; p < 0,05; IC 95%: 12,3-333,9).
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Consideraciones metodoldgicas:

Desde el punto de vista metodoldgico deberiamos realizar algunas consideraciones
relacionadas con el disefio del estudio y que tienen que ver con los siguientes

puntos:

- Eleccién del grupo de pacientes
- Eleccion de los criterios de inclusion
- Eleccién de un caracter prospectivo del estudio

- Eleccién de las escalas de fragilidad

Eleccion del grupo de pacientes

Para estudiar la influencia de la fragilidad en los pacientes criticos y elegir una
muestra valida para tal fin, previamente es conveniente repasar algunos

antecedentes:

-La naturaleza de la patologia critica abarca cuadros muy dispares y
variados, entre los que destacan grandes grupos: politraumatismos severos,
cuadros sépticos graves, postoperatorios complejos, patologia cardiolégica aguda
0 cuadros neuroldgicos graves. Por ello, en las ultimas décadas se han desarrollado
unidades de cuidados intensivos superespecializadas en determinados grupos
diagndsticos, como unidades de politraumatizados y grandes quemados, de
neurocriticos, de pacientes con patologia coronaria, de postoperatorio cardiaco o

unidades polivalentes y de postoperatorios complejos.

-De todos los grupos de patologias y unidades mencionadas, los que
abarcan a mayor numero de ancianos con patologia critica son los referentes a la
patologia cardiaca y al postoperatorio complejo(7)(165), principalmente el del
aparato digestivo. Sendos grupos diagnésticos constituyen la patologia propia de

las Unidades Coronarias y Polivalentes (o quirurgicas) respectivamente.

-Las UCIs Polivalentes y/o de postoperatorio complejo estdan mas
ampliamente distribuidas y son mas numerosas que aquellas especificas de
patologia cardiolégica (UCIs Coronarias), pues éstas Ultimas tienden a

centralizarse en hospitales terciarios dotados de Cirugia Cardiaca y de unidades de
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intervencionismo coronario. Sin embargo, la mayoria de los hospitales secundarios
que cuentan con una UCI, ésta es Polivalente, es decir, de caracter medico-
quirurgico, nutriéndose en buena parte de pacientes compartidos con el Servicio de
Cirugia General (siendo este servicio otro de los mas extendidos en los hospitales

secundarios).

Por todo ello el grupo de pacientes seleccionado para este trabajo esta formado por
mayores de 70 afios sometidos a cirugia del aparato digestivo con criterios de
ingreso en UCI. De este modo se ha conseguido una muestra homogénea y
representativa de la poblacion anciana critica atendida en la mayoria de las UClIs
de los hospitales secundarios y terciaros del pais. Por lo tanto, consideramos que
los resultados obtenidos son extrapolables a la realidad de las UCls de otros

muchos hospitales.

Eleccion de los criterios de inclusion

El principal valor de la muestra seleccionada para el estudio radica en los estrictos
criterios de seleccidon. Hemos considerado que para obtener una muestra de calidad
habian de seleccionarse unos criterios de inclusioén restrictivos en lo referente a la

edad de los pacientes y al diagnéstico o causa de ingreso en UCI.

Con respecto al cuadro clinico principal del paciente que indica la admision en UCI,
un numero importante de estudios publicados en referencia a la fragilidad en los
pacientes criticos se basan en una muestra formada basicamente por pacientes
ancianos en estado critico. Es decir, los criterios de inclusién empleados serian en
resumen, la edad y el estado critico, o que ha llevado a comparar pacientes con
cuadros subyacentes muy variados. Por ejemplo, en el metaanalisis publicado por
Muscedere et al. en 2017 en Intensive Care Medicine(156) donde se analiza el
impacto de la fragilidad en el prondstico de los pacientes criticos, se incluyeron
datos de mas de 3.000 pacientes procedentes de 10 estudios, cuyo unico criterio
de inclusién fue una edad mayor de 50 afios y estar ingresados en UCI, sin tener
en cuenta su diagnostico de ingreso. En esta misma linea, destaca el trabajo
espafiol de Lopez-Cuenca et al.(166) de caracter multicéntrico y publicado en 2019,
donde se compararon pacientes mayores de 65 afos en estado critico con

patologia cardiaca, traumatica, infecciosa o quirurgica.
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Sin embargo, en este trabajo no nos hemos limitado a seleccionar tan solo a
pacientes ancianos criticos: si lo hubiéramos hecho de esa manera se habria
obtenido un tamafio muestral mucho mayor, pero la muestra habria sido muy
heterogénea, por lo que se habrian comparado pacientes con patologias
variopintas y radicalmente distintas en cuanto a prevalencia y prondstico,
confiriéndole menor validez al estudio. Consecuentemente se ha seleccionado una
muestra homogénea en lo referente a la naturaleza del cuadro principal que justifica
el ingreso en UCI. De modo que todos los sujetos incluidos en el estudio son
pacientes que en el postoperatorio inmediato de una intervencion sobre el aparato
digestivo (urgente o electiva) se encuentran en estado critico, y por lo tanto

requieren de ingreso en UCI.

En cuanto a la edad de los pacientes se ha seleccionado un punto de corte
considerablemente alto: 70 afios. Se decidi6 elegir dicha cifra por los siguientes

motivos:

-La prevalencia de fragilidad aumenta con la edad(13)(73), de modo que a
partir de los 70 afios su prevalencia es considerablemente mayor que en edades
menores. De esta manera la cantidad de pacientes fragiles seleccionados en la
muestra es proporcionalmente mayor. Si se hubiera seleccionado un punto de corte
menor para la edad podrian haberse reclutado a mas pacientes en un periodo de
tiempo menor, sin embargo la prevalencia de fragilidad dentro de la muestra habria
sido menor, y por lo tanto se habria trabajado con una menor proporcion de

pacientes fragiles.

-Por otra parte, eligiendo una menor edad como punto de corte, se podria
haber cometido un sesgo de seleccién, considerando como “ancianos robustos” a
pacientes que por su juventud fueran robustos, es decir, que su elevada reserva
fisiologica fuera proporcional a su edad cronolégica. De este modo habria sido dificil
describir a lo largo de la muestra la figura del anciano robusto como aquel que
mantiene una alta reserva fisiolégica en relacion a su edad cronolégica, y que
presumiblemente dicha condicion se asocia a mejores resultados postoperatorios.
En definitiva, a partir de los 70 afios es el momento en el que empiezan a hacerse

mas evidentes las diferencias entre la edad cronoldgica y la edad biolégica de las

105

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 125/192

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

personas, siendo entonces mas facil detectar la influencia que pueda tener la

fragilidad en la evolucién postoperatoria de nuestros pacientes.

-Ademas se ha intentado reflejar la realidad actual de la Medicina Intensiva,
que en los ultimos afios ha comenzado a asumir el cuidado de pacientes criticos
con edades progresivamente mayores. De este modo se representa a través de la
muestra un grupo cada dia mas prevalente en las UCls del mundo desarrollado,
pues progresivamente esta aumentando la prevalencia de pacientes ancianos
admitidos en UCI, llegando a registrarse hasta un 25% de mayores de 80 afos en

algunas series(1).

-En dltimo lugar se eligié el punto de corte para la edad en los 70 afos
siguiendo las recomendaciones acordadas en el congreso mundial de expertos en
el campo de la fragilidad celebrado en 2012 en Orlando(14), donde se acuié
definitivamente la definicion de fragilidad. En ese mismo congreso se postulé que
todos los pacientes mayores de 70 afios eran susceptibles de presentar fragilidad
en alguno de sus grados, recomendandose entonces su cribado a partir de dicha
edad.

La aplicacion de unos criterios tan estrictos, ha supuesto obviamente, un periodo
de tiempo de reclutamiento mas prolongado, siendo necesarios 12 meses para

poder incluir a 92 pacientes.

Por lo tanto, aunque en un primer momento pueda impresionar de un tamaro
muestral pequefo, consideramos que el perfil de anciano fragil que puede
predominar en las UCI de nuestro pais esta ampliamente representado en nuestra
muestra, reflejando fielmente la realidad cotidiana en cuanto a fragilidad en
cuidados intensivos se refiere. Como se ha comentado en apartados anteriores,
fueron necesarios 12 meses en reclutar la muestra, por lo que cabria destacar que
un caracter multicéntrico de este estudio le habria conferido mayor tamafo muestral

y mayor validez externa.

Caracter prospectivo del estudio

Una de las hipotesis principales del estudio es conocer el grado de influencia que
tiene la fragilidad en el grupo de pacientes seleccionado. Partiendo de esta premisa

se podria haber adoptado un disefio retrospectivo, pues con las bases de datos
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hospitalarias se podria haber seleccionado un nimero considerable de pacientes
que cumpliesen los criterios de inclusion. Entonces, mediante la consulta de su
historia clinica electrénica, se podrian haber recabado los datos necesarios para la
realizacion del estudio. De haberse empleado tal disefio no hubiera sido posible la
utilizacion y ulterior calibracién de la Clinical Frailty Scale (escala de fragilidad que
actualmente se esta perfilando como la de referencia en el ambito del paciente
critico), ya que requiere de la observacion fenotipica del paciente y una breve
entrevista con él o sus familiares. Algo similar habria ocurrido con la escala de
gravedad APACHE II, que en su constructo ademas de incluirse datos analiticos,
también lo hacen constantes vitales tales como las frecuencias respiratoria y
cardiaca, la temperatura o el nivel de consciencia, de modo que de forma
retrospectiva resultan complejas de recoger, y en el caso de haberse hecho, con

total seguridad se habrian cometido imprecisiones.

Por otra parte, son muchos los trabajos publicados que coinciden en que la
fragilidad puede tener influir de forma clave en el pronéstico postoperatorio a corto,
medio y largo plazo, de los pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas (tanto
urgentes como programadas). La mayoria de éstos se han disefiado de forma
retrospectiva(167)(9), partiendo de cohortes de pacientes ancianos quirdrgicos,
demostrandose la importante asociacion que tiene la fragilidad con peores
resultados pronésticos. Sin embargo, gracias al caracter prospectivo de este trabajo
se ha podido incluir la escala de fragilidad CFS, asi como la cuantificacién de la
gravedad mediante la escala APACHE II, la cual, aplicada en pacientes criticos
quirurgicos en las primeras 24 horas de admision en UCI, aporta por si misma un
prondstico de morbimortalidad(128)(168).

Finalmente, se decidid realizar el estudio de forma prospectiva porque son los
estudios de cohortes prospectivos los que mejor pueden establecer incidencia y/o
prevalencia de una enfermedad, asi como relaciones de causa-efecto, pudiendo
evidenciar si la causa antecede al efecto. Por lo tanto, son ideales para contestar
preguntas de investigacion vinculadas a etiologia, dafio o prondstico ya que a través
de una rigurosa linea temporal (que incluye el seguimiento de pacientes),

recolectan la informacién de una forma metddica, objetiva y uniforme.
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Eleccién de las escalas de fragilidad

De las escalas de fragilidad validadas hasta la fecha a través a la evidencia
cientifica, se han empleado el mFl y la CFS, siendo ambas representativas de dos
de los tres principales modelos explicativos de la fragilidad. Como se ha
desarrollado en apartados anteriores, existen tres vias de aproximacion al concepto

de fragilidad:
1. El modelo fenotipico:

Las escalas mas representativas del modelo basado en el “fenotipo fragil” son la
escala de Fried y la escala FRAIL. Ambas estdan ampliamente validadas en
pacientes ancianos tanto quirurgicos(169) como médicos(158); incluso la escala de
Fried ha demostrado predecir mejor la morbimortalidad que el mFl en pacientes

quirdrgicos de edad avanzada(130).

Para el desarrollo de ambas es necesaria la colaboracion activa del paciente
(puesto que miden parametros como la fuerza de prensién o la velocidad de la
marcha), por lo tanto no se han podido emplear en el presente estudio, dado que
una parte importante de los pacientes estaban inconscientes en el momento de su

inclusién, siendo ese el momento fijado para evaluar su nivel de fragilidad.
2. Modelo de acumulacién de déficits o Fraily Index

Este modelo previamente desarrollado, hace una interpretacion del paciente fragil
como aquel que presenta una serie de déficits o antecedentes patoldgicos de un
conjunto que cumple una serie de criterios claramente establecidos por el

procedimiento estandar propuesto por Searle y Mitniski en 2008(170).

El modelo de déficits acumulados estd representado en el presente trabajo
mediante el modified Frailty Index (mFI), tratandose ésta de una escala calibrada y
disefiada a partir de pacientes quirurgicos, y por lo tanto, ampliamente validada y
desarrollada en esa poblacion de pacientes(130)(131)(132). Dado que hemos
trabajado con una muestra de pacientes que en su totalidad eran postoperados de
cirugia digestiva, se decidié emplear esta escala frente a otras basadas igualmente
en el acumulo de déficits. EI mFl, al igual de otras escalas basadas en la
acumulacion de déficits, puede emplearse de forma retrospectiva ya que para su
calculo podria bastar con una consulta exhaustiva de la historia clinica del paciente.

De hecho, fue disefada y calibrada de forma retrospectiva por Velanovich et
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colls.(171) en 2013 a través de la base de datos del National Surgical Quality
Improvement Program (NSQIP) del Colegio Americano de Cirujanos, siendo

numerosos los trabajos en los que de esa manera ha sido empleada(131)(171).

Velanovich et colls. en su trabajo publicado en 2013, analizaron retrospectivamente
la morbimortalidad postoperatoria de 971.434 pacientes; para ello, la muestra fue
estratificada segun la complejidad de la intervencion quirargica. De este modo pudo
demostrarse que la influencia de la fragilidad evaluada por el mFl era mas
significativa e implicaba consecuencias prondsticas en aquellos pacientes con
cirugia mayor del aparato digestivo y cardiotoracia, frente a otros, con cirugia
ginecoldgica o urolégica (en los que apenas conllevaba repercusiones en su curso
evolutivo). Estos antecedentes evidenciados en un estudio de tal calibre refuerzan

tanto la eleccion del grupo de pacientes de nuestro estudio como el empleo del mFI.

Los déficits contemplados por el mFI se definen en la tabla 11 y en el ANEXO II:

Tabla 11. Adaptacién y traduccién al espafiol de los once componentes del mF| empleados en este trabajo.

Diabetes mellitus
Insuficiencia cardiaca congestiva

Hipertension arterial tratada farmacolégicamente

B ODN =

Antecedentes de AIT (Accidente Isquémico Transitorio) o ACV (Accidente Cerebrovascular) sin
secuelas

5 Sin total independencia para las ABVD

6 Antecedente de IAM (Infarto Agudo de Miocardio)

7 Vasculopatia periférica; claudicacion intermitente.

8 ACV con secuelas

9 EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica) o neumonias de repeticion

10 Revascularizacion coronaria percutanea o quirdrgica, o angina

11 Antecedente de encefalopatia o delirium en el ultimo mes

Puesto que el mFI original fue publicado en inglés, tuvimos que traducirlo y
adaptarlo al espafiol. En aquel proceso surgié la dificultad de una correcta
comprension inteligible de dos de los once déficits evaluados por el mFl, siendo
éstos los correspondientes a los niumeros 5y 11: “Functional Status II’ e “Impaired
Sensorium” respectivamente. Para depurar la traduccion de estos dos déficits y asi
asegurar una correcta interpretacion del mFl, fue necesario revisar la bibliografia
publicada al respecto. En cuanto al déficit denominado “Functional Status II”, éste

fue traducido como “Sin total independencia para las ABVD (Actividades Basicas
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de la Vida Diaria)”: esta traduccion fue adoptada segun los criterios que emplearon
Scarborough et al. en su trabajo publicado en Annals of Surgery en 2015(172)
donde analizaban la influencia de la fragilidad en 10.245 pacientes quirurgicos. Por
su parte, el item “Impaired Sensorium” se ftradujo como “antecedente de
encefalopatia o delirium en el dUltimo mes”, de esta forma se incluyeron no solo
cuadros agudos, sino también los sintomas derivados de las enfermedades que
producen deterioro cognitivo. Se adoptd esa traduccion tras revisar la metodologia
del trabajo de Gajdos et al.(173) publicado en Jama en 2015, también enfocado al

analisis del envejecimiento y la fragilidad en el ambito quirurgico.
3. Modelo de fragilidad basado en el juicio clinico:

La escala de fragilidad mas representativa del modelo basado en el juicio clinico es
la Clinical Frailty Scale (CFS). Su ejecucion se basa en los datos recogidos en la
historia clinica, exploracion fisica y entrevista con el paciente. Asi, el clinico emplea
su razonamiento y juicio clinico para clasificar al paciente en uno de los 8 niveles
de fragilidad contemplados por la escala. Ademas esta considerada como la
herramienta Gold Standard en la estimacion de la fragilidad en pacientes ancianos
en estado critico, puesto que se basa en el juicio clinico, es sencilla, rapida y
reproductible. En esa linea, ha sido adoptada e integrada en los ultimos afos por
distintas sociedades europeas de medicina intensiva(7)(8)(161), siendo la escala
propuesta por la Sociedad Europea de Medicina Intensiva (ESICM (European
Society of Intensive Care Medicine)) en el ambicioso proyecto VIP2 (Very old
Intensive care Patients-2 study):. estudio multicéntrico que actualmente se
encuentra en curso, cuyo objetivo es el desarrollo de un escore prondéstico para
pacientes mayores de 80 afios en estado critico. Otra de las principales
caracteristicas de la CFS consiste en que para su calculo correcto no basta con la
consulta de la historia clinica del paciente, es decir, que no se puede emplear de

manera retrospectiva.

En conclusién, con el uso del mFl y de la CFS se ha intentado representar en el
presente trabajo a los principales modelos de fragilidad, y a su vez se han intentado
emplear las escalas de fragilidad mas apropiadas para las caracteristicas clinicas

(pacientes ancianos quirurgicos en estado critico) del grupo de pacientes.
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Analisis de los principales hallazgos del estudio

Mortalidad

La escala Gold standard para prever mortalidad en los pacientes criticos (bien sean
médicos o quirdrgicos) es el sistema APACHE Il. Como se ha desarrollado
previamente, se trata de una escala empleada para medir la gravedad de los
pacientes criticos, y que ademas calculandose en las primeras 24 horas de ingreso

en UCI, es capaz de predecir la probabilidad de fallecimiento al alta hospitalaria(58).

De este modo, y como en otros apartados se ha expuesto, el sistema APACHE I
ha sido postulado en las ultimas décadas como la herramienta de referencia para
describir de forma objetiva el nivel de gravedad de los pacientes criticos, asi como
para comparar resultados o divulgar datos. Se trata de una escala que para su
calculo que requiere una cantidad importante de informacion acerca del paciente,
destacando variables clinicas, analiticas, la edad del paciente y la presencia de

determinados antecedentes patoldgicos.

Con respecto a la poblacién incluida en este trabajo, el APACHE Il ha sido validado
en multiples escenarios en el ambito del paciente critico, pero concretamente lo ha
sido en ancianos(174)(175) y en patologia quirurgica abdominal(176)(128).
Ademas, en la calibracion del sistema APACHE Il se incluyeron pacientes criticos

con cirugia programada y con cirugia urgente(58).

Por otra parte, la evidencia acumulada en los ultimos afios reconoce a la fragilidad
como un importante factor de riesgo y la identifica como una herramienta de ayuda
al intensivista en su toma de decisiones gracias a su influencia en el pronéstico de
los pacientes criticos(158). En este sentido, trabajos previos han postulado el uso
del mFI(177) y de la CFS(178) en los pacientes criticos ancianos para predecir
morbimortalidad en UCI y/o a corto plazo(179).

Por lo tanto, estamos analizando la reserva fisioldgica del paciente critico desde
dos enfoques radicalmente distintos. Por un lado, esta el prisma de la gravedad,
que se centra en la situacion vital puntual, altamente cambiante en cortos periodos
de tiempo (horas e incluso minutos) y que se relaciona con un cuadro agudo. Y por
otro lado esta el prisma de la fragilidad, que hace una aproximacion a la situaciéon
basal del paciente, condicion que es mas estable en el tiempo y se relaciona con

enfermedades cronicas y otros achaques de salud. Paraddjicamente, ambos
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enfoques dan informacién acerca de su prondstico ante un cuadro agudo,
relacionandose la puntuacion obtenida en sus respectivas escalas con un grado

mayor o menor de morbimortalidad secundaria a dicho cuadro.

Los pacientes ancianos por su parte suponen un grupo poblacional que
progresivamente es mas prevalente en las Unidades de Cuidados Intensivos(1).
Ante esta realidad cabria plantearse las siguientes preguntas: ;qué escalas
predicen mejor los resultados en los pacientes ancianos cuando éstos son
admitidos en la UCI por un evento agudo? ;pueden unas potenciar y/o
complementar a otras para obtener una mayor precisién a la hora de estimar

mortalidad en este grupo de pacientes criticos?

Para responder estas preguntas hemos analizado la mortalidad de nuestros
pacientes segun el momento en que tuvo lugar el fallecimiento, clasificandola en
tres tiempos bien definidos: mortalidad en UCI, mortalidad intrahospitalaria (es
decir, tras el alta de UCI pero durante el ingreso hospitalario) y mortalidad a los 6
meses de la intervencion. Como puede observase en la figura 16, la mortalidad
observada fue del 25,5% en UCI (23 pacientes); del 37,7% (34 pacientes)

hospitalaria y del 44,4% (40 pacientes) a los 6 meses de la intervencion.

Pacientes con criterios de inclusién N=90

I T~

M li |
Alta a planta N= 67 ortalidad en UC

N= 23 (25,5%)

Fallecimientos tras el
altade UCIN=11

v \
Alta hospitalaria N= 56 Mortalidad
hospitalaria
\ Fallecidos 6

N= 34 (37,7%)
meses tras el alta
hospitalaria N= 6
Pacientes vivos a los
6 meses de la
intervencion N= 50 Mortalidad global

de la muestra
N= 40 (44,4%)

-Estables en domicilio N=31
-En domicilio con cuidador N=9
-Instiucionalizados N= 10

Figura 16. Diagrama de flujo acerca de la mortalidad observada durante el periodo de seguimiento
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A la luz de estos resultados hemos confirmado la asociacion entre la fragilidad y la
mortalidad tanto en el postoperatorio en UCI, como en el periodo intrahospitalario y
a los 6 meses de la intervencion (tablas 20 y 21, y figura 17). También se ha
demostrado que esta interrelacion que presentan mortalidad y fragilidad es

independiente de la edad de los pacientes.

De este modo podemos descartar la existencia del sesgo que involuntariamente
podria jugar la edad de los pacientes, representando el papel de factor de confusion
(o confunding). Si asi fuera, podria considerarse que la fragilidad esta relacionada
con la mortalidad porque los pacientes fragiles son mas mayores, y lé6gicamente,
mayores edades también se relacionan con una mortalidad mas elevada. Sin
embargo, hemos demostrado que esta asociacion entre fragilidad y mortalidad fue
independiente de la edad de los pacientes, manteniéndose estadisticamente
significativa en los modelos de regresion bivariables ajustados por la edad, que
evaluaban la mortalidad en los tres momentos definidos previamente, haciéndolo

tanto para la CFS como para el mFl.

En el trabajo de Hewitt et al., disefiado a partir de una muestra de 2.279 pacientes
quirurgicos admitidos en UCI se llegd a la misma conclusioén: “la fragilidad predice
mortalidad en pacientes criticos quirtrgicos independientemente de la edad”(154).
Ademas, la metodologia empleada fue similar a la nuestra, apoyandose en la CFS
como pieza angular para la determinacién del grado de fragilidad de los pacientes

criticos quirurgicos.

En cuanto a la mortalidad en UCI, y en concordancia con la evidencia acumulada
en los ultimos afos que postula el uso del mFI(177) y de la CFS(178) en los
pacientes criticos ancianos para predecir morbimortalidad en UCI y/o a corto plazo,
los resultados obtenidos en este estudio refuerzan su correlacién con el prondéstico.
Por su parte, el APACHE Il también lo ha hecho, mostrando una excelente
capacidad predictiva en cuanto a la mortalidad en UCI se refiere ya que, con un
area bajo la curva ROC de 0,89 y una buena calibracion (significacién de la prueba
de Hosmer-Lemeshow de 0,54), es superior a la de los modelos de fragilidad (tabla
26).

Ademas, las combinaciones del APACHE Il con alguna de las escalas de fragilidad

tampoco mejoran las predicciones que realiza el APACHE Il de manera aislada con
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respecto a la mortalidad (tabla 27). Finalmente, para este resultado, los modelos de
fragilidad no han mostrado un buen poder predictivo, sobre todo a expensas de una
pobre calibracién (puesto que tienen una significacion < 0,05 en la prueba de

Hosmer-Lemeshow).

Con estos resultados, el APACHE Il se corrobora como la escala mas apropiada
para estimar la mortalidad a corto plazo (o mortalidad precoz), entendiéndose como

la mortalidad al alta de la Unidad de Cuidados Intensivos.

Este hallazgo, a priori parece légico, y se explicaria por la informacion de ambito
clinico-fisioldgica que maneja el sistema APACHE Il para cuantificar la gravedad,
siendo ésta una condicidon de los pacientes mas dinamica en el tiempo que la
fragilidad. Por lo tanto, en cortos periodos de tiempo como puede ser la estancia en

UCI, podria tener mas peso relativo en el pronéstico la gravedad que la fragilidad.

En cuanto a la mortalidad hospitalaria, ésta es en sentido estricto el evento
evaluado por el APACHE Il, el cual estima “la probabilidad de muerte durante la
estancia hospitalaria consecutiva a la causa que pone en riesgo la vida del
paciente” (y que logicamente le ha llevado a la UCI)(58). Por lo tanto, aunque se
trata de una escala que se emplea en la UCI para los pacientes criticos, es un error
considerar que su alcance temporal abarca unicamente la estancia en UCI, sino
que hace una estimacion de la probabilidad de fallecimiento en un periodo de
tiempo que incluye el ingreso en UCI y la ulterior estancia hospitalaria (si el paciente

ha sobrevivido a éste).

De acuerdo con nuestros resultados, mediante la combinacidon de modelos, hemos
observado que el que mejor predice la mortalidad hospitalaria es el modelo que
combina el APACHE Il con la CFS en lugar del APACHE Il por si sélo. Se interpreta
asi porque la CFS aislada tiene un AUC similar al APACHE II, mientras que la
combinacion de ambos aumenta el AUC hasta 0,82: aunque este aumento se
mantiene en el borde de la significacién estadistica, el indice IDI es significativo,
indicando una mejoria significativa del poder de discriminacion del APACHE Il al
afadir la fragilidad como nuevo predictor. Este hallazgo no significa que el APACHE
Il no sea un test adecuado para nuestra muestra, de hecho las diferencias
observadas entre la mortalidad estimada por el APACHE Il (tabla 29)(58) y la

obtenida en el estudio no son estadisticamente significativas, es decir, el APACHE

114

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 134 /192

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

Il ha mostrado una buena calibracion con nuestra muestra (HL = 0,29). Sin
embargo, el modelo combinado, teniendo también buena calibracién (HL=0,21),
tiene mayor capacidad de discriminacion que el APACHE Il aislado: APACHE II
(AUC: 0,77) VS. modelo combinado (AUC: 0,82).

Tabla 29. Mortalidad estimada por la escala APACHE 11(59)

[Mortality evaluated by acute physiology and chronic health
evaluation (APACHE) II score
IAPACHE 11 score Mortality
04 ~4% death rate
59 ~8% death rate
10-14 ~15% death rate
15-19 ~25% death rate
2024 ~40% death rate
25-29 ~55% death rate
30-34 ~75% death rate
>34 ~85% death rate

Tabulando las probabilidades de exitus intrahospitalario estimadas, con este
modelo combinado se obtuvo la tabla 28. Asi se deriva una tabla que describe las
probabilidades estimadas de fallecimiento segun la puntacion obtenida en la escala
APACHE Il y en la CFS.

Tabla 28. Probabilidades de exitus intrahospitalario estimadas por el modelo que combina APACHE Il y CFS

16,4 257 37,9 51,9 65,6 77,1 85,6 91,3 94,9
24,3 36,1 50 63,8 75,7 84,6 90,6 94,5 96,8

Puntuacion APACHE ||
0 5 10 15 20 25 30 35 40
1| 27 46 7.9 132 211 321 455 596 722
2| 43 74 123 199 304 436 57,7 706 809
Clinical Frailty | 3 6,9 11,5 18,7 28,8 41,7 55,8 69 79,7 87,4
Scale 4| 107 175 272 398 538 673 784 865 919

5

6

En ella se aprecia que estas probabilidades se ajustan mas a la mortalidad obtenida
en nuestro estudio que a las estimadas originalmente por el APACHE |l de manera
aislada (tabla 28).

Asi, a modo de ejemplo, los pacientes que en nuestra muestra tuvieron una
puntuacién de 3 en la CFS, presentaron a su vez un APACHE Il promedio de 14

con una mortalidad hospitalaria del 33%. Segun la mortalidad hospitalaria estimada
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por el APACHE II, a este grupo con una puntuacién media de 14, le habria
correspondido una mortalidad del 15% (tabla 29); sin embargo, segun el modelo
combinado, a un paciente con puntuaciones de 3 y 15 en la CFS y el APACHE Il

respectivamente, le corresponde una mortalidad hospitalaria del 27-29% (tabla 28).

El grupo de pacientes con CFS de 4 presenté un APACHE Il promedio de 21,4,y
una mortalidad del 57%. En este caso les corresponderia una mortalidad
hospitalaria estimada por el APACHE Il del 40% y segun el modelo combinado la

probabilidad de exitus al alta hospitalaria es del 54%.

En estos dos ejemplos de grupos de pacientes fragiles (CFS de 3y 4), el APACHE

Il habia infraestimado la mortalidad.

En el caso de pacientes robustos ocurre lo siguiente: el grupo de pacientes con 1y
2 puntos en la CFS presenté un APACHE Il promedio de 10 y una mortalidad
hospitalaria del 8%. Segun el APACHE Il les corresponderia una mortalidad del
15%, y segun el modelo combinado, su mortalidad estimada esta entre el 8% y el
12%. Es decir, cuando se aplica el APACHE Il sobre una muestra de ancianos
robustos, éste sobreestima su mortalidad. Estos datos pueden comprobarse en el
ANEXO IlI.

Mediante los citados ejemplos podria deducirse que la escala APACHE Il adolece
de precision prondstica en poblacion anciana porque tan sélo tiene en cuenta la
edad de los pacientes, sin corregirse dicho mecanismo con el grado de fragilidad.
Por lo tanto, las estimaciones del modelo combinado representan mas fielmente los

resultados de nuestra muestra en términos de mortalidad hospitalaria.

En definitiva, esta asociaciéon confiere a la fragilidad una capacidad predictiva de
mortalidad que puede complementar al APACHE Il mejorando sus predicciones
sobre la mortalidad hospitalaria en estos pacientes. Para poder entender y justificar
esta complementariedad entre las escalas de fragilidad y la escala de gravedad

APACHE II, deberian tenerse en cuenta las siguientes consideraciones:

La diferencia en la precision a la hora de estimar mortalidad intrahospitalaria entre
el APACHE Il y el modelo combinado (APACHE Il + CFS) puede justificarse
remontandose al afio 1985, cuando fue disefado y calibrado el sistema APACHE
Il. En aquel momento existia la constancia de que la edad de los pacientes influia

en el prondstico ante un evento agudo, y por ello fue contemplada en su constructo.
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Sin embargo, el escenario demografico y sanitario de finales del siglo XX no habia
propiciado todavia el desarrollado del concepto de fragilidad, por lo que resulté
imposible su inclusion. Y por lo tanto en el disefio del APACHE Il no se tuvo en

cuenta la fragilidad.

En la linea de lo anterior, y de acuerdo con la evidencia disponible, en nuestro
estudio se ha demostrado que el efecto de la fragilidad sobre la mortalidad es
independiente de la edad del paciente. Es decir, la edad (condicién de los pacientes
contemplada en el APACHE Il) y la fragilidad (condicion de los pacientes no
contemplada en el APACHE ll) influyen de forma independiente en la mortalidad.
Por lo tanto, la edad no seria un sesgo que en este caso estuviera representando

el papel de factor de confusion.

La validez externa de los resultados es consistente, pues la muestra de 90
pacientes representa fielmente a la muestra de 5.815 pacientes mediante la que
fue disenado y calibrado el APACHE II.

En nuestra muestra fueron incluidos pacientes cuyo ingreso en UCI fue tras cirugia
urgente o cirugia programada. El hecho de incluir dos poblaciones de pacientes a
priori distintas podria haber supuesto un sesgo de seleccién, pero en realidad
representan fielmente a la poblacién que fue incluida en la calibracion del APACHE
Il, pues éste se validé partiendo de pacientes que ingresaban en UCI bien tras
cirugia programada, o bien de forma urgente por patologia médica o quirurgica. De
este modo el APACHE Il confiere mayor puntuacion (y por lo tanto, mayor
probabilidad de fallecimiento) a los pacientes quirirgicos que son admitidos en UCI

de forma urgente (figura 19).
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Figura 19. Comparativa de la mortalidad estimada del APACHE Il a los pacientes criticos
quirdrgicos y no quirargicos(59)
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Por otro lado, la poblacién de nuestra UCI quirirgica queda homogéneamente
representada, pues todos los pacientes de la muestra requirieron ingreso en UCI
por su nivel de gravedad en el momento postoperatorio (la media de APACHE Il en
cirugia urgente fue 21,4; y todas las intervenciones programadas fueron tabuladas

como complex major segun la BUPA).

Finalmente, al analizar la mortalidad a mas largo plazo (6 meses tras la cirugia), el
sistema APACHE Il pierde el poder de prediccidon que presentaba con respecto a la
mortalidad en UCI y hospitalaria, siendo entonces las escalas de fragilidad, sin
combinarlas con el APACHE II, las que muestran una mejor prediccion (tablas 26 y
27). En esta linea, se demostré mediante un analisis multivariante que los pacientes
clasificados como robustos por la CFS y los que obtuvieron menores puntuaciones
en el mFl, presentaron una mayor supervivencia a los 6 meses de la intervencion
((p<0,001) y (p=0,004) respectivamente).

Estos hallazgos podrian explicarse porque la fragilidad arroja informacion acerca
de la reserva fisiolodgica de nuestros pacientes (asi se justificaria que los niveles de
fragilidad se hayan relacionado con la estancia en UCI (p=0,02), el reingreso en
UCI (p=0,04), la necesidad de reintervencién (p<0,01), el alta hospitalaria a un
centro de recuperacion funcional (p<0,01) y el reingreso hospitalario en los primeros
6 meses postoperatorios (p=0,04)). Ademas debe tenerse en cuenta que el
APACHE Il no es una escala disefiada para predecir mortalidad a 6 meses del

evento (es decir, tras el alta hospitalaria).

Finalmente, aunque se ha demostrado que tras la implementacién de determinadas
medidas, la fragilidad puede mejorar en un medio plazo(169), ésta suele ser mas

estable en el tiempo que la gravedad evaluada a través del APACHE II.

Mencion aparte merece la mortalidad global obtenida en el estudio, pues a los 6
meses del alta hospitalaria el 44,5% de los pacientes de la serie habian fallecido.
Esta cifra tan elevada aparentemente, podria contrastar con otras series con una
mortalidad menor. Sin embargo, los resultados del gran estudio europeo publicado
en 2019 de Hewitt et al.(154) apoyan nuestros hallazgos. En él se parte de una
muestra de 2.279 pacientes quirurgicos admitidos en UCI, en los que la CFS se

relaciond con peores resultados: el grupo de pacientes con edades entre 65y 79
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anos obtuvo una mortalidad del 39% a los 90 dias de la intervencién; y el grupo de

pacientes de 80 o mas afios presenté una mortalidad del 53%.

Con respecto a nuestro trabajo, los datos de mortalidad se explican por la edad
media (77 afos) de los pacientes de nuestra serie y por sus elevados indices de
gravedad (la media de APACHE Il en cirugia urgente fue 21,4 y todas las
intervenciones programadas fueron tabuladas como complex major), que

justificaron su ingreso en UCI en el postoperatorio inmediato.

En conclusion, hemos de tener en cuenta que el aumento de la esperanza de vida
implica la irrupcion de la fragilidad en los escenarios clinicos actuales, siendo una
realidad en las UCIs del Primer Mundo. Su identificacion y graduacion es capaz de
diferenciar a determinados grupos de pacientes vulnerables a sufrir peores
resultados tras un evento agudo (que en el caso de este trabajo es una intervencion

quirurgica).

Por lo tanto, con la evidencia actual acerca de las implicaciones prondsticas que
tiene la fragilidad podemos afirmar que las actuales escalas de gravedad
empleadas en Cuidados Intensivos adolecen de la evaluacion de la fragilidad en su
disefio. Y en consecuencia, hasta que no se desarrollen nuevas escalas
pronosticas donde se incluya la fragilidad, ésta deberia integrarse de manera
rutinaria a la hora de realizar estimaciones pronésticas en poblacion anciana

sometida a situaciones quirurgicas de estrés.

Por ello proponemos el empleo de la CFS, pues se trata de una escala muy
apropiada para estimar la fragilidad en pacientes ancianos en estado critico, puesto
que se basa en el juicio clinico, es sencilla, rapida y reproducible, y es empleada
por distintas sociedades europeas de medicina intensiva(7)(8)(161). Ademas es la
escala propuesta por la ESICM (European Society of Intensive Medicine) en el VIP2
(Very old Intensive care Patients-2 study): Estudio multicéntrico que actualmente se
encuentra en curso, cuyo objetivo es el desarrollo de un escore prondéstico para

pacientes mayores de 80 afios en estado critico.

Asi mismo puede emplearse como herramienta a la hora de tomar decisiones
terapéuticas agresivas con impacto en el prondstico vital de pacientes ancianos.

Asi lo aconseja la ESICM, que propone a la CFS como guia en la toma de
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decisiones y triage en los pacientes afectos de neumonia grave por SARS-CoV-2

candidatos a terapia de oxigenacion extracorpérea (ECMO)(180).

En un intento de sintesis de escalas que facilite su ejecucién en el trabajo diario,
proponemos el modelo combinado del APACHE Il con la CFS. Ademas, su disefio
metodoldgico podria ser empleado en la combinacion de otras escalas prondsticas
con otras de fragilidad, adecuandose de este modo a los diversos escenarios
clinicos donde son atendidos los pacientes ancianos. Un ejemplo es el trabajo de
Miguelena et al.(169) publicado en 2019 en Annals of Thoracic Surgery, en el que
se combina una escala de fragilidad con el EuroScore: la escala prondstica Gold

Standard en cirugia cardiaca.

Morbilidad

Mediante los resultados obtenidos en el analisis bivariable se ha constatado que
tanto los pacientes de edades mas avanzadas, como aquellos con puntuaciones
mas elevadas en el APACHE I, la CFS y el mFl, los procedentes de cirugia
programada y los pacientes oncoldgicos, presentaron menor morbi-mortalidad al
alta de UCI (tabla 20). Asimismo, los pacientes clasificados como robustos por la
CFS, los menos graves segun el APACHE IlI, los pacientes oncolégicos y los
procedentes de cirugia urgente, presentaron menor tiempo de ingreso en UCI (tabla
21).

Sin embargo, al analizar las complicaciones propiamente quirirgicas descritas y
consensuadas por distintas Sociedades de Cirugia y asi clasificadas en la escala
de Clavien-Dindo(53), puede apreciarse que son las escalas de fragilidad los Unicos
estimadores que se han relacionado con ellas (sin haberlo hecho la edad, la
gravedad, o el caracter urgente o electivo de la intervencién). De esta manera, la
necesidad de reintervencion quirargica, tabulada como complicacion de grado Il en
la clasificacion de Clavien-Dindo, se relacioné con la CFS y el mFl, con p<0,001 y
p=0,009 respectivamente. En esta misma linea, el grado IV de la clasificacion de
Clavien-Dindo representa a los pacientes que precisan la necesidad de reingreso
en UCI por fracaso uniorganico (IVa) o multiorganico (IVb), habiéndose relacionado

con este evento tan solo la CFS (p=0,008) y el mFI (p=0,001).
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Este hecho podria justificarse porque tal vez la situacién basal del paciente y su
reserva fisiolégica (evaluadas por la fragilidad) puedan ser determinantes en la
aparicion de complicaciones puramente quirirgicas responsables de reintervencion

y/o reingreso en UCI.

Para entender mejor este hallazgo empezaremos por analizar etiolégicamente las
complicaciones de grado Il y IV en la clasificacién de Clavien-Dindo que han sufrido
nuestros pacientes. De esta manera, consideramos que en ultima instancia son
consecuencia de dos causas primarias: la presencia de un agente infeccioso (una
colonizacion bacteriana, una infeccion local o una infeccion sistémica) y el
traumatismo quirdrgico a nivel de los distintos planos serosos, musculares vy
cutaneos interesados en la intervencion, incluyendo vasos sanguineos y otras
visceras. En relacion a la segunda causa, debe matizarse que inicialmente no se
tratan de alteraciones patoldgicas, pero en algunos casos pueden desencadenar
complicaciones quirurgicas tales como hemorragias, dehiscencias de anastomosis

o cicatrizaciones defectuosas.

Ademas, estos dos pilares etioldégicos estan intimamente relacionados entre si,
siendo ambos causa y consecuencia uno del otro, tal y como veremos a
continuacion. Sin embargo, lo realmente sorprendente radica en cémo estas causas
a su vez se ven potenciadas en los pacientes fragiles a través de los fundamentos

fisiopatologicos propios del envejecimiento, asi como de la fragilidad.

Para justificar estas afirmaciones, vamos a recordar dos de los principios
fisiopatologicos de la fragilidad que la Doctora Linda P. Fried propuso en 1998(13)
mediante su “ciclo de la fragilidad” (figura 9): un estado inmunolégico basalmente
alterado, y una calidad suboptima de los tejidos condicionada por la desnutricion

cronica y la sarcopenia.

En primer lugar, la alteracion del estado inmunoldgico de los pacientes fragiles va
a condicionar a su vez dos fendmenos determinantes en la génesis de
complicaciones quirurgica, como lo son una respuesta sistémica anémala a la

agresion quirargica, y una disfuncion del papel inmunoldgico del peritoneo.

La agresion quirdrgica que conlleva una intervencion implica un estrés muy
importante para el organismo, de modo que éste responde con una respuesta

inflamatoria mediada por factores de la inmunidad que intentan reparar la lesion
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producida. Su consecuencia clinica se conoce como Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS). Esta respuesta esta regulada por multiples
mediadores de la inmunidad que deben expresarse y actuar de forma controlada y
armonica, porque de lo contrario el SRIS puede tornarse nocivo para el paciente.
En esta linea, el ciclo de la fragilidad de Fried explica cémo en los individuos fragiles
existe una alteracion en la expresiéon de algunas citoquinas (sobre todo las IL-6 e
IL-1) y del factor de necrosis tumoral alfa(94). Por lo tanto, en estos pacientes el
SRIS puede por un lado, ser insuficiente, permitiendo la proliferacién local o
sistémica de infecciones que en condiciones normales habrian sido neutralizadas
por éste; y por otro lado, puede darse la situacién contraria: una respuesta
inflamatoria sistémica exagerada fruto del desequilibrio y desregulacion de las
citoquinas, propiciando el fallo de distintos 6rganos del huésped, es decir,

ocasionando un fracaso uni o multiorganico.

En relacion a la alteracion del estado inmunolégico condicionada por la fragilidad,
también se ve afectada la funciéon inmunoldgica del peritoneo en la cirugia del
aparato digestivo. El epiplon mayor desempefia un papel capital en la defensa
contra las infecciones, ya que dispone de una profusa vascularizacion y presenta
una red capilar propia, que se encuentra casi en contacto con el
mesotelio(181)(182). Cerca de estos lechos vasculares se encuentran las
“manchas lechosas” descritas por Ranvier en 1874, que corresponden a agregados
de leucocitos perivasculares: estos agregados, contienen sobre todo macréfagos
en distintos estadios de maduracion (70% de las células) y linfocitos de tipo By T
(10% cada uno). Se ha demostrado que conforme aumenta la edad, disminuye
considerablemente el numero de estos agregados leucocitoarios

perivasculares(183).

Por lo tanto, los pacientes ancianos quirirgicos adolecen de esta configuracion
anatémica que permite en caso de necesidad, la migracion rapida de un gran

numero de leucocitos desde la proximidad del mesotelio al lugar de la infeccion.

En este sentido, otro grupo de pacientes con mayor riesgo de complicaciones
infecciosas postquirurgicas son aquellos en los que ha sido precisa la realizacion

de una omentectomia, como puede ocurrir en la cirugia oncoldgica abdominal.
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En definitiva, si la contaminacidon quirirgica es considerable, o el lecho esta
colonizado, o si existe una debilidad de base (pacientes ancianos, oncolégicos o
inmunodeprimidos), sera mas factible el desarrollo de una infeccion. En relacion a
la muestra de nuestro trabajo, debemos recordar que todos los pacientes son
ancianos (mayores de 70 afos) y en el 56% de los casos se realizé algun tipo de

cirugia oncoldgica.

Con respecto a otras infecciones con un origen distinto al sitio quirurgico, los
pacientes fragiles son especialmente susceptibles de sufrir neumonia
nosocomial(184), constituyendo una causa importante de morbilidad y pudiendo por

si sola ocasionar el fallecimiento de estos pacientes.

La calidad subdptima de los tejidos (condicionada por la sarcopenia y desnutricion)
constituye el segundo factor clave que va a determinar el desarrollo de

complicaciones quirurgicas en los pacientes fragiles.
Las caracteristicas de los tejidos dependen a su vez de varios factores:

En primer lugar, las condiciones de los vasos son determinantes en la calidad del
tejido que irrigan. Un buen aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos afectados
por una intervencion quirdrgica es vital para asegurar unos buenos resultados. Sin
embargo, existen dos fendmenos estrechamente relacionados con el
envejecimiento que comprometen la competencia del lecho vascular: la
ateroesclerosis y la vasculopatia diabética, los cuales disminuyen el calibre de la
luz de los vasos. Ambos cuadros pueden determinar situaciones de isquemia
relativa ante incrementos transitorios de las necesidades de oxigeno en el lecho
quirurgico durante el postoperatorio. Existe un tercer factor ajeno a la calidad de los
vasos que también es determinante en un buen aporte de oxigeno tisular: la funcién

cardiaca, que también esta deteriorada en los pacientes fragiles(185).

Esta insuficiencia circulatoria de los pacientes fragiles puede determinar cierto
grado de inmunodepresion frente a posibles focos de infeccion inicial postquirdrgica
y también puede condicionar la disponibilidad local de la antibioterapia intravenosa

administrada en el postoperatorio.

El segundo determinante de la calidad de los tejidos es el estado nutricional del
paciente. La desnutricion conforma otro gran pilar de la fisiopatologia de la fragilidad

por su estrecha relacion con la sarcopenia, pues ésta es la responsable de la
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disminucion de la potencia y fuerza musculares, lo que se manifiesta fisicamente
como una disminucion de la velocidad de la marcha, una disminucion de la actividad
fisica y, en general, una disminucién del gasto energético. Por otro lado, la
sarcopenia también provoca una disminucion del metabolismo en reposo que
también favorece la disminucion del gasto energético; de este modo la masa
muscular se ve disminuida en los individuos fragiles. Este circulo vicioso de la
fragilidad se cierra a través de un estado mas o menos grave de desnutricion que
se ve potenciado por un aporte calérico y proteico insuficientes, y que a su vez,

contribuye a una mayor sarcopenia.

Por lo tanto, puede asumirse que los pacientes fragiles van a sufrir un grado variable
de desnutricion, condicionando una disminucion del tejido muscular esquelético. La
glutamina es un aminoacido esencial cuyo pool corporal se concentra en el tejido
muscular; y a su vez, los fibroblastos y enterocitos son grandes consumidores de
este aminoacido. El aporte insuficiente de este nutriente, entre otros efectos
adversos, provoca alteraciones del metabolismo de estos grupos celulares
especializados, y consecuentemente, la pérdida de sus funciones fisiolégicas. Todo
ello propicia una mayor probabilidad de trastornos de la cicatrizacion y reparacion
tisulares, que eventualmente conduciran a dehiscencias de anastomosis,

hemorragias perioperatorias, defectos de serosas, etc(186).

En ultimo lugar, la capacidad de cicatrizacion se relaciona estrechamente con el
estado nutricional: de nuevo el déficit de glutamina repercute en una pobre
regeneracion celular y en una escasa deposicion y maduracion del colageno. En la
misma linea, otros déficits nutricionales como lo son la hipoproteinemia y la
hipovitaminosis(187) C, A y D (relacionada ésta ultima con la fisiopatologia de la
fragilidad) influyen negativamente en las fases de proliferacién y contraccion de la
herida quirurgica, incluyendo la neoangiogénesis. Y a su vez, peores resultados en
el proceso de cicatrizacion en cirugia se relacionan con edades avanzadas de los
pacientes(188), con la presencia de infeccion o colonizacion del lecho quirurgico,

con la diabetes y la arterioesclerosis(189).

Como se ha podido constatar, la morbimortalidad quirdrgica en los pacientes
fragiles comparte la misma base fisiopatoldgica que la fragilidad segun el modelo
propuesto por Fried. La fisiopatologia de la fragilidad fue propuesta y desarrollada

por la Doctora Linda P. Fried en 1998, cuando su concepto solo se habia
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desarrollado en el ambito social mediante estudios epidemiolégicos con base
poblacional. Estos estudios analizaban la fragilidad en la comunidad, excluyendo a
las personas institucionalizadas u hospitalizadas, es decir, sin tenerse en cuenta a
la poblacién anciana enferma. Sin embargo, afios después cuando se ha
demostrado que la fragilidad influye negativamente en la capacidad de
recuperacion ante factores estresantes de salud, hemos comprobado la solidez y
la vigencia de aquel modelo fisiopatolégico no solo a nivel comunitario, si no

también en pacientes hospitalizados.

Por otra parte, a través de la fisiopatologia de las complicaciones quirdrgicas,
podemos evidenciar como algunos de los items contemplados en el modified Frailty
Index (tabla 11) (diabetes, insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria o
insuficiencia vascular) ejercen por si solos y/o combinados con otros, efectos
negativos sobre los resultados quirdrgicos. De este modo quedaria demostrado
fisiopatologicamente la utilidad del mFI para el cribado de fragilidad en la poblacion

anciana quirurgica.

La conjuncién de los citados antecedentes podria desencadenar distintas
complicaciones quirdrgicas en los pacientes fragiles, destacando la dehiscencia de
anastomosis. Esta supone una de las complicaciones mas frecuentes en el
postoperatorio de cirugia digestiva, siendo causa de reintervencién quirurgica, de
reingreso en UCI y de sepsis severa o shock séptico, produciendo un fracaso
multiorganico e incluso el fallecimiento del paciente. Otras complicaciones
quirurgicas con un grado variable de frecuencia asi como de repercusion vital en
los pacientes, son las hemorragias postoperatorias, los defectos de pared
abdominal, la infeccidn de la herida quirdrgica y otras complicaciones infecciosas

como la neumonia nosocomial o la infeccion del tracto urinario.

Finalmente, el estado de sarcopenia y desnutricion de los pacientes fragiles se
exacerba tras la cirugia, implicando una debilidad muscular desproporcionada en
el periodo postoperatorio(190), asi como un empeoramiento de la desnutricion.
Estos acontecimientos se ven potenciados por el papel de la anestesia general con
intubacién orotraqueal y ventilacion mecanica, asi como por el uso de agentes
hipnéticos y de relajantes musculares. De este modo tenemos los argumentos
necesarios para justificar la importante incidencia de neumonia nosocomial en los

pacientes fragiles con cirugia abdominal(184). Asi la debilidad del diafragma y los
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musculos de la caja toracica, sumado al eventual ileo postoperatorio y a un mal
control del dolor, disminuyen la capacidad para movilizar secreciones respiratorias,
acumulandose y sobreinfectandose en pacientes con una inmunidad basal

alterada.

Situacion al alta hospitalaria y a los 6 meses tras la intervencion

En cuanto al pronéstico y situaciéon a los 6 meses tras el alta hospitalaria, es el
subgrupo de pacientes “robustos” seleccionados por la CFS el Unico grupo que se
ha relacionado con mejores resultados en todas las variables estudiadas (tabla 21).
Como puede comprobarse, son los pacientes que con mas frecuencia han sido
dados de alta hospitalaria a su domicilio, frente a aquéllos que desde el hospital
fueron trasladados a un centro de recuperacion funcional (p<0,001). Estos
resultados coinciden con los obtenidos en el trabajo de Mclsaac et al.(148) en 2018
a través del analisis de 77.184 pacientes mayores de 65 afios sometidos a cirugia
abdominal urgente; demostrandose que la fragilidad se asocié a estancias

posthospitalarias en centros de recuperacion funcional.

Con respecto al reingreso hospitalario en los 6 meses consecutivos a la
intervencion quirurgica, también fueron los pacientes robustos los que presentaron
menor probabilidad de hacerlo (p=0,034). Este resultado contrasta con el obtenido
en un trabajo similar(191), en el que la CFS no mostré significacion estadistica en
referencia al reingreso hospitalario, aunque si lo hizo con el resto de las variables

indicadoras de buen prondstico y buenos resultados quirurgicos.

Al cabo de 6 meses de la intervencién quirtrgica de nuevo fueron los pacientes
robustos segun la CFS los que mejor situacion funcional presentaron (p<0,001) en
comparacioén con los pacientes fragiles y prefragiles: pues la condicion de robusto
se asocio con encontrarse asintomatico y viviendo en su domicilio, mientras que los
pacientes fragiles y prefragiles se relacionaron con “vivir en un centro de
recuperacion funcional” y/o “vivir en su domicilio pero precisando de la ayuda de un

cuidador”.

A la vista de estos resultados, la CFS ha resultado ser, en comparacion con el mFl,
la escala de fragilidad que mejor se relaciona con todas las variables prondsticas

(tablas 20, 21, 24 y 25) de los pacientes de nuestro estudio. Sin embargo, en el
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trabajo de Murphy et al.(131) donde se calcul6é el mFl en una muestra de 57.173
pacientes con cirugia digestiva urgente, qued6 demostrada su excelente capacidad
de prediccion con respecto a las complicaciones quirurgicas y a la mortalidad a los

30 dias de la intervencion.

Tal vez si hubiéramos trabajado con un tamafo muestral mayor, habriamos podido
demostrar que tanto CFS como mF| poseen ambas una capacidad excelente para
graduar la fragilidad y relacionarla con los resultados quirurgicos de nuestra

muestra.

En este sentido, el reducido tamafio muestral podria constituir una limitacién del
presente trabajo, pues impide la realizacion de comparaciones entre grupos con
suficiente potencia. Por lo tanto, no se ha podido abordar un analisis independiente
de cada uno de los grupos intervenidos por el restringido tamafio muestral del

estudio.

Otra hipotesis que podria justificar un mejor comportamiento de la CFS con
respecto al mFIl en nuestro grupo de pacientes radicaria en la poblacién sobre la
que se disefd y valido cada una de las dos escalas de fragilidad. EI mFI es una
escala que como se ha mencionado en varias ocasiones, se disefié a partir de
pacientes quirdrgicos y su uso en la literatura cientifica confirma su buena

calibracion en esta poblacion.

La CFS por su parte fue adoptada por distintas sociedades de Medicina Intensiva
para el cribado de fragilidad en los pacientes criticos, desarrollandose y
potenciandose su uso en ese ambito, y consecuentemente se han obtenido muy
buenos resultados. Por lo tanto podriamos considerar en nuestra muestra de 90
pacientes criticos quirurgicos, que desde el punto de vista de la fragilidad, ha
prevalecido el aspecto de paciente critico sobre el de paciente quirdrgico. Por ello,
habiendo presentado una buena correlacion ambas escalas de fragilidad con el

prondstico de la muestra, lo ha hecho mas la CFS en comparacioén con el mFl.

La paradoja de los pacientes oncoldgicos:

Analizando detalladamente las tablas 20 y 21 puede observase que los pacientes
oncologicos se relacionaron con un mejor pronéstico. Esta realidad podria

justificarse por un sesgo de seleccion: los pacientes oncolégicos procedieron en su
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mayoria de cirugia electiva hepatobiliopancreatica y habian sido evaluados
previamente por un comité de tumores en el que se tuvo en cuenta su situacion
basal y su esperanza de vida, por lo que posiblemente y de manera involuntaria, se
seleccionaron pacientes robustos. Ademas, tras el analisis de este subgrupo de
pacientes oncologicos (tablas 22 y 23), se observd que presentaron menores
puntuaciones en mFl y APACHE Il en comparacion con los no oncolégicos (p=0,006
y p<0,05, respectivamente), asi como una mayor asociacién entre la condicién de
robusto (segun la CFS) y oncolégico (p=0,004). Sin embargo, los pacientes
oncoldgicos presentaron edades mas avanzadas que los no oncolégicos (p=0,05).
Estos hallazgos refuerzan una vez mas la hipétesis de una mayor influencia de la
fragilidad que de la edad en el prondstico de los pacientes ancianos con cirugia del

aparato digestivo que precisan ingreso en UCI.

Estos datos coinciden en esencia con las conclusiones de Handforth et al. en su
metaanalisis publicado en 2014(117), donde analizaron a 2.916 pacientes ancianos
sometidos a cirugia oncoldgica. En primer lugar, demostraron que los ancianos
oncoldgicos robustos eran con mas frecuencia, sometidos a tratamiento oncoldgico
integral de quimioterapia combinada con cirugia, frente a los fragiles y prefragiles.
Y en segundo lugar, se vio que la fragilidad se asocié con complicaciones
quirurgicas y con mortalidad independientemente de la edad de los pacientes o su

estadiaje oncoldgico.

Cambios en el nivel de fragilidad de nuestros pacientes

Una de las principales caracteristicas de la fragilidad es su caracter total o
parcialmente reversible. Esta potencial “reversibilidad” que tiene la fragilidad cobra
especial interés si tenemos en cuenta que ademas, constituye un importante y
ampliamente reconocido factor predisponente para la aparicion de discapacidad, la

cual es mas dificilmente reversible.

Este caracter reversible de la fragilidad fue puesto de manifiesto en estudios
comunitarios como el de Binder et al.(192) y el de Gill et al.(193). Sin embargo, en

el ambito clinico y de la cirugia, a penas existe evidencia en este campo.

En el caso de los pacientes de nuestra muestra, la fragilidad raramente va a mejorar

a medio y/o largo plazo, pues la causa que motiva la cirugia en nuestros pacientes
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no se relaciona directamente con la fragilidad ni con su calidad de vida. Ocurre lo
contrario en otros ambitos como lo son las enfermedades cardiovasculares, que
sus sintomas implican peores estados funcionales, con mala tolerancia al ejercicio
y deterioro de la calidad de vida. En este sentido, las medidas terapéuticas
encaminadas a tratar la patologia cardiovascular pueden a su vez mejorar el nivel

de fragilidad de los pacientes(169) tal y como se ha demostrado recientemente.

Centrandonos en nuestros pacientes, una intervencion mayor sobre el aparato
digestivo y un posterior ingreso en UCI podria incluso empeorar el nivel de fragilidad
al cabo de los meses. Durante la estancia hospitalaria (incluido el ingreso en UCI),
nuestros pacientes presumiblemente van a perder masa muscular, y por lo tanto
van a aumentar su sarcopenia y desnutricién. Seran entonces los pacientes con
menor nivel de fragilidad previa a la intervencion, aquéllos que mas probabilidades
tengan de volver a su situacion basal previa a la cirugia(179). Por ello, debemos
aprovecharnos de los escasos niveles de fragilidad que presentan los pacientes
oncoldgicos, y asi planificar tratamientos oncoldgicos integrales cribandoles por su
fragilidad mas que por su edad. De modo que el grado de fragilidad o robustez
tenga mas peso que su edad o sus antecedentes patoldgicos a la hora de tomar

decisiones terapéuticas en estos pacientes.

Incorporacion de la fragilidad en los pacientes criticos quirdrgicos

Los resultados de este estudio sefialan a la fragilidad como un importante factor de
riesgo que de manera aislada o combinada con el APACHE Il puede mejorar la
prediccion del pronéstico de los pacientes ingresados en UCI tras una cirugia

digestiva.

La existencia de escalas de fragilidad fiables y validadas en poblaciones especificas
brinda la oportunidad de mejorar la eficiencia del sistema sanitario. Pues en la
actualidad estamos siendo testigos de un incremento en la demanda de ingreso en
UCI de personas cada vez mas mayores con mayor complejidad, comorbilidad,
peor estado funcional previo y, por tanto, fragiles y vulnerables. Ademas, este
incremento se ha exacerbado en los ultimos meses con la pandemia por SARS-

COV-2 que tanto ha azotado a la tercera edad.
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Por lo tanto, se hace mas necesaria la evaluacidon inicial de los pacientes
subsidiarios de ingreso en UCI, maxime si ademas se van a someter a una
intervencion mayor del aparato digestivo. Clasicamente han sido la gravedad del
paciente (es decir, el APACHE II), su situacion funcional previa y su edad, los
elementos que supuestamente determinaban tanto la mortalidad global como el

prondstico vital y funcional a largo plazo(194).

Sin embargo, actualmente existe una incertidumbre no despreciable sobre los
resultados de mortalidad, morbilidad y calidad de vida en este subgrupo de
pacientes criticos, siendo necesario contar con nuevas herramientas predictivas
que objetivamente ayuden a planificar con mayor racionalidad el manejo terapéutico
de estos pacientes, incluyendo el sometimiento a determinada intervencién, o su

admision en UCI. A esta necesidad responde la evaluacion del grado de fragilidad.

Conocer el grado de fragilidad también puede ayudar a adecuar los tratamientos de
soporte vital a lo largo del ingreso en UCI y a iniciar estrategias paliativas. En este
sentido, los pacientes ancianos deberian beneficiarse del maximo rigor cientifico y
la maxima objetividad a la hora de tomar tales decisiones, debiendo evitarse la
subjetividad y “sensaciones” de los intensivistas(194). Consideramos que en este

campo la fragilidad juega un papel crucial(195).

A la vista de los resultados de nuestro estudio, proponemos el empleo de la CFS
combinada con el APACHE Il como herramientas guia en el manejo integral de los

pacientes ancianos en estado critico sometidos a cirugia del aparato digestivo.

Limitaciones del estudio

La principal limitacion de este estudio supone el tamafio reducido de la muestra
empleada, que impide las comparaciones entre subgrupos con suficiente potencia.
No se ha podido abordar un analisis independiente de cada uno de los grupos
implicados (oncoldgicos, cirugia urgente, cirugia programada, etc) por el restringido
tamafio muestral del estudio, el cual obedece a unos criterios de inclusion muy
estrictos: pacientes mayores de 70 afios que hayan precisado ingreso en UCI por
su estado de gravedad inmediatamente después de una intervencién quirurgica del

aparato digestivo, siendo ésta la primera de su ingreso hospitalario. De este modo,
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la muestra ha sido muy homogénea y asi se ha evitado la incursion de otro tipo de

sesgos.

Otra limitacién seria no haber aplicado otras escalas de fragilidad en la muestra de
pacientes, como la escala de Fried y la escala FRAIL (fatigue, resistance,

ambulation, illnesses, and loss of weight), entre otras.

Por lo tanto nos hemos limitado a emplear la CFS y el mFl. La primera de ellas se
trata de la escala de fragilidad recomendada por las Sociedades de Cuidados
Intensivos, cuyo calculo en los pacientes criticos esta exento de sesgos e
imprecisiones, pues no requiere de la colaboracién del paciente. En lo referente a
los pacientes quirurgicos, segun la literatura, se han empleado con éxito tanto la de
Fried, la escala FRAIL y en indice de Fragilidad. En las dos primeras se requiere
de la colaboracién activa del paciente, realizando algunos ejercicios o acciones, y
contestando preguntas precisas. En consecuencia, en este trabajo hemos aplicado
una escala derivada del indice de Frafilidad: el modified Frailty Index (mF1) por ser
en nuestra opinidn la mas operativa para nuestra muestra de pacientes, en la que
muchos estaban inconscientes en el momento de inclusién en el estudio y
estimacion de su fragilidad. A través del uso del mFl se ha podido garantizar la
mayor veracidad de las puntuaciones obtenidas, y por lo tanto, se han evitado

S€esgos.

Finalmente, habria resultado interesante volver a calcular la fragilidad mediante la
CFS a los 6 meses de la intervencion en los pacientes que han sobrevivido. Sin
embargo, no fue posible, y nos limitamos a evaluar la situacion basal dividiendo a

los pacientes en tres grupos:

Estable y viviendo en su domicilio; viviendo en su domicilio pero precisando de la
ayuda de un cuidador, e institucionalizado. Esta clasificacion se realizé mediante
una llamada telefénica o mediante la consulta de la historia clinica electronica de
atencion primaria. No obstante, dadas las caracteristicas de nuestros pacientes,
dudosamente habriamos obtenido una mejoria en el grado de fragilidad segun la
CFS. El motivo es obvio, tal y como se ha explicado en el apartado anterior: los
ancianos que superan una intervencién quirargica del aparato digestivo con

posterior ingreso en UCI dificilmente mejoraran su grado de fragilidad al cabo de
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los meses. En todo caso, podria detenerse o frenarse la evolucion de su fragilidad,

teniendo un envejecimiento mas saludable y con mejor calidad de vida.
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CONCLUSIONES

El grado de fragilidad de los pacientes criticos mayores de 70 afos
ingresados en UCI se relaciona con su morbilidad postoperatoria y con la
mortalidad precoz, al alta hospitalaria y a los 6 meses de la intervencion.

El nivel de fragilidad también se relaciona con la situacién basal de los
pacientes a los 6 meses de la intervencién quirdrgica.

Ademas, esta asociacion entre la fragilidad y la morbimortalidad
postoperatoria es independiente de la edad de los pacientes.

La prevalencia de fragilidad en este grupo de pacientes fue similar con las
dos escalas utilizadas: la Clinical Frailty Scale y el modified Frailty Index.
Aunque ambas se tratan de escalas validadas para estimar la fragilidad de
pacientes criticos, su concordancia a la hora de clasificar a los pacientes
como fragiles ha resultado en nuestro estudio moderada.

La Clinical Frailty Scale resulta la escala mas adecuada para la estimacion
de la fragilidad en los pacientes criticos quirdrgicos por presentar mayor
asociacion con la morbimortalidad, por su manejo sencillo y por su
reproductibilidad.

La evaluacion de la fragilidad mediante la Clinical Fraily Scale puede mejorar
el poder de prediccién de la escala de gravedad APACHE |II.

Los pacientes con patologia oncoldgica quirdrgica han resultado ser mas
robustos, y por ello han presentando mejores resultados quirurgicos a pesar

de ser mas mayores que los pacientes no oncoldgicos.
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ANEXOQ ll: Escalas empleadas en el estudio

Puntuacion APACHE II

APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Ta rectal (°c) > 40,9 39-40,9 38,5-389 | 36-384 34-359 32-33,9 30-31,9 <30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
Frec. cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
Si Fi02 = 0.5 (AaDO2)
Si Fi02 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 <56
pH arterial > 7,69 7,60-7,69 7,50-7,59 |7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 <715
Na plasmético (mmol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <ii1
K plasmatico (mmol/l) > 6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 <25
Creatinina * (mg(dl) >34 2-34 1,5-19 0,6-1,4 <06
Hematocrito (%) >59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x 1000) >39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-29 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (B) © (D)
<44 0 Postoperatorio 2
programado
45-54 2 Postoperatorio | 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) |
urgente o Médico
55— 64 3 Enfermedad cronica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 5 Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertension pulmonar
> 75 6 Renal: didlisis crénica
P i to i deficiencia crénicos
Parametro Descripcion Valor
Espontanea 4
Ala llamada 3
Apertura ocular
Al dolor 2
No abre ojos 1
Discurso orientado 5
Discurso incoherente 4
Respuesta a la voz Palabras sueltas 3
Sonidos incomprensibles 2
Ninguna 1
Obedece 6
Localiza 5
Retirada 4
Respuesta motora
Flexion 3
Extension 2
Ninguna 1
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Clinical Fraily Scale (CFS)

1) En forma:

Gente robusta, activa, con energia y motivacion. Esta gente realiza ejercicios de forma

regular. Son los mas aptos fisicamente para su edad.

2) Bien de salud:

Gente que no tiene enfermedad aguda ni sintomas de enfermedades cronicas pero que realiza
menos actividad fisica que los anteriores. Ocasionalmente hacen ejercicio fisico adecuado,
por ejemplo, dependiendo de la temporada.

3) Adecuado manejo:

Gente cuyos problemas médicos estan controlados pero que no realizan actividad fisica salvo

dar paseos.

4) Vulnerable:

No necesitan ayuda de otras personas para las Actividades Basicas de la Vida Diaria, pero

los sintomas de sus enfermedades frecuentemente les limitan sus actividades. La queja

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

)
< . . .
_m comun es que se sienten muy lentos o cansados durante el dia.
I @
—
3
© 5) Levemente fragil:
— ﬁ
— Gente que habitualmente presenta una evidente marcha lenta y que precisan ayuda para
—_—
] actividades instrumentales de la vida diaria (finanzas, transportes, actividades domésticas
— )
% pesadas, administracion de farmacos). Progresivamente van teniendo dificultad para salir
I
g solos, realizar compras, preparacion de las comidas y actividades domésticas
p— %‘
§ 6) Moderadamente fragil:
[&]
I ©

Gente que necesita ayuda para realizar actividades fuera del domicilio y el cuidado del
hogar. Habitualmente requieren ayuda para subir escaleras, ducharse. Precisan ayuda
minima o supervision para vestirse

7) Gravemente fragil:

Completamente dependiente de un cuidador ya sea por limitacion fisica o cognitiva. Se

encuentran estables y sin alto riesgo de mortalidad a los 6 meses.
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Modified Frailty Index (mFI)

Diabetes mellitus

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hipertension arterial tratada farmacolégicamente

WO N -

Antecedentes de AIT (Accidente Isquémico Transitorio) o ACV (Accidente Cerebrovascular) sin
secuelas

Sin total independencia para las ABVD

Antecedente de IAM (Infarto Agudo de Miocardio)

Vasculopatia periférica; claudicacion intermitente.

ACV con secuelas

EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica) o neumonias de repeticion

Revascularizacion coronaria percutédnea o quirdrgica, o angina

= = O 00 N O O

S o

Antecedente de encefalopatia o delirium en el ultimo mes

Escala de Claviend-Dindo

GRADO DEFINICION

Grado | Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad de tratamiento
farmacolégico o intervenciones quirlrgicas, endoscopicas o radioldgicas. Los regimenes
terapéuticos permitidos son: farmacos como antieméticos, antitérmicos, analgésicos, diuréticos
y electrolitos y fisioterapia.

Incluye infecciones de la herida quirtrgica

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

(]
<
™
[e0]
b
i)
D
I g
— Grado Il Requiere de tratamiento farmacoldgico distinto a los establecidos en el grado | (antibiéticos,
p— transfusion, nutricion parenteral)
— %
— 8
_E Grado Il Requiere de intervencion quirurgica, endoscopica o radioldgica
g llla Intervencion sin anestesia general
(o]
o 1lIb Intervencioén bajo anestesia general
I %
_
—] Grado IV Complicaciéon que amenaza la vida (incluidas las complicaciones del SNC)? que requiere
— manejo de IC/UCI
— IVa
Vb Disfuncién de un solo érgano (incluyendo dialisis)

Disfuncion multiple de 6rganos

Grado V Fallecimiento del paciente

IC: cuidados intermedios; SNC: sistema nervioso central; UCI: unidad de cuidados intensivos

@ Hemorragia cerebral, accidente cerebrovascular isquémico, subaracnoidea, pero excluyendo ataques
isquémicos transitorios.
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CLASIFICACION ASA

| Paciente sano, sin patologia agregada.

1l Paciente con enfermedad sistémica leve moderada, que no limita su actividad diaria (HTA,
hipotiroidismo, obesidad,...).

1l Paciente con enfermedad sistémica severa que limita su actividad diaria.

1\ Paciente con enfermedad sistémica severa con riesgo vital

\Y Paciente moribundo que no tiene mayores expectativas de sobrevivir (24 horas).

VI Paciente declarado en muerte cerebral que se sometera al retiro de sus 6rganos con el propoésito
de donarlos.

E Estado de emergencia.

Clasificacion de la British United Provident Association (BUPA)

Minor
Intermediate
Major

Major plus
Complex major

Removal of sebaceous cyst, skin lesions, oesophagogastric duodenoscopy

Unilateral varicose veins, unilateral hernia repair, colonoscopy

Appendicectomy, open cholecystectomy

Gastrectomy, any colectomy, laparoscopic cholecystectomy

Carotid endarterectomy, AAA repair, limb salvage, anterior resection, oesophagectomy

166

CSV: 6¢c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Organismo: Universidad de Zaragoza Péagina: 186 / 192

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de 19
Doctorado en Medicina 19/01/2021 20:12:00




6c8366fld6abee86fal2a259bf4f834e

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/6c8366f1d6abee86fal2a259bf4f834e

ANEXO I

Pacientes del estudio: edad, caracter de la cirugia y puntuaciones obtenidas en las

principales escalas.

PACIENTE EDAD PROCEDENCIA MFI CFS APACHE II
1 70 Cirugia programada 1:11 4 21
2 83 Cirugia programada 0:11 3 10
3 70 Cirugia urgente 4:11 4 23
4 73 Cirugia programada 4:11 3 7
5 76 Cirugia programada 0:11 2 14
6 82 Cirugia urgente 4:11 4 39
7 81 Cirugia urgente 3:11 4 21
8 76 Cirugia urgente 0:11 2 12
9 72 Cirugia programada 1:11 2 9
10 74 Cirugia programada 3:11 2 8
11 72 Cirugia programada 3:11 3 10
12 83 Cirugia programada 5:11 5 15
13 78 Cirugia programada 1:11 2 9
14 82 Cirugia urgente 2:11 4 13
15 73 Cirugia programada 1:11 2 6
16 77 Cirugia urgente 1:11 2 30
17 78 Cirugia urgente 2:11 2 27
18 82 Cirugia urgente 1:11 6 22
19 70 Cirugia programada 0:11 2 18
20 79 Cirugia urgente 5:11 6 24
21 78 Cirugia programada 2:1 3 7
22 77 Cirugia urgente 2:11 5 25
23 81 Cirugia urgente 5:11 6 15
24 78 Cirugia urgente 1:11 3 10
25 75 Cirugia programada 0:11 2 12
26 70 Cirugia programada 2:11 3 11
27 85 Cirugia urgente 3:11 4 14
28 83 Cirugia programada 0:11 2 10
29 70 Cirugia programada 2:1 2 11
30 73 Cirugia programada 2:1 3 5
31 82 Cirugia urgente 1:11 4 22
32 83 Cirugia urgente 1:11 3 14
33 73 Cirugia programada 2:11 2 5
34 78 Cirugia programada 2:11 3 10
35 74 Cirugia programada 1:11 2 5
36 78 Cirugia urgente 5:11 4 23
37 82 Cirugia programada 2:11 4 11
38 74 Cirugia urgente 4:11 4 35
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Cirugia urgente 3:11
Cirugia programada 2:11
Cirugia urgente 3:11
Cirugia urgente 0:11
Cirugia urgente 4:11
Cirugia urgente 4:11
Cirugia programada 1:11
Cirugia urgente 3:11
Cirugia programada 1:11
Cirugia urgente 1:11
Cirugia urgente 3:11

Cirugia programada 4:11
Cirugia programada 4:11
Cirugia programada 5:11
Cirugia programada 2:1
Cirugia programada 2:11
Cirugia programada 1:11
Cirugia programada 3:11

Cirugia urgente 5:11
Cirugia urgente 3:11
Cirugia urgente 31
Cirugia programada 2:11
Cirugia urgente 6:11
Cirugia programada 1:11
Cirugia urgente 1:11
Cirugia urgente 3:11

Cirugia programada 2:11
Cirugia urgente 4:11
Cirugia programada 4:11
Cirugia urgente 4:11
Cirugia programada 1:11
Cirugia programada 0:11
Cirugia urgente 6:11
Cirugia programada 0:11
Cirugia programada 311
Cirugia urgente 3:11
Cirugia programada 3:11
Cirugia programada 5:11
Cirugia programada 1:11
Cirugia programada 2:1
Cirugia programada 4:11
Cirugia urgente 31
Cirugia programada 1:11
Cirugia programada 0:11
Cirugia urgente 3:11
Cirugia urgente 4:11
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81
73
77
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Cirugia programada 2:11
Cirugia programada 3:11
Cirugia urgente 1:11
Cirugia programada 2:1
Cirugia programada 0:11
Cirugia programada 2:11
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ANEXO Ill: Articulos publicados relacionados con la investigacion

CIRUGIA

CIRUGIA ESPANOLA

www.elsevier.es/cirugia

Original
Influencia de la fragilidad en el pronéstico de

pacientes quirurgicos mayores de 70 afios con
criterios de ingreso en UCI

Pablo Ruiz de Gopegui Miguelena “*, Maria Teresa Martinez Lamazares °,
Javier Miguelena Hycka”, Luis Manuel Claraco Vega® y Marta Gurpegui Puente®

@ Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia
®Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El grado de fragilidad puede influir méds que la edad o la gravedad en el
Recibido el 10 de marzo de 2020 pronéstico de pacientes mayores de 70 afios intervenidos de cirugia del aparato digestivo
Aceptado el 26 de abril de 2020 que precisan control postoperatorio inmediato en UCI.
On-line el xxx Meétodos: Estudio prospectivo y observacional de pacientes mayores de 70 afios que ingre-
saron en UCI quirtirgica de un hospital de tercer nivel inmediatamente después de una
Palabras clave: intervencién quirirgica electiva o urgente sobre el aparato digestivo desde el 1 de junio de
Fragilidad 2018 hasta el 1 de junio de 2019. Se registraron al ingreso las variables edad, fragilidad
APACHE II (Clinical Frailty Scale, CFS, y Modified Frailty Index, mF1I), gravedad (APACHE II), tipo de cirugia y
Cirugfa general entidad quirtrgica. Se realiz6 un analisis bivariante para evaluar lainfluencia dela fragilidad
Cuidados criticos y gravedad en la morbimortalidad hospitalaria y situacién basal del paciente (en cuanto a

dependencia) a 6 meses.
Resultados: Fueron seleccionados 90 pacientes, de los que el 54,4% fueron reintervenidos; el
74,4% fueron dados de alta inicialmente en UCI, con un reingreso del 28,4% y con relacién
directa con la fragilidad (CFS y mFL p < 0,01). La mortalidad global a los 6 meses fue 44,5%,
con CFS (OR = 64,3; p < 0,05; IC 95%: 12,3-333,9) y APACHE II (OR = 1,17; p < 0,05; IC 95%: 1,04~
1,32) fueron las covariables que mejor se relacionaron.
Conclusiones: La estimacién de la fragilidad mediante CSF y mFI tiene relacién directa con la
morbilidad quirtrgica y el reingreso de pacientes graves de edad avanzada ingresados en
UCL Ademas, CFS y mFI han resultado eficientes como predictores de mortalidad a los
6 meses.

© 2020 AEC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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medicina
mn enstvg‘

medicina intensiva

http://www.medintensiva.org/

ORIGINAL

La evaluacion de la fragilidad puede mejorar la
prediccion del APACHE Il en pacientes ancianos

—] ingresados en UCI tras cirugia digestiva
— 2 P. Ruiz de Gopegui Miguelena®*, M.T. Martinez Lamazares?, L.M. Claraco Vega?,
— M. Gurpegui Puente?, |. Gonzalez Almarcegui?, P. Gutiérrez Ibanes?, A. Carrillo Lopez?,
— r : iab 3 c
— C.M. Castiella Garcia® y J. Miguelena Hycka
—
— 2 Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espana
—— b Hospital Royo Villanova, Zaragoza, Espafia
—_— O 3 < Hospital Universitario Ramény Cajal , Madrid, Esparia
I ~
I g
5 Recibido el 16 de julio de 2020; aceptado el 3 de noviembre de 2020
— N
Qo
o)
— g
— ﬁ
— PALABRAS CLAVE Resumen
— & Fragilidad; Objetivo: Analizar si la fragilidad puede mejorar la prediccion de mortalidad en los pacientes
——l % Cirugia general; ingresados en UCI tras una cirugia digestiva.
—_— 8 Medicina intensiva; Disefio: Estudio prospectivo, observacional y con seguimiento a 6 meses de una cohorte de
— g APACHE II; pacientes que ingresaron en UCI entre el 1 de junio de 2018 hasta el 1 de junio de 2019.
S Mortalidad Ambito: UCI quirirgica de un hospital de tercer nivel.
— g Pacientes: Serie de pacientes sucesivos mayores de 70 afios que ingresaron en UCI inmediata-
© mente después de una intervencion quirtrgica sobre el aparato digestivo. Fueron incluidos 92
8 pacientes y se excluyeron 2 por pérdida de seguimiento a los 6 meses.
— 8 Intervenciones: Al ingreso en UCI se estimo gravedad y pronostico mediante el APACHE Il, y

fragilidad mediante la Clinical Frailty Scale y el modified Frailty Index.

Variables de interés principales: Mortalidad en UCI, intrahospitalaria y a los 6 meses.
Resultados: El modelo que mejor predice mortalidad en UCI es el APACHE Il, con un area bajo
la curva ROC (ABC) de 0,89 y una buena calibracion. El modelo que combina APACHE Il y Clini-
cal Frailty Scale es el que mejor predice mortalidad intrahospitalaria (ABC: 0,82), mejorando
significativamente la prediccion del APACHE I aislado (ABC: 0,78; Integrated Discrimination
Index: 0,04). La fragilidad es un factor predictor de mortalidad a los 6 meses, siendo el modelo
que combina la Clinical Frailty Scale y el modified Frailty Index el que ha demostrado mayor
discriminacion (ABC: 0,84).
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