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Resumen

Introduccion: La fragilidad es un sindrome multidi-
mensional caracterizado por una disminucion de reser-
vas fisioldgicas, de masa corporal magra, debilidad y
disminucion de resistencia al ejercicio fisico. Sitia a la
persona en una situacién de mayor vulnerabilidad ante
factores externos, ademas existe una estrecha relacion
entre la fragilidad y las enfermedades crénicas, como es
el caso de la enfermedad renal crénica.

Objetivo: El objetivo principal de esta revision fue sin-
tetizar y conocer la evidencia cientifica sobre los fac-
tores asociados a la fragilidad de los pacientes con en-
fermedad renal crénica en tratamiento renal sustitutivo
en dialisis.

Material y Método: Se llevo a cabo una revision sis-
tematica a través de las bases de datos de Pubmed y
Proquest. Se incluyeron articulos originales en inglés y
espafol publicados entre 2015 y 2020, y se analizaron
los articulos que trataban sobre fragilidad en el pacien-
te con enfermedad renal en tratamiento sustitutivo. Se
excluyeron aquellos articulos que no presentaron resul-
tados.
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Resultados: Se incluyeron 26 articulos de disefio observa-
cional. Los hallazgos se enfocan a la prevalencia, mortali-
dad, tasa de hospitalizacion, discapacidad, deterioro cogni-
tivo, sintomas depresivos, obesidad, comorbilidades, caidas
o fracturas y actividad y rendimiento fisico.

Conclusiones: Se ha encontrado una elevada prevalencia
de fragilidad en el enfermo renal cronico en tratamiento
renal sustitutivo con dialisis, sin diferencias entre dialisis
peritoneal y hemodialisis. La fragilidad en estos pacientes
esta asociada a mayor mortalidad, tasa de hospitalizacion,
discapacidad, deterioro cognitivo, sintomas depresivos y
comorbilidades. La actividad y rendimiento fisico, parecen
ser factores que disminuyen la fragilidad.

PALABRAS CLAVE: fragilidad; enfermedad renal cré-
nica; tratamiento renal sustitutivo; dialisis peritoneal;
hemodialisis.

Factors associated with frailty in patients on
renal replacement therapy with dialysis.
A systematic review

Abstract
Introduction: Frailty is a multidimensional syndrome

characterized by a decrease in physiological reserves,
lean body mass, weakness and decreased resistance
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to physical exercise. It places the person in a situation
of greater vulnerability to external factors, in addition
there is a close relationship between frailty and chronic
diseases, such as renal insufficiency chronic.

Ohjective: The main objective of this review was to
synthesize and know the scientific evidence on the
factors associated with the frailty of patients with renal
insufficiency chronic in renal replacement therapy with
dialysis.

Material and Method: A systematic review was carried
out using the PubMed and ProQuest databases. Original
articles in English and Spanish published between 2015
and 2020 were included, and articles dealing with frailty
in patients with renal disease on renal replacement
therapy were analysed. Articles that did not present
results were excluded.

Results: 27 observational design articles were
included. The findings focus on prevalence, mortality,
hospitalization rate, disability, cognitive decline,
depressive symptoms, obesity, comorbidities, falls or
fractures, and physical activity.

Conclusions: A high prevalence of frailty has been found
in the chronic renal patient in replacement therapy
with dialysis, without differences between peritoneal
dialysis and hemodialysis. Frailty in these patients is
associated with higher mortality, hospitalization rate,
disability, cognitive decline, depressive symptoms and
comorbidities. Physical activity and performance appear
to be factors that decrease frailty.

KEYWORDS: frailty; chronic kidney disease; renal re-
placement therapy; peritoneal dialysis; hemodialysis.

Introduccion

La fragilidad se define como un sindrome multidimen-
sional caracterizado por una pérdida de reservas fisiolo-
gicas, disminucion de masa corporal magra, debilidad y
disminucion de la resistencia al ejercicio fisico'?, lo que
sitUia a la persona en una situaciéon de mayor vulnerabi-
lidad ante factores externos (estresantes) y por lo tanto
mayor posibilidad de eventos adversos de salud como la
hospitalizacion, institucionalizaciéon, muerte y caidas®*.

El concepto de fragilidad es diferente al de envejeci-
miento, la discapacidad y la comorbilidad, aunque esta
claramente relacionada con estos factores. Ademas, aun-

que la prevalencia de la fragilidad aumenta con la edad,
ocurre independientemente de la edad cronoldgica®.

Segln diferentes autores, existe una estrecha relacion
entre la fragilidad y las enfermedades crénicas que
acompaian a la edad avanzada, con elementos contribu-
yentes entre ambas. Las enfermedades crénicas pueden
contribuir como factor causal o precipitante del sindro-
me fragil, a la vez que éste puede condicionar mayor
vulnerabilidad y complicaciones en los adultos mayores
que padecen enfermedades crénicas de base, como ocu-
rre en la enfermedad renal®.

Por tanto, en la enfermedad renal crénica (ERC) la pre-
valencia de fragilidad es alta, y aumenta con la edad
y con el deterioro de la funcién renal’®, presentando
mayor prevalencia los pacientes que precisan una Tera-
pia Renal Sustitutiva (TRS), sobre todo con dialisis. En
estos pacientes, la prevalencia de fragilidad oscila entre
el 26% y el 68%, dependiendo de las caracteristicas
del grupo de estudio y de los instrumentos de deteccion
de fragilidad que se utilizaron®%1°,

Por ello, es muy importante como se identifica la fra-
gilidad. En una revision reciente, se ofrece una des-
cripcion general de las definiciones y la medicion de
la fragilidad en la investigacion y la practica clinica, y
se concluye que las dos medidas mas comunes son: el
fenotipo de fragilidad de Fried y el indice de fragili-
dad de Rockwood y Mitnitski®>. Aunque la mayoria de
los estudios actuales se basan en los criterios de Fried
et al. o su adaptacion; en 2001, su grupo propuso una
definicion de fenotipo de fragilidad, que se basa en las
siguientes caracteristicas: pérdida involuntaria de peso,
agotamiento, lentitud en la movilidad, debilidad muscu-
lar y bajo nivel de actividad fisica®!.

Teniendo en cuenta, que la ERC es mas prevalente en
personas mayores, y que esta poblacion ademas tiene
mayor porcentaje de comorbilidades, es légico pensar
que estos pacientes sean mas fragiles; de hecho, una
revision sistematica encontré una gran diferencia en-
tre la fragilidad en pacientes con ERC avanzada (15-
21%) y la poblacion general (3-6%)*2. Se han sugerido
varios mecanismos para explicar este vinculo, uno de
ellos, denominado la “ineficiencia castigada”, propone
que tener deficiencias severas en un sistema, secunda-
rias a una enfermedad, genera estrés e ineficiencias en
otros sistemas, lo que resulta en desuso, deterioro fisico
y fragilidad*®. En este sentido, Walker, Gill y Macdonald
mostraron en una revision que la ERC se asocia con un
mayor riesgo de fragilidad y esta conduce a un mayor
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riesgo de mortalidad®®. Por todo esto, y dado que la pre-
valencia de la ERC se ha asociado al aumento de edad
de la poblacion general, es l6gico también pensar que
esta poblacién debe tener una alta prevalencia de fra-
gilidad, motivo por el cual nos hemos planteado Illevar
a cabo esta revision de la bibliografia mas actualizada.

Por consiguiente, el objetivo principal de esta revision

fue sintetizar y conocer la evidencia cientifica sobre los

factores asociados a la fragilidad en el paciente en TRS

con dialisis, con los siguientes objetivos secundarios:

1. Determinar la prevalencia de la fragilidad en el pa-
ciente en TRS con dialisis.

2. Revisar los instrumentos mas utilizados en los estu-
dios sobre fragilidad en los pacientes en dialisis.

Material y Método

Diseio

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de estu-
dios indexados en bases de datos de ciencias de la salud.
Se ha realizado una sintesis tematica categorial de los
articulos seleccionados.

La revision sistematica se ha desarrollado en base a la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)'>: (i) formu-
laciéon la pregunta de investigacion de acuerdo con la
estructura PICO: poblacién, intervencién, comparador y
outcome (resultados); (ii) planteamiento de la estrate-
gia de busqueda para la identificacion de estudios; (iii)
extraccion de datos; (iv) evaluacién de la calidad de los
estudios; y (v) analisis de los datos obtenidos.

Métodos de hisqueda

Las bases de datos empleadas fueron PubMed y Pro-
quest. La estrategia de bisqueda se establecié con los
siguientes términos MeSH: “frailty”, “renal insufficien-
cy”, “renal insufficiency, chronic”, “kidney diseases”,
“kidney treatment” y “renal replacement therapy”. Los
términos se combinaron con los operadores booleanos
AND y OR, siendo la estrategia la siguiente: ((“renal
insufficiency”) OR (“renal insufficiency, chronic’”) OR
(“kidney diseases”) OR (“kidney treatment”) OR (“'re-
nal replacement therapy”)) AND (“'frailty”).

Criterios de inclusion y exclusion
Los criterios de inclusion y exclusion establecidos fueron:
Criterios de inclusion:
= Articulos originales, que evaluaran fragilidad en pa-
cientes con ERC en TRS con dialisis.
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= Articulos en espafiol y en inglés.
= Documentos publicados entre los afios 2015 y 2020.

Criterios de exclusion:
= Articulos realizados en pacientes trasplantados re-
nales.
= Articulos que no aportaran resultados.

Resultados de biusqueda

Una vez establecida la estrategia de bilisqueda en las
diferentes bases de datos seleccionadas, se procedié a
la busqueda de articulos desde el dia 20 de octubre de
2020 al 25 de noviembre de 2020. De acuerdo a las
recomendaciones de Moher et al. (2016), el proceso
de busqueda de estudios se plasmé en un diagrama de
flujo PRISMA (figura 1).

Al incluir la estrategia de busqueda en las bases de da-
tos referidas se encontraron 217 articulos. Se elimi-
naron los manuscritos duplicados (12), quedando 205
para la lectura de titulo y resumen. Una vez revisado
el titulo y resumen se eliminaron 133 manuscritos,
quedando para lectura completa 72 articulos. Tras la
lectura a texto completo, se excluyeron 46 articulos
de los 72. Finalmente fueron 26 los articulos selec-
cionados.

Evaluacion de la calidad de los articulos

La calidad de los articulos seleccionados se determiné
de acuerdo con la lista de verificacion establecida por
STROBE? para los estudios observacionales. Ademas,
se complementd con el indice de impacto de las revis-
tas de las que fueron extraidos los articulos utilizados
del Scimago Journal & Country Rank (SJR)8, elabo-
rado a partir de la base de datos de Scopus, para tener
una aproximacion de la calidad de la revista en la que
estaban publicados los articulos segiin este indice.

Extraccion de datos

Se extrajeron las siguientes variables de los articulos
seleccionados: autor, afio, pais, tipo de estudio, mues-
tra, procedimiento dialitico, instrumento de medida de
fragilidad, resultados principales y calidad de la evi-
dencia.

Sintesis de resultados

Se seleccionaron 26 articulos para la presente re-
vision sistematica, segiin los criterios de inclusién y
exclusion establecidos. Se realizé un enfoque descrip-
tivo-categorial debido a la existencia de heterogenei-
dad de resultados y variables analizados en los articu-
los estudiados.
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Descripcion de los resultados
= Los resultados de los articulos se han cla-
‘g PUBLICACIONES S|ﬁ§ado seglin gl t|po. de tra!tam|ento que
- ENCONTRADAS: PUBLICACIONES reciben los pacientes: estudios en los que
E PROQUEST: 164 _— ELIMINADAS POR s_e _anallzan los datos .o!e_ pamentes en dia-
= PUBMED: 53 DUPLICIDAD: lisis, tanto en Hemodialisis (HD) como en
= N=217 N=12 Dialisis Peritoneal (DP), pacientes que
a estaban solo en tratamiento con HD, pa-
cientes que estaban en tratamiento en DP,
l y pacientes en dialisis incluidos en lista de
PUBLICACIONES espera para trasplante renal (TR), inde-
" PUBLICACIONES Cuaii?:RLzéDcARSITPgRRISISDE pendientemente dgl procedimiento dialiti-
P PRESELECIONADAS: INCLUSION: coenel que estuvieran.
=] N=217-12; —
= ' PROQUEST: 120 Prevalencia
© N=205 PUBMED: 13 L ; ; i
a prevalencia media de fragilidad en los
N=133 estudios revisados de pacientes en dialisis en
los cuales la poblacién estuvo en alguna de
las 2 modalidades (HD o DP), sin diferenciar
el procedimiento fue del 45,496202%3839.
PUBLICACIONES
S‘t POTENCIALMENTE . .
=) ADECUADAS PARA PUBLICACIONES La fragilidad de los pacientes en HD, re-
= INCLUIRLAS EN LA ELIMINADAS POR NO cogida en 10 articulos, se present6 en el
@ REVISION: —> PRESENTAR RESULTADOS 38,04%32+2730323 En un articulo se midié
o PROQUEST: 32 CONCLUYENTES: fragilidad de dos formas, segun el cuestio-
m PUBMED: 40 N=46 nario de Fried, la prevalencia era del 31%,
N=72 y segln el cuestionario de autoinforme de
funcién fisica (contestado por el propio pa-
ciente) era del 52%?%. En un estudio sobre
la asociacion de fragilidad autoinformada
con caidas y fracturas también se midié con
PUBLICACIONES este cuestionario autoinformado y la pre-
- POTENCIALMENTE lencia fue del 77%?2. Solo en un estudio
S ADECUADAS PARA valencia 17 o Lu
5 INCLUIRLAS EN LA trasversal se analiz6 la fragll!dad percibida
O REVISION: y medida entre adultos sometidos a HD, en-
E’ PROQUEST: 32 tre los pacientes fragiles solo el 42% fueron
- PUBMED: 40 percibidos correctamente por su nefrélogo
N=72 y 39,2% por su enfermera. Solo 4,9% se

Figura 1. Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda.

Resultados

Caracteristicas de los estudios

Los 26 articulos incluidos en esta revision son de di-
sefio observacional, de los cuales 17 son estudios lon-
gitudinales de cohorte prospectivo, 5 son estudios lon-
gitudinales de cohorte retrospectivo y 4 son estudios
de corte transversal. Los articulos seleccionados y sus
caracteristicas se pueden observar en la tabla 1.

percibian fragiles a si mismos, por lo que la
fragilidad percibida no es un indicador ade-
cuado de medida de fragilidad®.

En los 4 estudios en pacientes que se diali-
zaban con DP, la fragilidad se presenté en el 42,15% los
pacientes?2293037,

En los estudios de los pacientes en dialisis que se encuen-
tran en lista de espera para ser trasplantados de rifion,
la fragilidad se midi6é en algunos casos meses antes del
trasplante y en otros en el momento de ingreso para tras-
plantarse, encontrandose un 22,78% de pacientes fragi-
les en 5 estudios®®-44,
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Tabla 1. Caracteristicas de los articulos seleccionados para la revision.

Revisiones

Auto; Ano;
Pais

Kang et al.*%;
2017; Corea.

Lee et al?;
2016; Corea
del Sur.

Van Loon et
al?t; 2019;
Paises Bajos.

Yi et al.??;
2018; China

Salter et
al.?; 2015;
Maryland,
EE.UU.

Chiang

et al?;
2018; San
Francisco,
EE.UU.

Yadla et al.®;
2017; India

Yoneki et
al?; 2018;
Japoén.

Tipo de estudio

Estudio longitudinal
de cohorte
retrospectivo

Estudio longitudinal
de cohorte
retrospectivo

Estudio longitudinal
de cohorte
retrospectivo

Estudio longitudinal
de cohorte
retrospectivo

Estudio transversal

Estudio longitudinal

de cohorte prospectivo

Estudio longitudinal

de cohorte prospectivo

Estudio transversal

1.611

1.658

281

784

146

440

205

214

Tipo de
Tratamiento

HD (364) y DP
(1247)

HD (1255) y DP
(403)

HD (148)

DP (44)

Terapia de manejo
conservador (89)

DPCA

HD

HD

HD

HD
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Instrumento
de medida

KDQOL-SF-36

KDQOL-SF-36

Valoracién
geriatrica

Escala de
fragilidad
clinica (EFC)

Opinién
profesional
y paciente
(fragilidad
percibida)
Criterios de
Fried

Criterios de
Fried

Criterios de

Fried

Criterios de
Fried

Resultados

La proporcion de pacientes con
fragilidad y la presencia de cada
componente (lentitud, poca resistencia
y pérdida de peso no intencionada)
disminuyé a medida que aumento la
actividad fisica.

El fenotipo de fragilidad fue comtn
incluso en pacientes prevalentes con
enfermedad renal en etapa terminal
en dialisis, y fue significativamente
asociado con mayores tasas de
hospitalizacién y mortalidad.

El 88% de los pacientes en tratamiento
conservador presentaron fragilidad
frente al 78% de los pacientes

en dialisis (p=0,06). La tasa de
hospitalizacion fue mayor en los
pacientes que iniciaron dialisis.

La fragilidad coexistente y el deterioro
cognitivo se asocié con una disminucion
de la tasa de supervivencia y aumento
de la tasa de peritonitis.

La fragilidad percibida por el nefrélogo,
enfermera y el propio paciente es un
indicador inadecuado de la fragilidad
medida entre los pacientes sometidos

a hemodialisis. Entre los participantes
no fragiles, el 34,4%, 30,0% y 31,6%
fueron percibidos como fragiles por un
nefrélogo, enfermera o ellos mismos.

Una concentracién 50% menor de
testosterona libre se asocié con 1,40
veces mas probabilidades de ser fragil
y 1,40 veces de probabilidades mas
altas de convertirse en fragil durante
12 meses.

Se comprobé mediante dos
componentes de la fragilidad: fuerza de
agarre y velocidad de la marcha.

La fragilidad estuvo presente en el
82% de la poblacion del estudio.
La fragilidad es un factor de
riesgo importante para las caidas y
hospitalizaciones.

La fragilidad fue asociada con los
parametros del calcaneo: velocidad baja
del sonido, atenuacion de ultrasonido

de banda ancha e indice de rigidez del
hueso. Los parametros disminuyeron
con el aumento de los niveles de
fragilidad para ambos sexos.

Criterio de
(ELED

STROBE:
21/22

SJR: Q2

STROBE:
21/22
SJR: Q1

STROBE:
22/22

SJR: Q2

STROBE:
20/22
SJR: Q1

STROBE:
21/22

SJR: Q1

STROBE:
22/22
SJR: Q1

STROBE:
20/22

SJR: Q3

STROBE:
20/22

SJR: Q2
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Auto; Aio; . . Tipo de Instrumento Criterio de
Pais B Tratamiento de medida UG calidad
Johansen et Estudio transversal 762 HD Criterios de La fragilidad definida mediante STROBE:
al?’; 2016; Fried pruebas directas de rendimiento fisico 21/22
California, y autoinforme de funcion fisica se
EE.UU. Autoinforme de  asoci6é con una mayor mortalidad entre
funcion fisica los pacientes que cumplian ambas SJR: Q1

definiciones. No tenian riesgo de
mortalidad aquellos que solo cumplian
con la definicién del autoinforme y

los que no eran fragiles por ninguna

definicion.
Delgado et Estudio longitudinal 1053 HD Cuestionario La fragilidad autoinformada se asoci6 STROBE
al.?; 2016; de cohorte prospectivo autoinformado, con un mayor riesgo de caidas o 22/22
California, adaptado por fracturas entre los pacientes nuevos en
EE.UU. criterios de dialisis. Tenian el doble de riesgo de SJR: Q1
Fried caidas o fracturas en comparacion a los
que no.
Szeto et al?’;  Estudio longitudinal 178 DP Cuestionario El 62,4% de los pacientes eran STROBE:
2018; China de cohorte prospectivo de fragilidad fisicamente fragiles, entre ellos el 21/22
validado por el 43,2% tenian sintomas depresivos.
grupo Fragilidad fisica y sintomas depresivos SJR: Q2

tienen efectos adversos aditivos sobre
el estado nutricional y sobre resultados
clinicos (menor supervivencia y mayor
tasa de hospitalizacion).

Kang et al.?°; Estudio longitudinal 1616 HD (1250) y DP CVRS: KDQOL-  No existen diferencias de prevalencia STROBE:
2017: Corea. de cohorte prospectivo (366) SF de fragilidad entre ambos tratamientos. 20/22
Fragilidad: PF La discapacidad fue mas comiin en
(funcionamien- los pacientes en DP (29,8%) que
to fisico) y VT en los pacientes en HD (15,6%). SJR: Q1
(vitalidad) de la ~ Se asoci6 fragilidad inversamente
escala SF-36 con la supervivencia del paciente y

supervivencia libre de hospitalizacion en
los analisis multivariados en HD y DP.

Johansen et Estudio longitudinal 762 HD Criterios de Pacientes mayores, mujeres, hispanos STROBE:
al’'; 2017; de cohorte prospectivo Fried y diabéticos tenian mas probabilidad 20/22
California, de ser fragiles, solo los marcadores de

EE.UU. inflamacion y hospitalizacion fueron SJR: Q1

independientemente asociados con el
empeoramiento de la fragilidad.

32. Johansen Estudio longitudinal 727 HD Criterios de La actividad fisica y la velocidad de la STROBE:
etal??; 2018;  de cohorte Fried marcha disminuyeron, el agotamiento y 21/22
California, retrospectivo la fuerza de agarre no cambiaron, y las

EE.UU. probabilidades de alcanzar la pérdida

de peso decliné con el tiempo. Todos los SJR: Q1
componentes de la fragilidad, excepto la

inactividad fisica, se asociaron de forma
independiente con la mortalidad cuando

los cinco componentes se incluyeron en

el mismo modelo.

Gesualdo GD Estudio transversal 60 HD Escala de Se encontré que solo el ingreso mensual ~ STROBE:
et al.®; 2016;  correlacional fragilidad de per capita se asocio significativamente 20/22
Brasil. Edmonton con fragilidad (OR=0,44; IC: 95% 0,1-

0,9; p=0,04). Los ancianos con mayor SJR: Q2
riesgo de la fragilidad eran aquellos con
menores ingresos.
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Auto; Aio; . . Tipo de Instrumento Criterio de
Pais Ui it Tratamiento de medida e calidad
McAdams- Estudio longitudinal 324 HD Criterios de En pacientes adultos con HD incidente, STROBE:
DeMarco et de cohorte prospectivo Fried la fragilidad se asocia con una peor 20/22
al?%; 2015; funcion cognitiva, particularmente
Canada. funcion cognitiva global (3MS). SJR: Q1
Garcia Cantén  Estudio longitudinal 277 HD Escala de Los pacientes en hemodidlisis presentan ~ STROBE:
et al.®; 2019;  de cohorte prospectivo fragilidad de una alta prevalencia de fragilidad 20/22
Espafia. Edmonton (29,6%). La fragilidad esta asociada

con malos resultados a corto plazo y SJR: Q2

mayores tasas de mortalidad (58,5%
de pacientes fragiles murieron),
visitas a los servicios de emergencia
hospitalarios y hospitalizacion.

Hornik and Estudio longitudinal 72 HD CSHA-EFC. La mayoria de los pacientes STROBE:
Dulawa’®; de cohorte prospectivo Escala diagnosticados de fragilidad no 20/22
2019; fragilidad siguieron la actividad fisica (79,3%).

Polonia. clinica. La calidad de vida fue mejor en SJR: Q2

pacientes activos en comparacion con
pacientes inactivos, especialmente en
los dominios del suefio y el rendimiento

fisico.
Chan et al®’; Estudio longitudinal 267 DP Cuestionario 44,9% de los pacientes eran fragiles. STROBE:
2020; China de cohorte prospectivo chino validado Los individuos fragiles eran mas 21/22
propensos a tener obesidad central
(p<0,001). Fragilidad y obesidad SJR: Q1
central tiene un efecto aditivo sobre la
mortalidad.
Jegatheswa- Estudio longitudinal 261 -DP (101) Escala FRAIL 15% eran fragiles y 55% prefragiles. STROBE:
ran et al.?8; de cohorte prospectivo -HD (135) Los pacientes fragiles tenian mas 21/22
2020; -HD domiciliaria probabilidades de ser hospitalizados
Canada. (25) (p=0,01) y pasar mas tiempo en el SJR: Q2
hospital (p=0,04).
Ali H. Ab- Estudio longitudinal 104 -Predialisis Cuestionario La supervivencia en pacientes fragiles STROBE:
delazizT. et cruzado de cohorte -DP PRISMA que iniciaron dialisis peritoneal (DP) 20/22
al?®; 2018; prospectivo -HD y prueba fue ligeramente mejor que los que
Inglaterra. Levantate y comenzaron hemodialisis (HD) (p= SJR: Q3

anda (TUGT) 0,23). La tasa de mortalidad fue
significativamente mayor en el grupo
fragil en comparacion con el no fragil

(p=0,01).
Pérez M. et Estudio longitudinal 2086 Pacientes en Criterios de Afadiendo la interaccion entre STROBE:
al.*%; 2020; de cohorte prospectivo dialisis en Lista Fried comorbilidad y fragilidad a un modelo 20/22
Espafia. multicéntrico de trasplante de estimacion del riesgo de mortalidad

mejoro significativamente la prediccion,  SJR: Q3
aumentando el estadistico c de 0,640 a
0,656 (p<0,001).

Konel et al.**;  Estudio longitudinal 773 Pacientes en Criterios de La coexistencia de sintomas depresivos STROBE:
2018; EE.UU. de cohorte prospectivo dialisis en Lista Fried y fragilidad se asocié con una estancia 21/22
y multicéntrico de trasplante hospitalaria mas larga (p<0,001).
El efecto sinérgico de la fragilidad y SJR: Q2

los sintomas depresivos solo tienen
resultados impactantes a corto plazo.
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Auto; Aio; . . Tipo de Instrumento Criterio de
Pais [RERICEs u Tratamiento de medida LRI DS calidad
Chu et al.*?; Estudio longitudinal 569 Pacientes en Criterios de Entre la evaluacién y el TR, el 22,0% STROBE:
2019; EE.UU. de cohorte prospectivo dialisis en Lista Fried se volvio mas fragil, mientras que el 21/22
de trasplante 24,4% se volvié menos fragil. Los
candidatos que se volvieron mas SJR: Q2

fragiles tenian un mayor riesgo de
mortalidad post-TR y tenian mayores
probabilidades de una duracién de la

estancia.
McAdams-De-  Estudio longitudinal 223 Pacientes en Criterios de En los modelos ajustados, solo la STROBE:
Marco et de cohorte prospectivo dialisis en Lista Fried fragilidad se asoci6 con la CVRS 20/22
al.®; 2018; de trasplante regular o deficiente en
EE.UU. seguimiento (OR: 2,79, IC del 95%: SJR: Q2

1,32-5,90) y empeoramiento de la
CVRS en el seguimiento (RR: 2,91, IC
del 95%:1,08-7,80).

McAdams-De-  Estudio de cohorte 663 Pacientes en Criterios de La edad fue el tinico factor STROBE:
Marco et prospectivo dialisis en Lista Fried convencional asociado con la fragilidad 20/22
al%; 2017; de trasplante entre los receptores de TR; Sin
EE.UU. embargo, los factores que rara vez

se miden como parte de la practica SJR: Q1

clinica, como CVRS, AIVD y sintomas
depresivos, eran significativamente
correlativos a fragilidad. 2 patrones

de los 5 componentes, agotamiento y
velocidad de la marcha se asociaron con
la mortalidad post-TR.

Abreviaturas: HD: Hemodialisis. DP: Didlisis Peritoneal. TMC: Tratamiento de Manejo Conservador. TR: Trasplante Renal. KDQOL-SF-36: Kidney Disease Quality of Life. DPCA: Dialisis Perito-
neal Continua Ambulatoria. SJR: Scimago Journal & Country Rank. EE.UU.: Estados Unidos de Norteamérica. EFC: Escala Fragilidad Clinica. CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud.
AIVD: Actividades Instrumentales para la Vida Diaria.

Mortalidad y supervivencia

La mortalidad es uno de los factores mas estudiados
y asociados a la fragilidad, en esta revision se docu-
menta en varios estudios que existe mayor tasa de
mortalidad en los pacientes mas fragiles, tanto en
dialisis sin diferenciacion de modalidad?*3° como en
HD?%3234 Kang et al.*° en un estudio de cohorte pros-
pectivo sobre 1250 pacientes en HD y 366 en DP, no
encontraron diferencias de prevalencia de fragilidad
entre ambos tratamientos, si bien concluyeron que la
discapacidad fue mas comun en los pacientes en DP
(29,8%) que en los pacientes en HD (15,6%), ade-
mas en ambos tratamientos se asoci6 fragilidad a una
disminucién de supervivencia y supervivencia libre de
hospitalizacion.

En un estudio transversal, con pacientes en HD la fra-
gilidad fue medida de dos formas diferentes, los pa-
cientes que cumplieron con la definicion basada en el
autoinforme, pero no con la definicién de rendimiento
de fragilidad, no tenian un riesgo de mortalidad esta-
disticamente mayor que los que no eran fragiles por

ninguna definicion, pero aquellos que cumplian con
ambas definiciones de fragilidad tenian un riesgo sig-
nificativamente mayor?’.

En otro estudio con pacientes en DP, la fragilidad y
deterioro cognitivo coexistentes se asociaron a una
disminucién de la supervivencia?. También se estudio
en pacientes en dialisis en lista de trasplante, sinto-
mas depresivos y fragilidad, y estos tenian 2,62 veces
mayor riesgo de mortalidad, en comparacion a los que
no eran fragiles y no tenian sintomas depresivos*.

En algunos articulos en los que los pacientes en diali-
sis estaban incluidos en lista de espera para trasplan-
te renal, analizaron la fragilidad antes de la inclusion
en esta lista y en el momento de recibir el trasplante
renal, y se observé que los candidatos que se volvieron
mas fragiles desde la evaluacion hasta el trasplante te-
nian un mayor riesgo de mortalidad postrasplante*>4,
Entre los 5 componentes del fenotipo de fragilidad,
el agotamiento y la velocidad de marcha mas lenta
fueron los que se asociaron con mas riesgo de mor-
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talidad, dos veces mas entre todos los receptores de
trasplante renal®. En otro estudio se midié fragilidad
y comorbilidad y la relacion de ambas con mortalidad,
encontrando que los candidatos no fragiles con una
alta carga de comorbilidad tenian un mayor riesgo de
mortalidad en lista de espera, mientras que para los
pacientes que ya eran fragiles la comorbilidad no era
tan influyente respecto a mortalidad?®.

Tasa de hospitalizacién

Varios estudios han documentado una asociacion sig-
nificativa de la fragilidad con la tasa de hospitaliza-
cion, siendo la presencia de fragilidad indicativa de
una mayor hospitalizacion en pacientes en dialisis?%38,
tanto en HD#31, como en DP?. Por otro lado, algunos
estudios han documentado la relacion de la duracién
de la estancia hospitalaria con la fragilidad, asociada
a un mayor tiempo en dialisis*®?°. En este estudio, en
los pacientes en DP, la media de estancia hospitalaria
fue de 8,04 dias para pacientes no fragiles, mientras
que, para los fragiles, fue de 14,05%.

Un estudio que comparaba la fragilidad entre pacien-
tes mayores que entraban en tratamiento con dialisis
frente a otro grupo que permanecié en tratamiento
conservador o paliativo, encontré un 78% y 88% de
fragilidad respectivamente, aunque las diferencias
no fueron significativas. Sin embargo, la hospitaliza-
cion ocurrié en el 50% de pacientes dializados y en
el 24% de los pacientes en tratamiento conservador
(p<0,01)2%. También un estudio relacioné una mayor
tasa de hospitalizaciéon con la gravedad de la fragi-
lidad en pacientes con HD (p<0,01)%. Por otro lado,
otro estudio concluyé que la hospitalizacién se asocia-
ba independientemente con el empeoramiento de la
fragilidad en pacientes en HD3L.

Ademas, en pacientes dializados en lista de trasplan-
te, se evallio el estado de fragilidad antes y en el
momento del trasplante, el 22,0% de los pacientes
se volvieron mas fragiles. Los candidatos que se vol-
vieron mas fragiles tenian mayores probabilidades de
una duracion de la estancia hospitalaria >2 semanas
después de ser trasplantados*. Otro estudio, destacé
que la coexistencia de depresion y fragilidad en los
pacientes tuvo efecto sinérgico sobre la estancia hos-
pitalaria, prolongandola (p<0,001)%.

Discapacidad

En un analisis multivariado en pacientes en dialisis se
encontraron asociaciones significativas de fragilidad
con diversos factores, entre ellos la discapacidad que
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se observo en un 19,1% de los pacientes?. En otro
estudio se mostré que para pacientes en HD y DP no
habia diferencias significativas respecto a ser fragiles,
pero si tenian mas posibilidades de presentar discapa-
cidad para actividades de la vida diaria aquellos que
estaban en DP (p<0,001)%°.

Respecto a los pacientes en Lista de espera para tras-
plante, en un estudio la fragilidad se asoci6é de manera
independiente a algunos factores, entre ellos la disca-
pacidad para las actividades instrumentales de la vida
diaria®.

Deterioro cognitivo y sintomas depresivos

La fragilidad también ha sido asociada con una peor
funcion cognitiva, particularmente con la funcién cog-
nitiva global, en pacientes en HD3%. En esta misma
linea, otro estudio en pacientes en DP demostré que
el efecto sinérgico de fragilidad y deterioro cognitivo
se relacionaba con menor supervivencia®.

Resultados similares se encontraron en un estudio en
pacientes en DP sobre fragilidad y sintomas depresi-
vos, en el que el 62,4% de los pacientes eran fragi-
les, y de estos el 43,2% tenian sintomas depresivos. A
los 24 meses de seguimiento, la supervivencia fue del
86,6% para pacientes sin fragilidad, 71,4% para los
fragiles, pero sin sintomas depresivos y 62,5% para
fragiles con sintomas depresivos (p=0,001). Ademas,
la mediana de estancia hospitalaria de dias por afio de
seguimiento fue de 8,04 para pacientes sin fragilidad,
14,05 para los fragiles, pero sin sintomas depresivos y
26,62 fragiles con sintomas depresivos (p<0,0001)?°.

Respecto a los pacientes en dialisis en lista de tras-
plante con sintomas depresivos, tenian mas probabili-
dades de ser fragiles que los que no tenian sintomas
depresivos (p<0,001). Ademas, aquellos con sintomas
depresivos y fragilidad tuvieron 1,88 veces mayor
tiempo de estancia hospitalaria (p<0,001) en compa-
racion a los que no eran fragiles y no tenian sintomas
depresivos*. En otro estudio la prevalencia de fragili-
dad fue mayor en los pacientes en lista de trasplante
con depresion (53,2% frente a 16%; p<0,001)%.

Ohesidad y comorhilidad

En varios estudios se ha demostrado asociaciones sig-
nificativas de fragilidad con diversos factores, entre
ellos comorbilidad y mayor indice de masa corporal
en dialisis®®*. En una cohorte de pacientes en DP los
pacientes fragiles tenian mayor puntuacién en el Indi-
ce de Comorbilidad de Charlson?.
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Con respecto a la obesidad, en un estudio se muestra que
los individuos fragiles en DP eran mas propensos a tener
obesidad central (perimetro abdominal mayor), pero no
obesidad general. Este estudio también muestra el efec-
to aditivo sobre la mortalidad por fragilidad fisica y obe-
sidad central en pacientes en DP?".

Caidas o fracturas

Con respecto a las caidas, diferentes autores coinciden
en que los pacientes en HD fragiles tienen mayor proba-
bilidad de caidas®?8. Ademas, en uno de estos estudios
la incidencia de eventos que requerian atenciéon médica
o fracturas fue el doble para pacientes fragiles que para
los no fragiles?.

Estudios y renta per capita

Un analisis multivariado demostré asociaciones signifi-
cativas de fragilidad con varios factores, entre ellos un
menor nivel educativo en pacientes en dialisis®. Otro es-
tudio en pacientes en dialisis en lista de trasplante, aso-
ci6 tener estudios menores a educacién secundaria, como
factor independiente a fragilidad (OR=3,10, IC del 95%:
1,30-7,36)%.

Otro estudio transversal en pacientes en HD, analizé di-
versos factores asociados a la fragilidad (género, edad,
color, renta mensual per capita, duracion de la dialisis,
nimero de enfermedades asociadas, caidas afo, nivel de
hematocrito, hormona paratiroidea y uso de calcitriol),
y encontraron que solo el ingreso per capita mensual se
asocio significativamente con fragilidad (OR=0,44; IC
95% 0,1-0,9; p=0,04), mostrando que los ancianos con
mayor riesgo eran los que tenian menores ingresos®.

Actividad y rendimiento fisico

Se ha asociado la actividad fisica de los pacientes en dia-
lisis con resultados favorables en salud, que incluyeron
fragilidad, calidad de vida, discapacidad y agotamiento'®.
En otro estudio en pacientes con HD se relacion6 ser fra-
gil a una disminucioén de actividad fisica y de la velocidad
de la marcha®.

Por otro lado, un estudio evalué la adherencia a la ac-
tividad fisica recomendada a los pacientes en HD, obte-
niendo como resultado que el 79,3% de los pacientes
fragiles no siguieron la actividad fisica, ademas los pa-
cientes activos tenian una tasa significativamente menor
de comorbilidad y una mejor calidad de vida que los pa-
cientes inactivos?®.

El patrén mas comun que tenian los pacientes de diali-
sis en lista de trasplante y fragiles era poca fuerza de

agarre, baja actividad fisica y velocidad de la marcha
mas lenta*.

Otros factores asociados de interés

Se ha asociado también a fragilidad en pacientes en
dialisis, otros factores menos relevantes, como peores
habilidades motoras orales y funcién de deglucion®,
una concentracion baja de testosterona en hombres en
HD?%, mayor pérdida 6sea®®, marcadores de inflama-
cion®, mala calidad de vida* y raza negra como menos
fragil®.

Instrumentos de medida de fragilidad empleados
Para la evaluacion de fragilidad se han utilizado dife-
rentes instrumentos de medida, aunque el mas utiliza-
do con diferencia, ha sido el de los Criterios de Fried,
tal como puede observarse en la tabla 2.

Tabla 2. Instrumentos de medida de fragilidad.

Instt:umento iE Administracion Referencias
medida

Criterios de Fried Administrado por Hemodialisis: 23, 24,
un profesional de 25,26,27,29,32,34

la salud
u Lista de trasplante: 40,

41,42,43,44

Hemodialisis: 36

Escala Fragilidad
Clinica (EFC)

Escala fragilidad
de Edmonton
(EFS)

Cuestionario
chino de fragilidad
validado

Cuestionario
autoinformado de
fragilidad

Valoracién
geriatrica

Escala FRAIL

Cuestionario
PRISMA y prueba
Levantate y anda
(TUGT)

Administrado por
un profesional de
la salud

Administrado por
un profesional de
la salud

Administrado por
un profesional de
la salud

Autoadministrado

Administrado por
un profesional de
la salud

Administrado por
un profesional de
la salud

Administrado por
un profesional de
la salud

Dialisis peritoneal: 22

Hemodialisis: 33, 35

Dialisis peritoneal:

29,37

Hemodialisis: 28

Dialisis: 21

Dialisis: 38

Dialisis: 39
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La mayoria de los instrumentos de medida utilizados
son administrados por el profesional de la salud, ex-
ceptuando un cuestionario de fragilidad autoinformado
(no especificado). En este estudio sobre la asociacién
de fragilidad autoinformada con caidas y fracturas la
prevalencia fue de 77%?2.

Solo en un estudio trasversal se analizé la fragilidad
percibida y medida entre adultos sometidos a HD. En-
tre los pacientes fragiles solo el 42% fueron percibi-
dos correctamente por su nefrélogo y 39,2% por su
enfermera. Solo 4,9% se percibian fragiles a si mis-
mos, por lo que la fragilidad percibida no es un indica-
dor adecuado de medida de fragilidad®.

Discusion

Con esta revision se pretendia conocer la bibliografia
existente sobre los factores asociados a la fragilidad
en los pacientes en TRS con dialisis.

En la mayoria de los articulos utilizados en esta revi-
sién, existe una elevada prevalencia de fragilidad en
pacientes sometidos a dialisis, sin variacion significa-
tiva seglin el tipo de tratamiento, siendo de un 45,4%
en articulos de dialisis (no se especifica modalidad),
un 38,04% en HD y 42,15% en DP. Estos resultados,
coinciden con gran parte de la bibliografia existente al
respecto, donde la prevalencia de fragilidad es el doble
en pacientes con ERC en comparacién con la poblacién
de referencia sin ERC*%.,

Los pacientes que se encuentran en lista de espera
para trasplantarse de rifion, independientemente del
procedimiento dialitico en el que se encuentran, pre-
sentan menor incidencia de fragilidad (22,78%), algo
l6gico puesto que el ser menos fragil o no serlo, puede
ser uno de los criterios de seleccion clinica para la
inclusion en lista de trasplante renal. Como informa la
ultima Memoria de actividad de donacién y trasplante
renal de 2019, menos de un 25% de los pacientes en
HD acceden a la lista de espera de trasplante en nues-
tro pais®.

Como era de esperar, otro resultado significativo ha
sido la estrecha relaciéon de fragilidad con mortali-
dad, presente en una gran parte de los estudios en las
diferentes modalidades de TRS; ademas, se ha visto
el efecto sinérgico con otros factores, como el dete-
rioro cognitivo y los sintomas depresivos, que unidos
a la fragilidad, aumentan el riesgo de mortalidad en
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pacientes en DP?22% y en lista de trasplante*. Existe
numerosa bibliografia que corrobora esta asociacion
de fragilidad y mortalidad como ya demostré Johan-
sen KL et al.? en 2007 y otros autores en sus estudios
originales en 2012, 2013 y 20144°5, Sin embargo, en
uno de los estudios encontrados en pacientes en HD
la gravedad de la fragilidad no se asocia a la morta-
lidad?® y en otro, ser fragil y tener comorbilidades no
se asocia a mayor mortalidad en pacientes en lista de
trasplante?; esto se puede interpretar como que existe
un limite en el que no aumenta el riesgo de mortali-
dad por tener mas gravedad de fragilidad ni por tener
mas comorbilidad, sino que ya existe ese riesgo por el
hecho de ser fragil.

En cuanto a la tasa de hospitalizacion, en diferentes
articulos de esta revisiéon se ha encontrado una rela-
cion significativa con la presencia de fragilidad, como
mayor hospitalizacién, mayor duracién de estancia
hospitalaria y mayor gravedad de motivo de ingreso?,
resultados coincidentes con las conclusiones de una
revision sistematica del afio 2017*2. Los pacientes en
lista de trasplante que tenian mayor fragilidad antes
del trasplante tenian un mayor riesgo de estancia hos-
pitalaria*-#?, en la linea de lo publicado por otros au-
tores que comunicaron que los pacientes fragiles que
se trasplantan, suelen tener una hospitalizacion mas
prolongada y con mayores complicaciones®54,

Diferentes autores han relacionado la fragilidad de los
pacientes en dialisis?®* y en dialisis en lista de tras-
plante* con discapacidad. Por otro lado, también se ha
asociado fragilidad a sintomas depresivos tanto en pa-
cientes en dialisis>*?® como en lista de trasplante*-44,
Estos resultados coinciden con otros estudios de afios
anteriores que relacionaban fragilidad con discapaci-
dad>, pérdida de funcidn cognitiva y deterioro cogniti-
vo®’. Otros factores asociados a fragilidad destacables
han sido la obesidad y comorbilidad?%2%35, relacionan-
dose esta tltima con mayor mortalidad® %, algo 16gi-
co, pues tanto la obesidad como mayor comorbilidad
son factores de riesgo de mortalidad.

Todos estos factores asociados, discapacidad, deterioro
cognitivo, sintomas depresivos, comorbilidad y obesi-
dad podrian considerarse “elementos contribuyentes”
a la aparicion de fragilidad, como también la fragilidad
podria precipitar uno de estos factores adversosé. Por
lo tanto, seria importante una valoracién integral de
todos estos factores, para evitar asi un deterioro mas
rapido en estos pacientes. De forma menos relevante
se han asociado otros factores a fragilidad, como un
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mayor niimero de caidas®?®, menor nivel de estudios
de los pacientes?%#* y renta per capita.

La actividad y rendimiento fisico ha sido el unico fac-
tor asociado a fragilidad en esta revisién que podemos
decir que es beneficioso, disminuyendo la fragilidad
en dialisis®®. Asi, los pacientes que participaban en la
actividad fisica y eran fragiles en HD tenian una tasa
significativamente menor de comorbilidad y una me-
jor calidad de vida que los pacientes inactivos®t. De
hecho, algunos estudios ponen de relieve como signos
de fragilidad la disminucién de actividad fisica y velo-
cidad de la marcha®>*, y poca fuerza de agarre®*. Por
lo tanto, parece que los componentes mas prevalentes
encontrados en pacientes fragiles se podrian mejorar
con cierta actividad fisica.

Por ultimo, destacar que el instrumento mas utilizado
para medir la fragilidad en los pacientes en dialisis,
son los Criterios de Fried, con gran diferencia. Los re-
sultados pueden variar segln el modo de administrar
el instrumento de medida, como se aprecia en el estu-
dio de Salter et al.?, ya que, dependiendo de la per-
cepcion del nefrélogo, enfermera y el propio paciente,
la fragilidad percibida fue un indicador inadecuado de
la fragilidad medida. Por ello, seria importante la ins-
tauracion de un instrumento de medida de fragilidad
mas universal, o al menos que la comunidad cientifica
recomendara la utilizaciéon del mismo instrumento a
nivel internacional, para poder tener asi una medicién
mas objetiva y comparable.

Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones de este estudio han sido
la variabilidad en cuanto al tipo de TRS recibido por
los pacientes, ya que esto ha dificultado el modo de
estructurar los resultados y que el nimero de estudios
encontrados en los que los pacientes estaban en HD
ha sido mayor que los pacientes en DP y en Lista de
trasplante.

Consideraciones practicas

De la bibliografia encontrada en los ultimos 5 afios
se desprende que la fragilidad es un sindrome mul-
tidimensional prevalente en las personas con ERC en
dialisis, que se asocia con multiples factores de riesgo.
En este sentido, la enfermera puede tener un papel
fundamental para prevenir estos factores de riesgo y
en detectar precozmente la fragilidad, la cual no Ile-
va mucho tiempo ni tiene gran dificultad técnica, y en
segundo lugar, fomentando y ayudando a la realizacion
de una mayor actividad fisica. Como instrumento de

medida recomendariamos los Criterios de Fried, pues-
to que es el mas conocido y es administrado por un
profesional de manera mas objetiva.

A la vista de los resultados obtenidos en esta revision
podemos enumerar como principales conclusiones:

» La fragilidad es muy frecuente en el enfermo renal
cronico, independientemente del TRS en el que se
encuentre, aunque es menos prevalente en aque-
llos pacientes que estan en lista de espera para
trasplante renal.

= La fragilidad esta asociada a diferentes factores
de riesgo en los pacientes en TRS con dialisis,
como mortalidad, mas hospitalizacién, aumento
de la duracién de la estancia hospitalaria, disca-
pacidad, deterioro cognitivo, sintomas depresivos,
comorbilidad, obesidad y caidas.

= Otros resultados asociados a fragilidad en estos pa-
cientes son la pérdida de masa 6sea y marcadores
de inflamacién aumentados, asi como menos renta
per capita y menor nivel de estudios. En el hombre
puede estar asociado a bajos niveles de testoste-
rona.

= Como factor protector de fragilidad, la actividad
y rendimiento fisico puede prevenir el estado de
fragilidad e incluso mejorarlo, ademas de influir
positivamente en la calidad de vida del paciente.

= E| instrumento de medida de fragilidad mas utili-
zado son los Criterios de Fried, administrado por
profesionales sanitarios. Seria recomendable nue-
vos estudios de investigacion y desarrollo de ins-
trumentos de medida de fragilidad mas unificados
y universales.

Recepcion: 02-08-21
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Publicacién: 30-09-21
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