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l. Introduccion



1.1. Epidemiologia de los ingresos hospitalarios en ancianos

Alrededor del 9,3% de la poblacidn adulta en Espafia ha tenido un ingreso en el
hospital en el Ultimo aflo mientras que esta cifra se eleva al 15,1% entre los 65 y 74
afos, al 18,4% entre los 75 y 84 afios y estd en el 17,3% en los mayores de 85 afios,
segln datos de la European Health Interview Survey [1].

Los principales motivos de ingreso hospitalario en los mayores son las
enfermedades cardiorrespiratorias y de algunos procedimientos quirdrgicos como la
intervencién de cataratas o la implantacidn de préstesis ortopédicas [2].

Es conocido que los ancianos tienen mayor mortalidad hospitalaria por diversos
motivos que van desde el componente de fragilidad fisiolégico, pasando por la
comorbilidad acompafante o las decisiones clinicas que se toman [3,4]. Ademas, casi
una tercera parte de los fallecimientos de la poblacién se producen en el hospital [5].
Cabe afiadir que los mayores cuando ingresan en el hospital no soélo tienen una
elevada mortalidad comparados con los mas jévenes sino también mayor morbilidad,
estancia hospitalaria mas prolongada y un consumo superior de recursos al alta del
hospital [6].

Respecto a las complicaciones que pueden aparecer durante el ingreso en el
hospital destacan aquellas relacionadas con el proceso de atencién como el declive
funcional atribuido al proceso de atencion y los sindromes geriatricos incidentes. De
tal manera que la aparicion de algunos sindromes geriatricos como el delirium
después del ingreso podria ser considerado como una atencion hospitalaria de mala
calidad porque su aparicién depende de intervenciones inadecuadas en los cuidados

gue serian evitables [7].



El declive funcional depende de factores intrinsecos relacionados con el
paciente que relacionan el grado de vulnerabilidad con factores estresores implicados
en la enfermedad y de factores extrinsecos relacionados con el proceso de atencion.
Entre el 30% y el 41% de los mayores que ingresan por un motivo médico agudo al ser
dados de alta del hospital tienen algun déficit funcional de las actividades de la vida
diaria (AVD) que previamente al ingreso no tenia y aproximadamente la mitad de las
discapacidades de los mayores se producen en el entorno del hospital [8, 9, 10].

Finalmente, se ha comprobado que los ancianos que desarrollan
complicaciones en general, declive funcional y sindromes geriatricos tienen mayor

probabilidad de fallecer [11, 12].

1.2. Papel de la fragilidad en los malos resultados de salud

La fragilidad se define como un sindrome clinico que aumenta la vulnerabilidad
del sujeto y disminuye la habilidad para mantener la homeostasis. La fragilidad puede
afectar a todos los sistemas fisiolégicos organicos y una de las consecuencias es la
aparicion de los sindromes geridtricos como las caidas, delirium o discapacidad
fluctuante [13]. Se sabe que empeora la calidad de vida, favorece el ingreso en
residencias y aumenta la mortalidad [14]

Se puede medir de forma operativa. De los diferentes criterios operativos, los

mas utilizados son el fenotipo de Fried y el acimulo de déficits de Rockwood [15, 16].

Una revision sistematica de 24 estudios utilizando estos indices ha evaluado la
asociacién entre fragilidad y supervivencia encontrando que aquellos ancianos fragiles

tenian un riesgo de mortalidad un 50% superior a aquellos que no eran fragiles sin
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gue hubiera diferencias respecto del género. Los autores calcularon los afios que resta
la presencia de fragilidad en la esperanza de vida, asi si un sujeto de 65 afios tiene una
esperanza de vida de 18 afios la presencia de fragilidad le resta entre 1 y 3 afios; si
tiene 75 afios y la esperanza de vida es de 11 afios le resta entre 1y 2,5; y si tiene 85
afos y la esperanza de vida es de 6,5 anos le resta entre 0,5 y 1,5 afios [17]. Otra
revision sistematica de 11 estudios confirma que la fragilidad disminuye la

supervivencia [18].

1.3. Prediccion

1.3.1. Factores prondsticos

Un factor prondstico es cualquier medida realizada entre la poblacién con una
condicién de salud previa (“startpoint”) que se asocia con un resultado clinico
posterior (“endpoint”). Un resultado final puede tener varios FP y los FP pueden
ayudar a distinguir grupos poblacionales con diferentes prondsticos [19]. También, en
ocasiones, los factores prondsticos pueden ser biomarcadores (bioldgicos, fisiolégicos,
patoldgicos, clinicos o de imagen), o bien sintomas, conductas de salud o de
enfermedad o determinadas caracteristicas psicosociales [20].

Los factores prondsticos pueden no ser individuales aunque con consecuencias
en el plano individual, son los denominados factores ecoldgicos (p. ej. el aislamiento
social, la limitacion al acceso de la atencidn sanitaria o la calidad del entorno en el que
se vive) [21].

Los factores pronodsticos también juegan un papel fundamental para definir las
enfermedades o las condiciones de salud, informan o redefinen el diagndstico y

favorecen los resimenes prondsticos Por otra parte, su conocimiento es de gran
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ayuda para el disefio de los ensayos clinicos o para la informacion a pacientes o
familiares en la toma de decisiones terapéuticas, ademas el descubrimiento de nuevos
factores prondsticos puede ampliar el abanico de opciones terapéuticas. No obstante,
un solo factor pronéstico no suele ser de ayuda para estos propdsitos y es necesario
desarrollar modelos prondsticos que incluyan una combinacién mas o menos amplia
de factores.

Respecto a los factores prondsticos de mortalidad precoz en ancianos en el
hospital una revision sistematica que incluyd 33 estudios, de los que 13 se realizaron
en el hospital y analizaron la mortalidad hospitalaria. Los componentes que se
asociaban con mayor frecuencia en los diferentes estudios fueron la funcidn fisica
(62%), la funcidn cognitiva (50%) y la nutriciéon (45%), mientras que el diagndstico e
enfermedad y los valores de laboratorio se asociaron en un 36% y 25%,
respectivamente [22].

En la siguiente tabla (Tabla 1) se especifican de forma resumida los factores

prondsticos de mortalidad precoz:

Funcidn fisica Dependencia AVDs previa, al ingreso y disfuncién extremidades
superiores
Funcion Cognitiva Demencia, Test Folstein < 24 puntos
Nutricion Albumina <30 g/L
SG Delirium, Ulceras por presion
Enfermedad Reagudizacion problema previo, Comorbilidad moderada-

elevada, neoplasia, Ictus

Gravedad APACHE, necesidad Ventilacion mecanica
Laboratorio Linfocitos < 1000/mm?, Creatinina > 3 mg/dL, Na* ;< 130
mmol/L
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En otra revision sistematica que evalud los factores prondsticos e instrumentos
de cribaje en Urgencias, sélo 2 estudios analizaron la mortalidad precoz y obtuvieron
que los principales factores prondsticos fueron la edad avanzada (igual o superior a 85
afios), la malnutricion (Mini-Nutritional Assessment Short-Form inferior a 12 puntos), la
dependencia para las AVDs (Index de Katz 5 o mas puntos) y la presencia de un
sindrome geriatrico (delirium) [23].

En definitiva, los factores prondsticos de mortalidad precoz en los ancianos
hospitalizados pueden clasificarse a través de diferentes componentes que incluyen
variables de enfermedad, de gravedad, funciéon fisica, cognitiva, estado nutricional,
algunos tipos de insuficiencias de sistemas fisioldgicos determinadas por andlisis de

laboratorio y consecuencias de la fragilidad en forma de sindromes geriatricos.

1.3.2. Modelos prondsticos

Un modelo prondstico, o “modelo predictivo" o “modelo de prediccién de
riesgo”, es una combinacidn formal de multiples predictores con riesgos diferentes que
se asocian a un resultado final o “endpoint” y que pueden ser calculados de forma
individual para los pacientes [24].

Los modelos pronésticos son fruto de la llamada “medicina estratificada” que
permite ayudar a los clinicos en la toma de decisiones terapéuticas y en la informacién
gue proporcionaran a los pacientes sobre un resultado futuro para que estos puedan,
a su vez, tomar sus decisiones vitales [25].

El desarrollo de cualquier modelo prondstico se fundamenta principalmente en
la incertidumbre clinica. Por ejemplo, en la practica clinica diaria se puede encontrar

gue un determinado tratamiento tiene efectos beneficiosos y también adversos sobre
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los pacientes, pero los beneficios y los riesgos cambian segun su vulnerabilidad, es
decir, los tratamientos no tienen un perfil de beneficio ni de riesgo constante. Por
tanto, aquellos modelos prondsticos que tengan en cuenta estas situaciones vy
escenarios aunarian potencialmente en la toma de decisiones [26].

La utilizacion de modelos prondsticos para realizar predicciones en pacientes
individuales tiene mayor precisidon y se suele preferir a los llamados grupos de riesgo,
puesto que los modelos prondsticos informan sobre las elecciones terapéuticas y
permiten realizar estratificaciones de riesgo de gravedad. No obstante, a pesar de la
abundancia de modelos prondsticos en la literatura médica, pocos se utilizan en la
practica clinica diaria [26].

Es preciso apuntar no obstante que la utilizacion clinica de modelos
prondsticos suele depender de la evidencia de una validacién adecuada y, sobretodo,
de la utilidad cuando se aplican en la practica clinica. Asi, existen modelos prondsticos
disefiados por grupos de expertos que no han pasado por un proceso de modelado
estadistico de datos a partir de pacientes ni se han realizado estudios de impacto. Al
contrario, también existen modelos prondsticos que habiendo sido desarrollados y
validados de forma adecuada, en cambio no han sido aceptados o aplicados por lideres
clinicos [27]. Ademas los modelos que se apliquen deberian asociarse con un mayor
beneficio o menor perjuicio para tratamientos especificos [28] o bien, permitir conocer
en qué etapa se encuentra la enfermedad o condicidén clinica [29].

En resumen, parece ser que los modelos prondsticos deberian responder a un
escenario de incertidumbre clinica, su desarrollo deberia seguir una metodologia
adecuada de validacién vy, finalmente, los lideres clinicos deberian aceptarlos y

aplicarlos. De este modo, los modelos prondsticos podrian ser de utilidad para el
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disefio y analisis de ensayos clinicos terapéuticos, para investigar de la variabilidad de
los servicios de salud mediante el ajuste por cas mix (como la variabilidad entre
hospitales) y para ayudar a clinicos y pacientes en la toma de decisiones de salud

cotidianas [30, 31, 32, 33].

1.3.3. Modelos prondsticos de mortalidad precoz

Se considera mortalidad precoz aquella que se produce cerca del ingreso
hospitalario indice. Una de las maneras de medirla es la mortalidad durante el ingreso
en el hospital (mortalidad hospitalaria). Medir la mortalidad precoz de esta manera
puede generar un inconveniente relevante porque no tiene en cuenta un periodo
temporal completo. Asi, podria ocurrir que un paciente estuviese ingresado en hospital
y falleciese en el 902 dia de ingreso y que otro paciente falleciese el 52 dia de ingreso:
los dos habrian fallecido en el hospital. Si el primer paciente hubiese sido dado de alta
el dia 30 ya no entraria en un andlisis de mortalidad hospitalaria. Por este motivo,
pareceria una mejor alternativa indicar un periodo temporal determinado a partir del
dia del ingreso o del dia de la intervencion quirdrgica lo que permitiria disminuir la
variabilidad y realizar comparaciones mas adecuadas. Se ha considerado por consenso
gue la mortalidad a los 30 dias desde el momento del ingreso traduce de mejor

manera la contribucién de la condicidn o procedimiento indice a la morbimortalidad.

Hasta la fecha se han realizado 4 revisiones sistematicas de indices o modelos

prondsticos generales de mortalidad en ancianos de base hospitalaria [23, 34, 35, 36].
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Minne et al. [34] realizaron una revision sistematica en la que incluyeron 103
articulos que incluian 193 modelos prondsticos de los que 28 analizaban la mortalidad
a corto plazo y 16 la mortalidad hospitalaria, sélo en 4 modelos se realizé6 una
validacién externa y en 5 una validacion temporal. Los modelos prondsticos mas
frecuentemente utilizados y, también, los mas antiguos como el indice de Charlson, el
Acute Physiology and Chronic Health (APACHE) y el Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) no fueron validados en ancianos y sélo en el 16,5% de los modelos se

incluyeron variables geridtricas como el estado cognitivo o funcional.

Los mismos autores [35] realizaron otra revision sistematica el mismo ano en la
qgue incluyeron 17 modelos prondsticos de mortalidad desarrollados en el area de
Cuidados Intensivos, de los 11 se desarrollaron de forma especifica en ancianos, y sélo
9 incluian variables geriatricas, pero ninguno de ellos tenian validacién externa. En
nuestro entorno, se comprobd que las variables asociadas a la mortalidad hospitalaria
de sujetos que habian ingresado en una unidad de semicriticos fueron la gravedad y la
intervencion terapéutica el primer dia de ingreso, pero no se asocié la funcién fisica

previa [37].

Otra revisiéon sistematica publicada al afo siguiente sobre indices prondsticos
de mortalidad en ancianos [36] incluyd 16 modelos prondsticos que se desarrollaron
en el dmbito comunitario (6), en residencias (2) y en el hospital (8). Ninguno de los
modelos prondsticos desarrollados en el hospital tuvieron como end point la
mortalidad hospitalaria o a los 30 dias y en sélo 2 se realizd no se realizé una validacién

externa.
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En el ambito de las Urgencias hospitalarias también se ha realizado una revision
sistematica de los instrumentos de cribaje de prediccién de malos resultados de salud
[23] que incluyd 10 instrumentos de evaluacién de fragilidad, haciendo especial
hincapié en el Identification of Seniors at Risk (ISAR) que se evalud en 3 estudios
evaluo la aparicidén de cualquier suceso adverso a los 30 dias obteniendo unas razones

de verosimulitudes (LR) positiva de 1,26 y negativa de 0,60.

Asi pues, estas revisiones sistematicas ponen en evidencia el escaso numero de
modelos prondsticos de mortalidad precoz desarrollados en ancianos, la escasa
validacién externa de los modelos y una proporcidn significativa en la que no se
incluyen variables geriatricas. No obstante, por las razones que fueren algunos scores

de mortalidad precoz no fueron incluidos en las anteriores revisiones sistematicas.

La mayoria de estos scores se desarrollaron en el dmbito de las Urgencias
hospitalarias combinando diferentes variables fisiolégicas y signos vitales. Estos scores
se denominan Physiological Scoring Systems y no se han validado de forma especifica

en poblacién mayor. Sus principales caracteristicas se muestran en la siguiente tabla:

(Tabla 2):
Modelos Pacientes  Variables en
(afio de el modelo Variable final Calibracion Discriminacion
publicacién)
HOTEL [38] N=10.290 Hipotensidn Mortalidad a las 0,830 0,854-0,865
Hypotension, Edad Saturacion de 24 horas
Oxygen media 0,

Saturation, 61,6 afos Temperatura

T9, ECG, Loss 47,3% ECG
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independence Pérdida de la
(2008) independencia
MEWS [39] N=673 PAS Ingreso en criticos No 0,67
Modified Edad FC Atencidn por paro 0,72 si se
Early media FR cardiorrespiratorio afiade edad
Warning 63 afios  Temperatura Muerte a los 60
Score 55% Estado de dias
(2001) mujeres  consciencia
PEDS [40] N=330 PAS Mortalidad o No 0,909 alos 7
Prince of Edad Escala ingreso en Criticos dias
Wales media Glasgow alos 7 dias 0,898 a los 30
Emergency 61,3 afios  Glicemia dias
Department 51,5% >65 Bicarbonato
Score anos Leucocitos
(2009) 49,1% H2 cancer
mujeres  metastdsico
REMS [41] N=1.027 Temperatura Mortalidad 0,230 0,890
Rapid Edad PAM hospital
Emergency media FC
Medicine 70 afos  FR
Score 50,4% Saturacion
(2003) mujeres  arterial O,
Escala
Glasgow
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TIMM [42] N=424.316 Base de datos Mortalidad Sl (no 0,837-0,848

Triage Edad administrativa  hospitalaria, pero  especifica
Information media Edad no esta bien valor)
Mortality 62 afos  Género definida
Model 52,4% Llegar en
(2015) mujeres  ambulancia
Motivo de
ingreso

Categoria de

triaje
australiana
WPS [43] N=3184 PA Mortalidad 0,119 0,722-0,744
Worthing Edad FC hospitalaria
Physiological media Saturacion O,
Scoring 71anos  FR
System 52% Nivel de
(2007) mujeres  conciencia

El uso de los Physiological Scoring Systems en plantas de hospitalizacién
parece que pueden ser de utilidad. Asi, un estudio comparativo que utilizé diferentes
scores, entre los que se incluian el SOFA, MEWS, SAPS Il, REMS, SCS, APACHE II,
mostraron un poder discriminativo suficiente, a excepcion del REMS [44]. No obstante,
cuando se aplican a ancianos pueden no ser del todo adecuados porgue no tienen en

cuenta variables de importancia en los mayores [45]. Se han publicado 2 scores que
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han analizado la prediccion de mortalidad a los 30 dias en sujetos ingresados en

plantas de hospitalizacién:

a) SCS (Simplified Clinical Score) [46]. Se trata de un score que consta de 16
predictores con los que se construyé un score estratificado en 5 grupos de
riesgo. Las variables incluyen la edad, variables fisioldgicas al ingreso, cambios
electrocardiograficos, saturacién de O,, estado mental en el momento de la
valoracion, la presencia de enfermedades (diabetes e ictus actual) y la situacién
funcional (encamado previamente al ingreso e imposibilidad de estar de pie).
Incluyé en la cohorte de desarrollo 6.736 sujetos mayores de 18 afios
hospitalizados con una edad media de 61,9 afos de los que el 47,5% eran
mujeres. El poder discriminativo es bueno con area bajo la curva ROC entre
0,84 y 0,89, pero en su desarrollo no consta la calibracién. En la siguiente tabla

(Tabla 11l) se muestran los pesos de las variables que forman parte del modelo:

Variable Grupos Pesos

Edad (afios) < 50 (hombre) o < 55 (mujer)
> 50 (hombre) o = 55 (mujer) o £ 75
(hombre o mujer)
>75
PAS (mmHg) >100
>80y < 100
>70y<80
<70
FC>PAS Idem
Temperatura (2C) <35 0239
FR (x minuto) <20
>20y <30
>30
Saturacion O, (%) >95
>90y < 95
<90

N O

NP ONRPFPFONMNNDIDWNOSPL
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Disnea al ingreso
ECG alterado
Diabetes Mellitus
Estado mental

Ictus actual
Funcional

Idem

Idem

Idem

Coma sin intoxicacién o sobredosis
Estado mental alterado sin coma,
intoxicacidn o sobredosis y = 50 afios
Idem

No puede ponerse de pie sin ayuda o
vive en residencia

Antes del motivo de ingreso estaba la

N PPN

w

mayor parte del dia encamado

Se clasifican en 5 grupos: muy bajo riesgo de mortalidad (0-3 puntos), bajo

riesgo (4-5 puntos), riesgo intermedio (6-7 puntos), riesgo elevado (8-11

puntos) y muy elevado (212 puntos).

b) PANDORA (Patient and Nutrition Derived Outcome Risk Assessment Score) [47].

Se trata de un score publicado el primer score de mortalidad a los 30 dias en

sujetos adultos hospitalizados en una cohorte de 43.894 sujetos adultos, de los

que el 40% tenian mas de 70 afos y un 50,1% eran mujeres. En la siguiente

tabla (Tabla 4) se muestran los pesos de las variables que forman parte del

modelo:

Grupos Score
<40 0
Edad (afios) 40-50 6
50-60 8
60-70 10
70-80 11
80-90 14
290 17
Index de Masa Corporal (Kg/m?) <185 9
18,5-25 6
25-30 2
30-35 0
35-40 0
>40 3
Puede caminar Camina sin ayuda 0
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Camina con ayuda 6

Encamado 11
¢Qué ha comido hoy? Todo 0
La mitad 3
Una cuarta parte 9
Nada. Lo deja 12
Nada. No lo deja 7
Planta hospitalizacion Medicina Interna 7
Cirugia 0
Geriatria 5
Neurologia 3
Otras 6
Enfermedad organica Cancer 9
Estado de hidratacion Deshidratado 7
Normal 0
Sobrehidratado 10

El andlisis multivariado escogido fue la regresion logistica binaria y se obtuvo un
buen poder de discriminacién tanto en la cohorte de desarrollo (0,82) como en la de

validacién (0,79) con una adecuada calibracién (prueba de Hosmer-Lemeshow p=0,15).

En conclusién, los modelos prondsticos de mortalidad precoz desarrollados en
el hospital lo han sido preferentemente en el ambito de Urgencias y las Unidades de
Cuidados Intensivos con una preferencia para inclusidon de variables fisioldgicas. Sélo
uno de ellos, ISAR, se realizé6 en una muestra de mayores de 65 afios aunque la
variable final no era sdlo la era la mortalidad precoz sino una variable combinada de
sucesos adversos y sélo un score contempld la mortalidad a los 30 dias en plantas de
hospitalizacién, PANDORA, aunque no incluyd exclusivamente a ancianos. No

obstante, ambos modelos prondsticos tuvieron un adecuado poder de discriminacion.
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Il. Hipotesis y objetivos
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2.1. Hipétesis

La supervivencia de los ancianos que ingresan en el hospital por una condicién
médica aguda depende de la fragilidad del individuo y de la gravedad de la condicién.
El conocimiento de estos factores en el momento del ingreso permite establecer la

probabilidad de supervivencia.

2.2. Objetivos

a) Desarrollar un modelo predictivo de mortalidad a los 30 dias en ancianos que
ingresan por condiciones médicas agudas en el momento del ingreso basado en
medidas de gravedad y fragilidad.

b) Crear un score estratificado de riesgo de prediccién de mortalidad a los 30 dias en
ancianos que ingresan por condiciones médicas agudas que sea sencillo y aplicable en
las condiciones de practica clinica habitual.

c) Validar externamente el modelo “predictivo disefiado de mortalidad a los 30 dias.
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lll. Metodologia
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Para la metodologia del estudio se han tenido en cuenta las directrices de los
estudios observacionales epidemioldgicos STROBE (The Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) [48] y sobre modelos prondsticos o
diagnodsticos TRIPOD (Transparent Reporting of a multivariate prediction model for

Individual Prognosis Or Diagnosis) [49].

3.1. Diseno del estudio

Los datos se recogieron de forma retrospectiva de dos bases de datos
asistenciales basadas en las condiciones de la practica clinica diaria en localizaciones y
tiempos diferentes con el objetivo de disefiar un instrumento prondstico de
mortalidad a los 30 dias en mayores de 65 afios que ingresan a través de Urgencias por

un motivo médico con las variables conocidas en el momento de ingresar.

Se trata de un estudio de modelos predictivos con un analisis tipo lll, es decir,
el desarrollo de un modelo utilizando una serie de datos (cohorte de desarrollo) y una
evaluacién de la performance en otra serie de datos separados (cohorte de validacién)

[49].

3.2. Ambito del estudio

El estudio se realizé en el Hospital de Sant Pau de Barcelona (HSP). El HSP El
HSP es un hospital universitario de nivel Ill que dispone de 650 camas de
hospitalizacidon convencional, 100 camas de Hospital de dia y consultas externas de
todas las especialidades. Dispone, asimismo, de un complejo de Urgencias y de

diferentes unidades de criticos. Atiende a una poblacion de aproximadamente 450.000
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habitantes con una prevalencia de mayores de 65 afios aproximada del 23%. Cada

cohorte del estudio se realizé en un ambito y periodo diferente:

- La cohorte de desarrollo se realizé en una planta de Medicina Interna con
especial dedicacion a personas mayores de 65 aifos que disponia de 31 camas
de hospitalizacién que atendia pacientes procedentes del Servicio de Urgencias,
Unidad de Semicriticos o Unidades de criticos durante el periodo de 1 de marzo
de 2002 hasta 30 de junio de 2002.

- La cohorte de validacién se realizdé en la Unidad de Cuidados Post-Agudos
situada en en el Parc Sanitari Pere Virgili que dependia del HSP que constaba de
36 camas de hospitalizacidon y que atendia pacientes preferentemente mayores
gue procedian del Servicio de Urgencias del HSP o de plantas convencionales de
diferentes especialidades del HSP durante el periodo de 1 marzo de 2007 hasta

30 de junio de 2007.

En ambos dmbitos la asistencia se basaba en protocolos para las enfermedades
mas prevalentes asociadas a la edad y para los principales sindromes geridtricos, asi
como un protocolo especifico de enfermeria de atencidn al anciano fragil, por otra
parte la planificacién de alta se realizaba a través de un equipo interdisciplinar de

Geriatria.

3.3. Participantes

3.3.1. Seleccion de participantes

Se han incluido aquellos pacientes con edad igual o superior a 65 anos que han

ingresado de forma consecutiva por causa médica aguda procedentes del Servicio de
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Urgencia y fueron excluidos aquellos ancianos procedentes de Unidades de criticos, de

otras plantas de hospitalizacion, de Hospitales de dia o programados de forma

ambulatoria [50].

3.3.2. Seguimiento de los participantes

El seguimiento de los participantes fue realizado por el autor del estudio sin

que tuviese relacién asistencial directa y mediante revisién la Historia Clinica

informatizada durante el ingreso y después de ser una vez que dados de alta. Cada

cohorte fue seguida durante 5 afios desde el alta. Asi, la finalizaciéon del seguimiento

en la primera cohorte fue el 31 de junio de 2007 y en la segunda cohorte el 31 de junio

de 2012.

3.4. Protocolo del estudio

A todos los pacientes en las primeras 24 horas se les realizé como parte de la

rutina asistencial una historia clinica, una analitica de ingreso y una Valoracion

Geriatrica (VG) como se muestra en la tabla (Tabla 5):

Historia Clinica

Analitica de ingreso

Valoracion Geriatrica

Antecedentes de
enfermedades y fracturas
Antecedentes farmacoldgicos
Comorbilidad

Diagnéstico clinico

Pérdida de peso

Hemograma
lonograma, Calcemia,
Funcion renal
Albimina

Perfil hepatico

Colesterol y triglicéridos

iAVDs previas

bAVDs previas, al ingreso
Sindromes geriatricos
prevalentes e incidentes

Nivel de convivencia
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Al final de la estancia en el hospital se evaluaron las bAVDs por observacion y
se registrd el numero de dias de estancia, asi como las circunstancias al alta: alta a

domicilio, alta a centro socio-sanitario (CSS) y alta a residencia.

A los 30 dias de haber ingresado en el hospital, si el paciente habia sido dado de
alta se consultd a través de la historia clinica informatizada si estaba vivo o no, y si

habia vuelto a ingresar en el hospital.

El andlisis de los datos fue ciego para el investigador principal del estudio (D.R.)
qgue no conocia la identidad de los sujetos analizados. Se cumplieron los requisitos de
confidencialidad establecidos en la LOPD 15/1999. Este estudio no ha recibido ningun

tipo de financiacién ni existe ningln conflicto de intereses [51].

3.5. Variables de interés

3.5.1. Variable dependiente

La variable dependiente fue el fallecimiento dentro de los 30 dias contados
desde el ingreso en el hospital. Esta variable fue dicotdmica. Por el tipo de andlisis
estadistico que se lleva a cabo (ver mds adelante) se asocié una variable temporal que
consistid en el numero de dias hasta el dia del fallecimiento. Asi, en caso que el dia 30

el sujeto no hubiese fallecido la supervivencia era de 30 dias (caso censurado).

3.5.2. Variables descriptivas y variables independientes

Se analizaron diferentes tipos de variables separadas en 9 componentes: a)

Sociodemografico; b) Comorbilidad; c) Farmacolégico; d) Relacionado con la
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enfermedad; e) Gravedad; f) Funcidn fisica; g) Analitico; h) Sindromes geriatricos vy i)

Nutricional.

Las variables podian ser cuantitativas, cualitativas u ordinales y segun el uso
que se les diese descriptivas cuando se utilizaban de forma exclusiva para la
descripcién de la muestra o independientes cuando se utilizaban también en el andlisis

inferencial.

En la siguiente tabla (Tabla 6) se muestran las variables independientes vy

descriptivas con su correspondiente definicidn y codificacion:

Tipo de
Componentes variable Definicién y codificacion
Sociodemografico
Edad Cuantitativa Expresada en anos

Independiente
Subgrupos de edad Categorica 1: 65 a 74 afios
Descriptiva 2:75 a 84 anos

3: 85 0 mas anos

Sexo Dicotdmica 0: mujer
Independiente 1: hombre
Convivencia Categorica 1: domicilio acompanado
Descriptiva 2: vivir solo

3: vivir en residencia
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Comorbilidad
index de Charlson [52] Cuantitativa Sumatorio de la presencia de 22
Independiente  condiciones que puntdan por pesos 1,2,3
0 6 puntos
Subgrupos de comorbilidad Categorica 0: Comorbilidad baja (0 a 1 punto)
Descriptiva 1: Comorbilidad moderada (2 y 3 puntos)

2: Comorbilidad elevada (4 o mas puntos)

Farmacoloégico

Numero de farmacos Cuantitativa Se consideran los farmacos que forman
Independiente parte del tratamiento ambulatorio
habitual
Polifarmacia Dicotémica 0: No hay polifarmacia
descriptiva 1: 5 0 mds farmacos de consumo habitual

Relacionado con la

enfermedad
Categoria mayor Categorica A partir del motivo de ingreso se clasifican
diagnéstica Independiente segun el sistema y mutuamente

excluyentes:
1:Enfermedad cardiaca
2: Enfermedad renal
3:Enfermedad digestiva
4:Enfermedad neurolégica

5:Enfermedad hematoldgica
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6:Neoplasia
7:Enfermedad infecciosa. Si habia una
infeccion se cualificaba como ésta
independientemente del sistema en el que
se hubiera producido.
8:Respiratoria

9. Misceldnea

Numero de diagndsticos Cuantitativa Cuantifica el numero de diagndsticos
Descriptiva motivo del ingreso

Gravedad

APACHE 11 [53] Cuantitativa Consta de 4 dimensiones: edad,

Acute Physiologic Score
(APS)

[53]

Independiente  enfermedad crénica, escala de Glasgow y
el APS. Puntua de 0 a 71 puntos.
Cuantitativa Consta de 11 variables fisioldgicas:
Independiente Temperatura, Presion Arterial Media,
Frecuencia Cardiaca, Frecuencia
Respiratoria, Oxigenacion, pH arterial,
Natremia, Caliemia, Creatinina,
Hematocrito, Leucocitos que punttan de 0

a 4 puntos.

Funcion fisica

Déficits iAVDs

Cuantitativa Numero de déficits en 7 iAVDs: Utilizar el

Independiente teléfono, Realizar tareas de casa, Realizar
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Grupos iAVDs

bAVD: index de Barthel (IB)

[54]

Grupos bAVDS [55]

compras, Lavar la ropa, Utilizar medios de
transporte, Manejar dinero y Manejar
medicacion.
Categoéricay Segln numero de déficits en las iAVDs se
ordinal clasifican en los siguientes grupos:
Descriptiva 0: Independencia (ningun déficit)
1: Dependencia leve (1-2 déficits)
2: Dependencia moderada (3-4 déficits)
3: Dependencia grave (5-7 déficits)
Cuantitativa  Cuantifica 10 bAVD con puntuaciones de 0
ordinal a 15, siendo el minimo 0y el maximo 100
Independiente  puntos. Las bAVDs son: Comer, Lavarse,
Vestirse, Arreglarse, Continencia anal,
Continencia urinaria, Ir al bafio,
Transferencia sillén-cama, Caminar 50

metros y Subir un piso de escaleras.

Categoéricay Segun la puntuacion del IB se clasifica la
ordinal dependencia como:
Descriptiva 1.Independencia (100 puntos)

2.Dependencia leve (60 a 95 puntos)
3.Dependencia moderada (40 a 55 puntos)
4.Dependencia grave (20 a 35 puntos)

5.Dependencia absoluta (0 a 15 puntos)
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Analitico

Hemoglobina

Anemia [56]

Creatinina

Insuficiencia renal

Natremia

Hiponatremia

Cuantitativa
Independiente
Dicotdmica

Independiente

Cuantitativa
Independiente
Dicotdmica

Independiente

Cuantitativa
Independiente
Dicotdmica

Independiente

Expresada en g/L

Se considera anemia (1) en hombres una
cifra inferior a 130 g/L y en mujeres
inferior a 120 g/L. Si no hay anemia (0).

Expresada en umol/L

Se considera insuficiencia renal (1) una
cifra de creatinina superior a 110 pumol/L.
Si no hay insuficiencia renal (0).

Expresada en mmol/L

Se considera hiponatremia (1) una cifra de
natremia inferior a 135 mmol/L. Si no hay

hiponatremia (0).

Sindromes geriatricos
Numero de sindromes
geriatricos

Caidas

Deterioro cognitivo

Cuantitativa
Independiente
Dicotomica

Independiente

Dicotdmica
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Numero de sindromes geriatricos
presentes (minimo 0 y maximo 7)
Alguna caida involuntaria en los ultimos
12 meses previos al ingreso indice.
Presencia (1) y ausencia (0):

Diagndstico de deterioro cognitivo previo



Independiente al ingreso y corroborado por los médicos

asistenciales. Presencia (1) y ausencia (0).

Sindrome depresivo Dicotdmica Diagndstico de sindrome depresivo previo

Independiente  al ingreso y corroborado por los médicos

asistenciales. Presencia (1) y ausencia (0).

Déficits sensoriales Dicotdmica Déficit visual y/o auditivo que interfiere

Independiente  con las AVDs. Presencia (1) y ausencia (0).

Delirium [57] Dicotdmica Presencia de delirium al ingreso del

Independiente pacientes diagnosticado con criterios

Confusion Assessment Method. Presencia
(1) y ausencia (0).

Ulceras por presién (UPP) Dicotémica Presencia de UPP de cualquier grado al

Independiente ingreso. Presencia (1) y ausencia (0).

Incontinencia urinaria Dicotdmica Escapes de orina al menos 1 vez por

Independiente semana previo al ingreso que no tenga
gue ver con la enfermedad y que obligue a

llevar proteccion. Presencia (1) y ausencia

(0).

Nutricional
Pérdida de peso Dicotdmica Pérdida de peso reciente relatada por el

Independiente paciente y confirmada por el médico

asistencial. Presencia (1) y ausencia (0).

AlbUmina Cuantitativa Expresada en g/L
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Independiente
Hipoalbuminemia Dicotdmica Se considera hipoalbuminemia (1) una

Independiente cifra inferior a 35 g/L.

3.6. Métodos estadisticos

3.6.1. Descripcion de variables y medidas comparativas

Las variables cuantitativas se expresaron como media + 1 desviacién estandar
(DE) vy las variables cualitativas y discretas como frecuencia absoluta y relativa (en

porcentaje).

La cohorte de desarrollo se dividio en 2 grupos segun los sujetos hubieran
fallecido o sobrevivido a los 30 dias y se realizé una comparacién variable a variable
entre de los grupos. Para determinar el tipo de test a utilizar se realizé la prueba de
Kolgomorov-Smirnoff para conocer la distribucidon de la variable. Se utilizd el test
exacto de Fisher (variables cualitativas) y la t Student variables cuantitativas cuando la
distribucién fue normal y el ANOVA de una via cuando la distribucidon no era normal o
cuando habia que comparar 3 o mas grupos de variables categdricas, en este caso se
realizé ademas un andlisis post-hoc por el método de Bonferroni [58, 59, 60]. Se

considerd que existian diferencias significativas cuando la p era igual o inferior a 0,05.

3.6.2 Anadlisis univariado

En la cohorte de desarrollo se realizé un analisis univariado mediante regresion
de Cox donde la variable dependiente fue la muerte a los 30 dias y la variable temporal

el tiempo transcurrido desde el ingreso hasta (en dias) hasta el fallecimiento.
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Las variables independientes se fueron introduciendo una a una mediante el
método “introducir” en el programa estadistico SPSS 18.0.0 considerando una
probabilidad de entrada de 0,05 y de salida 0,10. El resultado se expresé como hazard
ratio (HR) e intervalo de confianza (IC) al 95%. Se considerd significacidon estadistica
cuando la p era igual o inferior a 0,05. Este analisis univariado no se ajusté a ninguna

otra variable [61].

3.6.3. Andlisis multivariado y construccion del modelo predictivo

Entre las diferentes variables independientes potenciales se realizé un analisis
de correlacidn por pares para conocer la correlacién existente entre las variables y
explorar las interacciones. Se priorizé la correlacidn entre variables cuantitativas
siempre que fuera posible. Para analizar la correlacion entre variables cuantitativas se
utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson y en los otros posibles casos el
coeficiente de Spearman. Cuando el valor del coeficiente era positivo la correlacién era
directa, cuando era negativo era inversa y cuando era nulo no existia correlacién.
Respecto al grado de asociacidn se considerd la existencia de asociacién débil cuando
el valor absoluto era inferior a 0,3, moderada cuando estaba entre 0,3 y 0,7 y fuerte
cuando era superior a 0,7. La significacidon estadistica se establecié cuando la p era

igual o inferior a 0,01 [62].

Para la construccion de modelo predictivo se tuvieron en cuenta estas
interacciones y se primé que la variable fuese accesible, facilmente accesible en la
practica asistencial y con la mayor objetividad posible, de esta manera se preferia una
variable cuantitativa respecto de una cualidad que una cualitativa sobre la misma

cualidad ya que aportaba mayor consistencia estadistica.
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El tamafio muestral a priori debia ser el numero de variables potenciales
independientes multiplicado por 10 lo que significaba como minimo 240 sujetos en
cada cohorte. No hubo ningun sujeto en el que faltase la variable dependiente ni un
numero superior al 20% de las variables por lo que todos los sujetos entraron en el

analisis [63].

La construccién del modelo predictivo de mortalidad a los 30 dias se realiz6 en 5

etapas:

1) En primer lugar, y siempre de acuerdo con la hipdtesis principal del estudio, se
estudiaron diferentes tipos de modelos que cumpliesen 3 condiciones: a) ser
multicomponente, b) adecuada calibracion y c) suficiente discriminacion
adecuadas, entendidas estas ultimas como una prueba de Hosmer-Lemeshow
igual o superior 0,1 y un drea bajo la curva ROC igual o superior a 0,7,
respectivamente. Aquellos modelos que no cumplieron alguna de estas ultimas
condiciones fueron desestimados.

2) Se realizd un analisis multivariado mediante el método de regresion de riesgos
proporcionales de Cox. La regresién de Cox es muy similar a la regresion
logistica, pero a diferencia de ésta utiliza la hazard ratio en vez de la odds ratio.
La hazard tiene un sentido dindmico puesto que es una variable a lo largo del
tiempo cosa que la odds ratio es estatica y no se relaciona con el tiempo. Esto
supone una ventaja del modelo de Cox respecto a la regresion logistica ya que
aunque el hazard sea variable a lo del tiempo la hazard ratio es constante a lo
largo del tiempo. Asi, la hazard a tiempo t (en nuestro caso a los 30 dias) es el

cociente entre quienes mueren en ese tiempo y quienes estaban en riesgo de
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3)

morir, la comparacién de las hazard de los 2 grupos es la hazard ratio. La
interpretacidon es que, en nuestro caso a los 30 dias, el riesgo instantaneo de
fallecer es x veces superior en un grupo respecto al otro. Aunque el cociente va
cambiando con el tiempo el modelo de Cox asume que es constante, ya que su
principal supuesto es la proporcionalidad de los hazards y la principal ventaja
es que valora una serie de variables sobre la funcién de supervivencia a lo largo
de todo el periodo de observacidn sea cual sea el punto que se elija, a
diferencia de la regresidon logistica que no tiene en cuenta la funciéon de
supervivencia y valora las variables en un punto final determinado. Ademas,
permite realizar un control adecuado de los factores de confusion simplemente
introduciéndolos en el modelo y sélo precisa que hayan ocurrido 10 eventos
por cada variable independiente que se quiera introducir en el modelo. Se ha
empleado el método “adelante Wald” porque se queria ser restrictivo en el
analisis. La probabilidad de entrada ha sido de 0,05 y de salida 0,1 con un
maximo de 20 iteraciones. Se ha calculado el coeficiente beta, la hazard ratio
con el intervalo de confianza al 95% vy la significacion estadistica
correspondiente [61].

Posteriormente, se ha realizado una validacion interna del modelo valorando la
calibracién y el poder discriminativo. Para la calibracién se ha utilizado la
prueba de Hosmer-Lemeshov y para la discriminacion el darea bajo de curva
ROC (Receiver Operating Characteristic) que consiste en la relacién de la
sensibilidad (ordenadas) versus 1-especificidad (abscisas). Como previamente
se ha comentado se ha considerado una adecuada calibracién tener una p igual

o superior a 0,1 y una discriminacién buena una valor igual o superior a 0,7. En
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el mismo proceso se ha construido una tabla de 2 x 2 (Tabla 7) tal como la

siguiente:
Observado Pronosticado
Muerte a los 30 dias Total
S| NO
Muerte a los 30 dias Sl a b a+b
NO C d ct+d
Total a+c b+d a+b+c+d

Que ha permitido calcular la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN). La sensibilidad
indica la proporciéon de individuos con la condicion explorada que son
correctamente identificados (a/a+c), la especificidad sin la condicién que son
correctamente identificados (d/b+d), el VPP la proporcion de sujetos con el test
positivo que tienen la condicidn (a/a+b) y el VPN la proporcion de sujetos con
el test negativo que no tienen la condicién.

Ademas se ha calculado la likelihood ratio (LR) o cociente de
verosimilitudes. Las LR pueden realizarse tanto para resultados positivos de
cualquier test como para resultados negativos. La LR para un resultado
positivo (sensibilidad/1-especificidad) indican las veces que delante de un
resultado positivo es mas probable que aparezca la condicidon en un individuo

gue tiene la condicién respecto del que no la tiene, mientras que la LR para un
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4)

resultado negativo es igual 1-sensibilidad/especificidad. Mientras mayor el
valor mejor es el test, considerdandose que LR ha de ser superior a 2 [63, 64].

Una vez obtenidos los resultados del modelo predictivo se ha procedido a
construir el score categorizando las variables resultantes si éstas eran continuas
para una mejor aplicacion en la practica clinica cotidiana. Para realizar esta
categorizacidn se han tenido en cuenta o bien definiciones previas aceptadas
en la literatura cientifica o bien se realizado un calculo de los diferentes
percentiles en las variables cuantitativas y las diferencias existentes entre ellos
respecto a la funcién de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier
considerando que habia diferencias cuando el log-rank era igual o inferior a
0,05. Para comprobar que la categorizacién de las variables independientes no
perdia significacién se ha comprobado con el método de Cox (método
“introducir”) la significacion del modelo. Una vez realizada esta comprobacion
se han calculado a través de los coeficientes beta del modelo los puntos
resultantes a cada categoria de las variables independientes incluidas mediante
una relacion entre los diferentes valores de beta respecto el valor de beta mas
pequeiio que hubiese y se ha hecho una aproximacién de puntos al alza cuando
el valor decimal era igual o superior a 0,5 o a la baja cuando el valor decimal era
inferior a 0,5. Una vez asignadas las puntuaciones a los diferentes estados de
las variables independientes se consigue una puntuacién minima y una
puntuacion maxima. Se han comparado las diferentes puntaciones mediante el
método de Kaplan-Meier y se han agrupado aquellas que en las que la p era

igual o superior a 0,05. Asi las cosas, se ha construido un score que ha
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5)

clasificado la probabilidad de fallecer en 3 riesgos diferentes (bajo, intermedio y
elevado) [49, 63].

Finalmente, se ha realizado una validacion externa en una cohorte de
validacion en temporalmente diferenciada. Se han clasificado los individuos en
los diferentes grupos de riesgo y se han comprobado las diferencias de
supervivencia mediante el ANOVA de una via con un analisis post-hoc de
Bonferroni y las curvas de supervivencia. Posteriormente, se ha procedido a
realizar un analisis de regresion de Cox con las variables independientes y se ha
realizado una validacién interna en la cohorte de validacion para conocer la
calibracion, poder discriminativo, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN vy

cocientes de verosimilitudes, asi como las probabilidades de mortalidad [65].
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IV. Resultados

43



4.1. Caracteristicas de la cohorte de desarrollo

La cohorte de desarrollo estd compuesta por 480 sujetos con una edad media
de 80,1 * 6,8 anos con una distribucién por subgrupos de edad del 20,6% para edades
comprendidas entre 65 y 74 afios, 50,6% entre 75 y 84 afios, y 28,8% para edad igual o
superior. El 60% de los sujetos fueron mujeres y el 76,9% vivian en su domicilio con

alglin acompaiante, mientras que el 14,4% vivian solos y un 8,8% en residencia.

La comorbilidad media fue 2,1 + 1,7 puntos con un 46,3% de sujetos con
comorbilidad baja, un 33,8% moderada y el resto elevada. La media de farmacos que

consumian fue 4,4 + 2,6 con un 44,2% de polifarmacia.

Respecto a las categorias de las enfermedades que fueron motivo de ingreso
de mayor a menor frecuencia fueron: enfermedad infecciosa (32,5%), enfermedad
neuroldgica (17,5%), enfermedad cardiaca (14,4%), onco-hematoldgica (11,3%),

digestiva (4,4%) y renal (3,8%). La media de diagndsticos fue de 4,7 + 2,1.

La gravedad media segun el APACHE Il fue 9,5 + 3,2 y segun el APS de 3,7 £ 3,1.

Tenian anemia el 39,4% e insuficiencia renal el 56%.

El 40,6% de los sujetos fueron independientes para las iAVDs antes del ingreso
y el 47,5% para las bAVDs. Un 18,8% tenian una dependencia grave o absoluta para las

bAVDs.

La media de sindromes geriatricos fue de 1,6 + 1,9. Un 42,5% no tenia ningln
sindrome geridtrico prevalente. La frecuencia de sindromes geridtricos de mayor a
menor frecuencia fue deterioro cognitivo (33,1%), delirium (29,4%), caidas (29,4%),

incontinencia urinaria (26,3%), sindrome depresivo (18,1%), déficits sensoriales
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(15,6%) y UPP (11,3%). Un 21,3% de los sujetos habian perdido peso y en un 69,5% se

objetivé hipoalbuminemia.

La estancia media fue de 10,4 + 8,0 dias y el 69,5% de los sujetos que fueron
dados de alta fueron a su domicilio anterior al ingreso, en tanto que un 14,9% fueron
trasladados a un centro socio-sanitario y el resto a una residencia. El 11,3% reingresoé a

los 30 dias del alta y de éstos el 6,3% murieron.

La mortalidad a los 30 dias fue del 11,2% (54/480). De los 54 sujetos que
fallecieron los 30 dias el 94,4% fallecieron en el hospital, siendo la mortalidad
hospitalaria del 10,6% (51/480). La estancia media fue de 10,4 + 8,0 (intervalo entre 2
y 31 dias) y 16,4% de sujetos tuvieron una estancia hospitalaria igual o superior a 15

dias.

En la siguiente tabla (Tabla 8) se comparan las diferentes variables entre los

supervivientes y los fallecidos:

Supervivientes Fallecidos Total p
(n=426) (n=54) (n=480)

Variables sociodemograficas

Edad (afios), media + DE 79,5+6,8 85,0+5,4 80,1+6,8 0,0002
Mujeres, n (%) 255 (59,9) 33(61,1) 288 (60,0) 0,884
Domicilio acompaiiado, n (%) 321 (75,4) 48 (88,9) 369 (76,9) 0,076
Variables de comorbilidad

Comorbilidad, media + DE 2,0+1,6 2,8+1,9 2,1+1,7 0,007
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Comorbilidad leve, n (%) 207 (48,6) 15 (27,8) 222 (46,3)
Comorbilidad moderada, 138 (32,4) 24 (44,4) 162 (33,8)
n (%) 0,015
Comorbilidad elevada, n (%) 81 (19,0) 15 (27,8) 96 (20,0)
Variables farmacoldgicas
Numero de farmacos, 4,4+2,7 43+2,3 4,4 +2,6 0,746
media + DE
Polifarmacia, n (%) 177/411 (43,1) 27/51 204/462 0,231
(52,9) (44,2)
Variables de enfermedad
Categoria mayor diagndstica, n 0,0001
(%)
Enfermedad cardiaca 66 (15,5) 3(5,6) 69 (14,4)
Enfermedad renal 18 (4,2) 0(0) 18 (3,8)
Enfermedad digestiva 21 (4,9) 0(0) 21 (4,4)
Enfermedad neurolégica 75 (17,6) 9(16,7) 84 (17,5)
Enfermedad hematoldgica 24 (5,6) 6(11,1) 30(6,3)
Neoplasia 12 (2,8) 12 (22,2) 24 (5,0)
Enfermedad infecciosa 138 (32,4) 18 (33,3) 156 (32,5)
Miscelanea 30(7,0) 3(5,6) 33(6,9)
Numero de diagndsticos, 4,7+2,2 52+1,6 4,7+2,1 0,026

media + DE
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Variables de gravedad

APACHE Il, media = DE 9,2+29 12,1+4,3 95+%3,2 0,0001
APS, media + DE 34128 6,014, 3,7+3,1 0,0005
Variables de funcion fisica
iAVDs deficitarias, media * DE 29+2,9 4,8 +3,0 3,1+2,9 0,0004
Independencia, n (%) 180 (42,3) 15 (27,8) 195 (40,6)
Dependencia leve, n (%) 87 (20,4) 0(0) 87 (18,1)
Dependencia moderada, n (%) 30(7,0) 6(11,1) 36 (7,5) 0,0003
Dependencia grave, n (%) 129 (30,3) 33 (61,1) 162 (33,8)
IB previo, media + DE 75,4+32,5 56,6+42,1 73,3341 0,002
Independencia, n (%) 207 (48,6) 21 (38,9) 228 (47,5)
Dependencia leve, n (%) 117 (27,5) 9(16,7) 126 (26,3)
Dependencia moderada, n (%) 18 (4,2) 3(5,6) 21 (4,4)
Dependencia grave, n (%) 33(7,7) 3(5,6) 21 (4,4) 0,001
Dependencia absoluta, n (%) 51(12,0) 18 (33,3) 69 (14,4)
Variables analiticas
Hemoglobina (g/L), 125,2 + 25,3 114,1 124,1+24,9 0,001
media + DE 18,7
Anemia, n (%) 150/411 30/45 180/456 0,0001
(36,5) (66,7) (39,4)
Creatinina (umol/L), 116,4 129,4 117,1 0,455
media + DE + 85,7 +109,5 *+ 88,3
Insuficiencia renal, n (%) 222/405 30/45 252/450 0,155
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(54,8) (66,7) (56,0)
Na* plasmatico (mmol/L), 138,2+5,1  1372+3,4 1381+4,9 0,077
media + DE
Hiponatremia, n (%) 72/402 12/42 84/444 0,100
(17,9) (28,6) (18,9)
Variables sindromes geriatricos
Numero SG, media + DE 1,4+1,8 3,1+2,0 1,6+1,9 0,0002
Caidas, n (%) 111 (26,1) 30 (55,6) 141 (29,4)  0,0002
Deterioro cognitivo, n (%) 129 (30,3) 30 (55,6) 159 (33,1) 0,0003
Sindrome depresivo, n (%) 87 (20,4) 0(0) 87 (18,1) 0,0001
Déficits sensoriales, n (%) 69 (16,2) 6(11,1) 75 (15,6) 0,427
Delirium, n (%) 108 (25,4) 33 (61,1) 141 (29,4)  0,0002
UPP, n (%) 39(9,2) 15 (27,8) 54 (11,3)  0,0002
Incontinencia urinaria, n (%) 102 (23,9) 24 (44,4) 126 (26,3) 0,003
Variables nutricionales
Pérdida peso, n (%) 69 (16,2) 33 (61,1) 102 (21,3)  0,0009
Albumina (g/L), media + DE 32,6 +4,9 29,3+4,5 32,3%+4,9 0,0008
Hipoalbuminemia, n (%) 279/414 36/39 315/453 0,0001
(67,3) (92,3) (69,5)

4.2. Analisis univariado de mortalidad a los 30 dias

En la siguiente tabla (Tabla 9) se muestran las principales variables del analisis

univariado no ajustado:
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HR ([IC] 95%) p

Edad 1,120 (1,075-1,166)  0,0005
Hombre 0,930 (0,538-1,608) 0,796
Enfermedad neuroldgica 4,770 (1,193-19,077) 0,027
Enfermedad hematoldgica 14,273 (4,024-50,632) 0,0003
APACHE 1,234 (1,156-1,316)  0,0002
APS 1,220 (1,140-1,306) 0,0009
index de Charlson 1,252 (1,092-1,437) 0,001
Déficit iAVDs 1,240 (1,124-1,367) 0,0001
IB previo 0,987 (0,980-0,994) 0,0001

Numero de sindromes geriatricos 1,430 (1,269-1,610) 0,0004

Caidas 3,173 (1,855-5,428) 0,0002
Deterioro cognitivo 2,713 (1,586-4,642) 0,0002
Sindrome depresivo 0,036 (0,002-0,667) 0,026
Déficits sensoriales 0,663 (0,284-1,550) 0,343
Delirium prevalente 4,219 (2,441-7,294)  0,0002
UPP 3,405 (1,877-6,180)  0,0005
Incontinencia urinaria 2,393 (1,399-4,093) 0,001
Pérdida de peso 6,653 (3,846-11,507) 0,0001
Albumina 0,895 (0,847-0,947) 0,0001
Hemoglobina 0,986 (0,976-0,996) 0,006
Creatinina 1,001 (0,999-1,004) 0,329
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Na * plasmatico

0,965 (0,915-1,018)

0,196

4.3. Analisis multivariado de mortalidad a los 30 dias

4.3.1. Interacciones de las variables independientes

Las interacciones entre las diferentes variables independientes que se

muestran en la siguiente tabla (Tabla 10):

Variables Correlacion p Variables Correlacion p
APS 0,082 0,071 | Edad -0,327 0,0001
Edad IB
APS 0,979 0,0001 | Edad -0,258 0,0001
APACHE Il Albumina
APS 0,282 0,0001 | Edad 0,044 0,353
Comorbilidad Hemoglobina
APS 0,101 0,005 | Edad 0,243 0,0001
Déficit iAVD Caidas
APS -0,128 0,005 | Edad 0,225 0,0001
IB Deterioro cognitivo
APS -0,118 0,0001 | Edad 0,097 0,034
Albumina Déficit sensorial
APS -0,111 0,001 | Edad 0,279 0,0001
Hemoglobina Delirium
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APS -0,015 0,699 | Edad 0,102 0,008
Caidas Ulceras por presién
APS 0,066 0,091 | Edad 0,279 0,0001
Deterioro cognitivo Incontinencia

urinaria
APS 0,074 0,061 | Edad 0,196 0,0001
Delirium Pérdida de peso
APS -0,003 0,945 | Edad 0,270 0,0001
Ulceras por presion Numero de SG
APS 0,080 0,041 | Edad -0,032 0,404
Incontinencia Neoplasia
urinaria
APS 0,090 0,049 | Pérdida de peso 0,202 0,0001
Pérdida de peso Neoplasia
APS 0,082 0,071 | Numero de SG 0,626 0,0001
Numero de SG Déficit iAVD
APS 0,091 0,046 | IB -0,711 0,0001
Neoplasia Déficit iAVD
Edad 0,046 0,310 | IB -0,313 0,0001
Comorbilidad Comorbilidad
Edad 0,440 0,0001
Déficit iAVD Significacién estadistica p<0,01
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4.3.2. Modelos de prediccion de mortalidad a los 30 dias desestimados

Algunos modelos predictivos que incluyen variables predictivas independientes
significativas se han desestimado por la existencia de interacciones y mala calibracion.
En primer lugar se han descartado modelos de variables uUnicas con indices ya

conocidos como el APACHE, index de Charlson o el IB (Tabla 11):

HR Calibracidn Discriminacion
([1C] 95%) Hosmer-Lemeshow Area bajo la curva

([1IC] 95%)

APACHE 1,234 0,000 0,709
(1,156-1,316) (0,634-0,784)

CHARLSON 1,252 0,000 0,260
(1,092-1,437) (0,544-0,696)

1B 0,987 0,000 0,384
(0,980-0,994) (0,294-0,474)

Posteriormente se han analizado otros modelos combinados:

a) Modelo 1: Edad + Déficit AVDs instrumentales.
b) Modelo 2: Edad + IB.

c) Modelo 3: Sindromes geriatricos + Nutricional.
d) Modelo 4: Edad + Nutricional.

e) Modelo 5: Edad + Comorbilidad + Enfermedades.

f) Modelo 6: Gravedad + Sindromes geriatricos desagregados.
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g) Modelo 7: Gravedad + IB

Las caracteristicas se describen en la siguiente tabla (Tabla 12):

Variables independientes Calibracion Discriminacion
HR ([IC] 95%) Hosmer- Area bajo la
Lemeshow curva
([IC] 95%)
Modelo Edad: 1,102 (1,054-1,153) 0,000 0,748
1 Déficit iAVD: 1,151 (1,038-1,276) (0,687-0,808)
Modelo Edad: 1,109 (1,062-1,157) 0,000 0,731
2 IB: 0.991 (0,983-0,998) (0,669-0,792)
Modelo Delirium: 1,923 (1,008-3,672)
3 UPP: 2,149 (1,151-4,010) 0,000 0,786
Pérdida de peso: 4,458 (2,370- (0,718-0,855)
8,383)
Modelo Edad: 1,142 (1,068-1,221)
4 Hemoglobina: 0,978 (0,964-0,993) 0,013 0,857

Pérdida de peso: 6,184 (2,955-

12,939)

(0,815-0,900)
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Modelo Edad: 1,139 (1,089-1,192)
5 index Charlson: 1,221 (1,049- 0,000 0,855
1,420) (0,818-0,891)
Enfermedad oncohematologica:

4.691 (2,603-8,454)

Modelo APS: 1,235 (1,150-1,326)
6 Caidas: 2,366 (1,318-4,250)
Delirium: 2,544 (1.422-4,551) 0,000 0,815
UPP: 2,648 (1,413-4,961) (0,761-0,368)
Modelo APACHE: 1,222 (1,142-1,306) 0,000 0,764
7 IB: 0,989 (0,982-0,996) (0,701-0,827)

4.3.3. Modelo predictivo de mortalidad a los 30 dias

El modelo predictivo de mortalidad a los 30 dias resultante de la cohorte de
desarrollo incluye la gravedad, el nimero de sindromes geriatricos al ingreso y la

hemoglobina.

El hazard (A) en tiempo (t) 30 dias se formula:

A (30 dias) = exp (0,124 x APS + 0,440 x Numero de sindromes geridtricos — 0,229 x

Hemoglobina (g/L)
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como también puede observarse en la siguiente tabla (Tabla 13):

B ET Wald gl p HR IC95%
0,124 0,042 8491 1 0,004 1,132 1,041 1,230
Numero de
sindromes 0,440 0,095 21,519 1 0,0003 1,553 1,290 1,871
geriatricos
Hemoglobina - 0029 0003 111,737 1 0,0004 0,971 0,966 0,976

La calibracion del modelo (prueba de Hosmer-Lemeshow) no tuvo significacion

estadistica (p=0,292) y la discrimacion se muestra en la siguiente tabla (Tabla 14):

Area bajo la curva

Area ET p IC asintdtico al 95%

0,796 0,030 0,0006 0,738 0,854

Y su se representacioén grafica (Figura 1):
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Los valores observados y pronosticados del modelo se muestran en la tabla 2 x

2 (Tabla 15):

Observado Pronosticado

Muerte alos 30 dias  Porcentaje

SI NO correcto
Muerte a los 30 dias Sl 6 39 13,3
NO 6 405 98,5
Porcentaje global 90,1

a partir de la que se calculan (Tabla 16):
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Sensibilidad 6/12 50%
Especificidad 405/443 91,43%
Valor predictivo negativo 405/411 98,54%

Valor predictivo positivo 6/45 13,33%

y los cocientes de verosimilitudes (Tabla 17):

LR+ 0,5/0,0857 5,83

LR- 0,5/0,9143 0,54

4.4, Estratificacion del modelo predictivo de mortalidad a los 30 dias

Las variables independientes (Hemoglobina, APS y nimero de sindromes
geriatricos) se han categorizado de la siguiente forma: la hemoglobina se ha
categorizado segun tuviese o no anemia, la variable APS y la variable numero de
sindromes geriatricos se han categorizado en funcién de dos criterios (segln

percentiles y las diferencias en mortalidad).

En la siguiente tabla (Tabla 18) se muestra segun el método de Kaplan-Meier

las diferencias en la categorizacion:
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Media supervivencia Log-Rank

Hemoglobina

Sin anemia 28,7 (28,1-29,3)
Con anemia 26,5 (25,3-27,7) 0,0008
APS
De0a3 29,0 (28,4-29,5)
Dedab 26,9 (25,5-28,2) 0,0007
>7 24,8 (22,8-26,8)

Numero de sindromes geriatricos

0 29,6 (29,2-30,0)
la4 26,7 (25,8-27,7) 0,0004
5a6 18,5 (12,8-24,1)

gue quedan representadas en las respectivas curvas de supervivencia

acumulada (Figuras 2,3,4):
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La frecuencia absoluta y codificaciéon de

categdricas se pueden observar en la siguiente tabla (Tabla 19):

GRURPOS DE
MUMERC 5G

TIMINGLUN SG
10456
S0BSG
b= MINGUM SG-censurado
—1 0 4 5G-censurado
50 6 SG-censurado

las variables independientes

Frecuencia (1) (2)
Anemia 0 =sin anemia 276 0
1 =con anemia 180 1
Grupos 0=de0a3 261 0 0
APS l1=dedab 114 1 0
227 81 0 1
Grupos 0 = ningun 198 0 0
numero sindrome
sindromes 1=dela4 240 1 0
geriatricos 2=506 18 0 1
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La regresion de Cox muestra (Tabla 20):

Beta ET Wald P HR  1C95% para HR
Anemia 0,904 0,334 7,343 0,007 2,470 1,284 4,749
Grupo APS 16,482 0,0002
Nombre de 1,199 0,394 9,281 0,002 3,318 1,534 7,176
variable Grupo
APS(1)
Nombre de 1,543 0,393 15,367 0,0008 4,676 2,163 10,112
variable Grupo
APS(2)
Grupo Sindromes 37,339 0,0007
Geriatricos
Nombre de 2,127 0,604 12,404 0,0004 8,387 2,568 27,392
variable Grupo
SG(1)
Nombre de 3,910 0,677 33,375 0,0007 49,887 13,241 187,955

variable Grupo

SG(2)

De esta manera la puntuaciéon asignada a las variables sera tal como se

muestra en la siguiente tabla (Tabla 21):
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Calculo Ratio betas Puntuacion

Hemoglobina

No anemia Referencia 0 0

Anemia 0,904/0,904 1 1
APS

0 - 3 puntos Referencia 0 0

4-6 puntos 1,199/0,904 1,32 1

27 puntos 1,543/0,904 1,70 2

Sindromes Geriatricos

0 Referencia 0 0
1-4 2,127/0,904 2,35 2
5-6 3,910/0,904 4,32 4

La puntuacion puede ir de 0 puntos minimo a 7 puntos de maximo. La
exploracién de las puntuaciones por Kaplan- Meier permite comprobar las curvas de

supervivencia (Figura 5):
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Pudiéndose estratificar en 3 grupos diferenciados de riesgo de mortalidad a los

30 dias (Tabla 22):
Grupos de Media
riesgo de Puntos Estimacion ET IC al 95%
Mortalidad supervivencia
Bajo riesgo 0-1 29,704 0,170 29,370 30,037
Riesgo 2-3 26,724 0,585 25,578 27,870
intermedio
Riesgo alto 4-7 21,615 2,014 17,667 25,563
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gue representados en curvas de supervivencia (Figura 6):
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aplicandolo en la cohorte de desarrollo muestra (Tabla 23):
N (%) Mortalidad Supervivencia, Probabilidad
N (%) media mortalidad a los
([1C] 95%) 30 dias
Bajo Riesgo 246(51,3) 3(1,2) 29,7 (29,3-30,0) 1,2%
Riesgo 186(38,8) 36 (19,4) 26,3 (25,1-27,4) 7,9%

intermedio
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Alto riesgo 48 (10,0) 15 (31,3) 22,6 (19,2-26,5) 20,8%

4.5. Validacion del modelo predictivo

4.5.1 Caracteristicas de la cohorte de validacion

La cohorte de validaciéon estd compuesta por 420 sujetos con una edad media
de 80,2 + 7,0 ainos con una distribucién por subgrupos de edad del 20,7% para edades
comprendidas entre 65 y 74 afios, 49,3% entre 75 y 84 afios, y 30,0% para edad igual o
superior. El 55 % de los sujetos fueron mujeres y el 77,1 % vivian en su domicilio con

algln acompaiiante, mientras que el 14,3% vivian solos y el 8,6% en residencia.

La comorbilidad media fue 2,1 + 1,7 puntos con un 44,3% de sujetos con
comorbilidad baja, un 35,7% moderada vy el resto elevada. La media de farmacos que

consumian fue 4,5 + 2,7 con un 45,5% de polifarmacia.

Respecto a las categorias de las enfermedades que fueron motivo de ingreso
de mayor a menor frecuencia fueron: enfermedad infecciosa (35,0%), enfermedad
neuroldgica (16,4%), enfermedad cardiaca (15,7%), onco-hematoldgica (12,8%),

digestiva (4,3%) y renal (4,3%).

La gravedad media segun el APACHE Il fue 9,6 3,3 y segun el APS de 3,8 £ 3,2.

Tenian anemia el 42,9% e insuficiencia renal el 57,6%.
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El 37,9 % de los sujetos fueron independientes para las iAVDs antes del ingreso
y el 47,1% para las bAVDs. Un 23,5% tenian una dependencia grave o absoluta para las

bAVDs.

La media de sindromes geriatricos fue de 1,1 + 1,3. Un 43,6 % no tenia ningun
sindrome geriatrico prevalente. La frecuencia de sindromes geriatricos de mayor a
menor frecuencia fue deterioro cognitivo (35,0%), caidas (31,4%), delirium (31,4%),
incontinencia urinaria (27,1%), sindrome depresivo (17,3%), déficits sensoriales

(15,7%) y ulceras por presion (11,4%). Un 23,6% de los sujetos habian perdido peso.

La estancia media fue de 9,9 + 7,3 dias (17,6% con estancia igual o superior a
15 dias) y el 69,7% de los sujetos que fueron dados de alta fueron a su domicilio
anterior al ingreso, en tanto que un 15,6% fueron trasladados a un centro socio-
sanitario y el resto a una residencia. No se observan diferencias significativas con la

cohorte de desarrollo (p=0,334).

La mortalidad a los 30 dias fue del 12,9% (54/420) sin apreciarse significacién
estadistica con la cohorte de desarrollo (p=0,473), asi mismo la supervivencia media de
la cohorte de validacion fue de 27,3 + 7,3 dias vs 27,6 + 6,9 dias de la cohorte de

desarrollo (p=0,490).

4.5.2 Comparacion de la cohorte de desarrollo y validacion

En la siguiente tabla (Tabla 24) aparece la comparacion entre la cohorte de desarrollo

y de validacion para las principales variables:

66



Cohorte de Cohorte de Total p
desarrollo validacion (N=900)
(N=480) (N=420)

Variables sociodemograficas
Edad (afios), media + DE 80,1+6,8 80,2+7,0 80,1+6,9 0,946
Mujeres, n (%) 288 (60,0) 231 (55,0) 519 (57,7) 0,137
Vive en residencia, n (%) 42 (8,8) 36 (8,6) 78 (8,7) 0,994
Variables de enfermedad
Categoria mayor diagndstica 0,899
Enfermedad cardiaca, n (%) 69 (14,4) 66 (15,7) 135 (15,0)
Enfermedad renal, n (%) 18 (3,8) 18 (4,3) 36 (4,0)
Enfermedad digestiva, n (%) 21 (4,4) 18 (4,3) 39 (4,3)
Enfermedad neurolégica, n 84(17,5) 69 (16,4) 153 (17,0)
(%)
Enfermedad hematolégica, n 30 (6,3) 27 (6,4) 57 (6,3)
(%)
Enfermedad infecciosa, n (%) 156 (32,5) 147 (35,0) 303 (33,7)
Neoplasia, n (%) 45 (9,4) 27 (6,4) 72 (8,0)
Miscelanea, n (%) 33 (6,9) 27 (6,4) 60 (6,7)
Variable comorbilidad
index de Charlson, media+ DE 2,1+1,7 2,1+1,7 2,1+1,7 0,644
Variable consumo farmacos
Consum farmacos, media+ DE 4,4+ 2,6 4,5+2,7 4,4+2,6 0,773
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Variables gravedad
APACHE Il, media + DE 95+3,2 9,6+3,3 9,6+3,2 0,694

APS, media + DE 3,7+3,1 3,8%3,2 3,7+3,1 0,662

Variables funcion fisica
Déficit iAVD, media + DE 3,1+2,9 3,0+2,9 3,1+2,9 0,716

index Barthel, media + DE 73,3+34,1 72,2+350 72,8+34,5 0,627

Sindromes geriatricos
Numero sindromes 1,3+1,5 1,1+1,3 1,2+1,4 0,092

geriatricos, media + DE

Variables nutricionales
Albumina (g/L), media + DE 32,3+4,9 32,4+4,9 32,4+4,9 0,741

Pérdida de peso, n (%) 102 (21,3) 99 (23,6) 201 (22,3) 0,423

Variables analiticas

Hemoglobina (g/L), 124,1 £ 24,9 123,0+24,7 123,6+24,8 0,540
media + DE
Creatinina (umol/L), 117,7 £ 88,3 121,4+93,3 119,4+90,7 0,546
media + DE
Natremia (mmol/L), 138,1+4,9 138,2+5,0 138,250 0,802
media + DE

Los grupos de riesgo se han distribuido de la siguiente forma en las 2 cohortes
(Tabla 25):
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Cohorte de Cohorte de Validacion Total P
desarrollo (N=480) (N=420) (N=900)

246 138 384

Bajo riesgo (51,3) (32,9) (42,7)
Riesgo 186 201 387 0,0001

intermedio (38,8) (47,9) (43,0)

48 81 129
Riesgo alto (10,0) (19,3) (14,3)

4.5.3. Proceso de validacion

El modelo desarrollado cuando se aplica en la cohorte de validacion diferencia

los 3 grupos tal como se muestra en la siguiente tabla (Tabla 26) ANOVA de

comparaciones multiples mediante el método post-hoc de Bonferroni:

(1) (J) Diferencia Error p Intervalo de
Categorias Categorias de medias tipico confianza al
Modelo Modelo (1-J) 95%
Riesgo 2,343 0,757 0,006 0,52 4,16
Bajo riesgo intermedio
Riesgo alto 7,926* 0,958 0,0005 5,62 10,23
Riesgo Bajo riesgo —2,343* 0,757 0,006 -4,16 -0,52
intermedio Riesgo alto 5,583* 0,901 0,0004 3,42 7,75
Bajo riesgo -7,926* 0,958 0,0005 -10,23 -5,62
Riesgo alto  Riesgo -5,583° 0,901 0,0004  -7,75  -3,42
intermedio
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En la siguiente grafica (Figura 7) pueden verse representadas las medias de

supervivencia por grupos de riesgo en la cohorte de validacién:
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y las curvas de supervivencia segun grupo de riesgo (Figura 8)::
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La regresion de Cox en la cohorte de validacion muestra en la siguiente tabla

(Tabla 27):
B ET Wald p HR 95,0% IC para
HR
APS 0,182 0,039 21,632 0,0003 1,199 1,111 1,294
Anemia 0,655 0,337 3,779 0,052 1,925 0,995 3,726
Numero de 0,448 0,098 20,893 0,0004 1,565 1,292 1,896

sindromes geriatricos

La prueba de Hosmer-Lemeshow no muestra diferencias significativas (p=0,286)

y la discriminacion se observan en las siguientes tabla (Tabla 28):

Area ET p IC asintético al 95%
0,764 0,032 0,0008 0,701 0,826
y grafico (Figura 9):
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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Los valores observados y pronosticados se pueden ver en la siguiente tabla 2 x2

(Tabla 29):
Observado Pronosticado
Muerte a los 30 dias Porcentaje
Sl NO correcto
Muerte a los 30 dias Sl 3 42 6,7
NO 6 348 98,3

Porcentaje global 88,0
a partir de la que se calculan (Tabla 30):

Sensibilidad 3/9 33,3%

Especificidad 348/390 89,23%

Valor predictivo negativo 348/354 98,30%

Valor predictivo positivo  3/45 6,66%

y los cocientes de verosimilitudes (Tabla 31):

LR+ 0,33/0,1077 3,06

LR- 0,66/0,8923 0,73

La comparacién de las 2 cohortes muestran las siguientes caracteristicas (Tabla 32):
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Calibracion Discriminacion Sens Esp VPP VPN LR LR
([1c] 95%) (%) (%) (%) (%) + -

0,796

Cohorte de desarrollo 0,292 (0,738-0,854) 50 91,4 13,3 98,5 5,8 0,5
0,764

Cohorte de validacion 0,286 (0,701-0,826) 33,3 89,2 6,6 983 3,0 0,7

y las siguientes probabilidades de mortalidad a los 30 dias seglin grupo de

riesgo (Tabla 33):

Cohorte de desarrollo Cohorte de validacion
Grupo de bajo riesgo 1,2 % 0%
Grupo de riesgo 7,9 % 11,1%
intermedio
Grupo de alto riesgo 20,8 % 27 %
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V. Discusion
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El modelo predictivo de mortalidad a los 30 dias esta formado por 3 variables
predictivas: la puntuacion del APS, el nimero de sindromes geriatricos al ingreso y la
hemoglobina al ingreso.

Por tanto, incluye variables fisiolégicas de gravedad (APS) y variables de
fragilidad (nimero de sindromes geridtricos) lo que es que apoya la hipdtesis del
estudio:

“la supervivencia de los ancianos que ingresan en el hospital por una condicion médica
aguda depende de la fragilidad del individuo y de la gravedad de la condicion”

El modelo estd calibrado de forma adecuada, tiene un buen poder
discriminativo tanto en la cohorte de desarrollo como en la cohorte de validacién y se
ha construido siguiendo las directrices TRIPOD (Transparent reporting of a multivariate
prediction model for individual prognosis or diagnosis) para los déficits tanto en la
metodologia como en la publicacién observados en diferentes modelos predictivos
[49,66].

Se trata, en el conocimiento actual, del primer modelo de mortalidad a los 30
dias realizado exclusivamente en ancianos hospitalizados que ha empleado la
regresion de Cox en la metodologia. Este método aporta a un aspecto diferenciado
respecto al método de regresién logistica binaria empleado en la construccién de otros
modelos de mortalidad a los 30 dias como el SCS [46] o el PANDORA [47] el conjunto
de variables del modelo predicen la tasa de mortalidad instantanea en cualquier
momento de los 30 dias del ingreso, mientras que los modelos de regresion logistica la
predicen al final del periodo.

Por otra parte, es el unico modelo de predictivo de mortalidad a los 30 dias en

ancianos hospitalizados que incluye sindromes geriatricos. Es bien es conocido los
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sindromes geridtricos en general son factores de riesgo y factores predictivos de
mortalidad en los ancianos [13,67, 68]. Algunos modelos de mortalidad precoz han
incluido variables diferentes de las funcionales.

El modelo HOTEL [38] una de las 5 variables que incluia era la pérdida de la
dependencia, si bien cabe recordar que no se validd en ancianos y que la variable final
era la mortalidad a las 24 horas del ingreso.

El SCS [46] incluia 2 variables funcionales, una era la incapacidad para ponerse
en pie (en el momento de la evaluacién y otra estar encamado previamente al ingreso.
Sin embargo, no poder ponerse de pie en el momento de la evaluacidon no tiene
porqué ser consecuencia de la fragilidad del sujeto sino mds bien de la gravedad de la
situacion, este ha sido uno de los motivos por los que en las potenciales variables del
modelo predictivo de mortalidad a los 30 dias desarrollado en este trabajo no se
incluyé el IB al ingreso.

También, el modelo PANDORA [47] incluia una pregunta funcional sobre la
capacidad de caminar, pero tener discapacidad para caminar no significa
necesariamente tener fragilidad.

En este modelo de prediccion de mortalidad a los 30 dias se ha considerado el
numero de sindromes geriatricos o condiciones geridtricas mdas que las cada uno de
ellos o ellas porque estabilizaba y ajustaba mejor el modelo que la de cada condicién
geriatrica una a una aunque en el analisis univariado las caidas, el deterioro cognitivo,
el sindrome depresivo, el delirium, las UPP y la incontinencia urinaria eran factores de
riesgo.

Todos los modelos de mortalidad precoz incluyen la gravedad [23, 34-36,38-

43]. La consideracidn que deberia hacerse es si scores desarrollados en poblacion
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adulta no exclusivamente ancianos y entornos como las unidades de cuidados
intensivos [53] son aplicables a la hospitalizacion y los mayores. Yu et al. [44]
compararon diferentes indices prondsticos con variables fisioldgicas que se utilizan en
pacientes criticos en 2 cohortes de pacientes ingresados en plantas de hospitalizaciéon
encontrando que también pueden ser utilizados en este ambito sin cambios
apreciables en la discriminacion.

Una de las consecuencias de la disminuciéon de la hemoglobina es una peor
perfusion tisular. El impacto de la anemia en la mortalidad se ha observado en
diferentes circunstancias [69-71] y se ha visto que la disminucién de su concentracién
es un factor pronéstico de mortalidad en ancianos con enfermedades agudas [72].

Los factores prondsticos de mortalidad a los 30 dias de este estudio no
difieren de los ya publicados en ancianos hospitalizados [22]. Sin embargo, otra cosa es
que puedan llegar a formar parte de un modelo prondstico determinado ya que puede
haber multiples interacciones entre ellos que dificulten construir un modelo
prondstico con una calibracién y discriminacion adecuada como se ha demostrado en
el presente estudio.

En la misma linea, indices empleados de forma habitual para la prediccidon de
mortalidad precoz como el APACHE Il [53] en las cohortes analizadas no muestra una
adecuada calibracién, aunque si una discriminacidon suficiente. En cambio el indice de
Charlson [52] y el IB [54] no muestran ni calibracion ni discriminacion adecuadas, cosa
no sorprendente puesto que el indice de Charlson es un indice de comorbilidad para la
prediccién de mortalidad anual y no precoz, en tanto que el IB no es un indice de

prediccion sino que evalua las bAVDs [55].
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Una fortaleza del estudio es que la validacion externa no sélo se realizado en
una cohorte diferente sino que existe un amplio margen temporal entre la cohorte de
desarrollo y la de validacién sin que los resultados cambien, lo que aporta consistencia
a los resultados [49].

Sin embargo, existen limitaciones que hay que tener muy presentes.

En primer lugar se trata de un estudio realizado en el que la practica clinica
realizada se ha realizado con una protocolizacién determinada y por el mismo equipo
médico y de enfermeria. Como la prediccidn se realizaba con las variables al ingreso en
el hospital no se tuvo en cuenta el proceso de cuidados dentro de las variables
predictivas porque el objetivo era que el modelo fuese al inicio del proceso. Pero es
conocido que diferentes procesos de cuidados y actitudes pueden cambiar el resultado
final sobre todo en ancianos. Un estudio realizado en la unidad de semicriticos del HSP
las variables predictivas de mortalidad hospitalaria fueron la gravedad y la intensidad
terapéutica [37]. También se ha observado que los ancianos a los que se realiza un
proceso de cuidados basado en la Valoracion Geriatrica tienen menor mortalidad que
con la atencién tradicional aunque quizd tenga que ver con la intensidad del
tratamiento. Saltvedt et al. [73] realizaron un ensayo clinico en 254 ancianos mayores
de 75 afios en 2 salas diferentes de hospitalizacion (médica general o geriatria) y
analizaron la mortalidad a los 90 dias del ingreso, observaron que la mortalidad en el
grupo de pacientes atendidos en la planta de Geriatria tuvieron una mortalidad del
12% mientras que los atendidos en la planta médica general tuvieron un 27% siendo a
su inicio grupos sin diferencias significativas. Cuando se valoran las diferencias
existentes en el proceso de atencidon entre los ambitos se observa que en la planta de

Geriatria se trabajaba de forma interdisciplinar con intervencidn de terapeutas
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ocupacionales, fisioterapeutas y que se disponia de mas personal y con mayor
dedicacién.

En segundo lugar, de las variables que forman parte del modelo la evaluacién
de la gravedad no suele medirse en los ancianos en situaciones agudas fuera de las
unidades de criticos lo que dificultaria su aplicacion. Sin embargo, existen diferentes
calculadoras web que lo permiten de forma facil [74]. No obstante, pareceria que por
las caracteristicas de las variables que forman parte del modelo la variabilidad
intraobservador e interobservador deberia ser escasa [64].

En tercer lugar, al ser un modelo general los sujetos que forman parte de las
cohortes representan un grupo heterogéneo de pacientes mayores ingresados en
hospitalizacién especializada en Geriatria y seria de aplicacién en principio a este tipo
de entornos. Pero falta realizar una validaciéon externa mdas amplia por otros autores
en otros ambitos de hospitalizacién general y en diferentes tipos de hospitales, es
decir un andlisis prondstico tipo 4 [49].

éCuales serian las aplicaciones de este modelo predictivo estratificado de
mortalidad a los 30 dias?

Cualquier modelo predictivo deberia ayudar a los clinicos en la toma de
decisiones terapéuticas, informar a pacientes y familiares, asi como poder comparar
diferentes unidades asistenciales [25].

Uno de los pilares de |la atencion de salud es la atencién o cuidado centrado en
la persona que se define como la provisidon de atencién respetando y respondiendo a
los valores, necesidades y preferencias individuales del paciente y asegurando que los

valores del paciente guian las decisiones clinicas [75].
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Los pacientes deben disponer toda la informacion sobre los riesgos y los
aspectos de seguridad para poder tomar decisiones. Esta informacién ha de estar
fundamentada y la ha de proveer el profesional sanitario. Disponer de un score de
mortalidad precoz cuando una persona mayor es hospitalizada permitiria comunicar,
en es este caso, la probabilidad de muerte. La atencién centrada en la enfermedad y
en el profesional sanitario no sélo ha llevado a conflictos éticos sino también en el
caso de las personas mayores a “infratratamientos” y “sobretratatamientos” [76].

El uso de indices prondsticos disenados y validados en ancianos permite
adecuar mejor el nivel y la intensidad terapéutica [77]. En nuestro entorno, una
revisidn retrospectiva de ancianos con insuficiencia cardiaca en fase terminal que
ingresaron por descompensacion y fallecieron durante al hospitalizacién mostré que
recibian tratamientos preventivos que no cambiarian su trayectoria vital y los exponian
a un riesgo elevado de efectos adversos y polifarmacia [78]. Los pacientes con una
probabilidad elevada de fallecer podrian decidir recibir, por ejemplo cuidados de
confort o un paciente mayor que en el momento del ingreso esta en coma puede
haber dejado unas voluntades anticipadas para determinados riesgos.

El score de mortalidad precoz a los 30 dias permite conocer la probabilidad
posterior de mortalidad a través de la probabilidad previa de mortalidad segun el
grupo de riesgo y la razén de verosimilitud positiva que en las 2 cohortes es superior a
2. Esta seria la informacidn, con todas las consideraciones descritas, que deberia darse
al paciente y a la familia para la planificacién de la atencién [64].

Aunque el objetivo de los indices prondsticos en general no es adecuar el uso

de recursos sanitarios. Este score de mortalidad a los 30 dias podria utilizarse para
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seleccionar aquellos ancianos que seria adecuado ingresarlos en una unidad de
hospitalizacion de Geriatria para garantizarles la mejor atencién geriatrica.

También el score y el modelo con su formula matematica para el cdlculo de la
mortalidad se podria integrar en una app teléfono mdvil o una web que permitiese a
los profesionales consultarlo y aplicarlo. Hasta el 75% de los médicos jévenes utilizan
los teléfonos mdviles como soporte al diagndéstico, prondstico y tratamiento de las
condiciones médicas [79]. Cuando se utilizan apps para realizar cualquier tipo de
calculo los riesgos de minimizan y la seguridad en la atencién de los pacientes aumenta
[80]. En un estudio que evalué el uso por parte de internistas de 14 apps con scores
que permitian calculos la mayoria de las apps proporcionaban los resultados con gran
exactitud independientemente que fuesen gratuitas o no [81].

Una ultima aplicacion del modelo y no por ello menos importante es su uso
para la realizacién de ensayos clinicos de intervenciones geriatricas. Inouye et al.
estudiaron los factores predisponentes y precipitantes de delirium en ancianos vy
crearon un modelo predictivo basado en ellos [82, 83] que posteriormente utilizaron
para realizar un ensayo clinico para evaluar la eficacia preventiva de una intervencion
no farmacoldgica basada en los factores de riesgo que demostré que su eficacia para
disminuir la duracién del delirium y el nimero de episodios en todos los ancianos
ingresados, pero, y aqui radica la utilidad del modelo predictivo estratificado, sélo en
aquellos ancianos con riesgo intermedio de desarrollar delirium la incidencia de
delirium disminuyd de forma significativa [84]. Hasta la fecha no se ha demostrado que
el ingreso en unidades hospitalarias de Geriatria ni una atencién geriatrica en el
hospital basada en la valoracién geriatrica multidisciplinar [85, 86] o que realizar visitas

preventivas a domicilio después del alta hospitalaria disminuyan de forma significativa
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la mortalidad hospitalaria [87]. Sin embargo, estos estudios no han estratificado el
riesgo de mortalidad de los ancianos y, por supuesto, tampoco han evaluado por
grupos de riesgo.

Cualquier tipo de intervencién farmacolégica o no farmacoldgica que se desee
evaluar en ancianos en la que el resultado final a evaluar sea la mortalidad a los 30 dias
deberia utilizar un modelo pronéstico estratificado.

Para acabar, el envejecimiento y la fragilidad se caracterizan por la pérdida de
la complejidad de los sistemas fisioldgicos [88]. Los actuales modelos pronédsticos de
mortalidad en ancianos y éste en concreto aunque tienen suficiente valor predictivo
estan lejos de la perfeccién. Todos han utilizado una metodologia basada en relaciones
lineales o logaritmicas de las variables predictivas con la variable final, pero debido a
que las relaciones dentro de los sistemas parecen estar basadas en la teoria del caos.

El disefio de futuros modelos de mortalidad en ancianos deberia sostenerse en
una metodologia de modelos dinamicos no lineales [89] con lo que probablemente
mejoraria la capacidad predictiva, en este sentido se hace necesario complementar

conocimientos y colaborar con otras areas no médicas como las ciencias matematicas.
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VI. Conclusiones
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La supervivencia de los ancianos que ingresan en el hospital por una condicién
médica aguda depende de la fragilidad del individuo y de la gravedad de la
condicidn.

Es posible desarrollar un modelo predictivo de mortalidad a los 30 dias en
ancianos que ingresan por condiciones médicas agudas aplicable en el momento
del ingreso que puede ser de ayuda a los profesionales sanitarios en la practica
clinica habitual, que esta adecuadamente calibrado y con suficiente poder
discriminativo.

El modelo de prediccion de mortalidad a los 30 dias en ancianos que ingresan por
condiciones médicas agudas estd compuesto por 3 variables: la puntuacién del
Acute Physiologic Score, el nUmero de sindromes geriatricos y la concentracién de
hemoglobina plasmatica.

Debido a la compleja relacion de las variables predictivas es dificil establecer
modelos lineales de prediccion de mortalidad en los ancianos bien ajustados y

deberia explorarse en el futuro la utilizacién de técnicas matematicas dinamicas.
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