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Resumen:

Introduccion: La fragilidad y depresion pueden coexistir, denominandose
sindrome depresivo fragil y siendo de utilidad para la evaluacion integral del
adulto mayor y prevencién de desenlaces adversos. El objetivo del presente
estudio fue evaluar el rol de la fragilidad, depresion y sindrome depresivo
fragil como factores de riesgo para mortalidad en adultos mayores del Centro
Médico Naval (CEMENA) del Peru durante el 2010-2015.

Material y métodos: Realizamos un analisis secundario de datos de una
cohorte prospectiva que incluyé a adultos mayores (60 afios a mas) atendidos

en el servicio de Geriatria del CEMENA entre los afios 2010- 2015. Se definio

la fragilidad mediante la presencia de tres o mas criterios del fenotipo de Fried

y la depresion mediante un puntaje de tres 0 mas en la escala ultracorta de
Yesavage. La presencia de ambas condiciones se definio como el sindrome
depresivo fragil. Ademas, se incluyeron caracteristicas sociodemograficas,
antecedentes médicos, personales y medidas basadas en ejecucion.
Realizamos modelos crudos y ajustados de regresion de Cox para evaluar la
asociacion de interés y estimar Hazard Ratios (HR) con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% (IC95%).

Resultados: Se incluyeron en el analisis a 946 adultos mayores, con una media
de edad de 78,0 + 8,5 y 559 (59,1%) eran varones. Se hallé que 148 (15,6%)
eran fragiles, 231 (24,4%) tenian sintomatologia depresiva, 105 (11,1%) tenian
sindrome depresivo fragil y 79 (8,3%) participantes murieron durante el
seguimiento. En el andlisis de regresidon de Cox ajustado, se hall6 que el
sindrome depresivo fragil (HR=3,53; 1C95%: 2,07-6,00; p<0,001) y la fragilidad
(HR=2,68; IC95%: 1,58-4,54; p<0,001) fueron factores de riesgo para mortalidad
en adultos mayores.

Conclusiones: EIl sindrome depresivo fragil se asocié a un mayor riesgo de
mortalidad en adultos mayores. Es necesario contar con mas estudios
longitudinales que permitan estimar el impacto en la mortalidad de este sindrome
y de estudios que evallen intervenciones para mejorar la calidad de vida y

disminuir el riesgo de desenlaces adversos.
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Introduccion

La fragilidad es una condicion definida por la presencia de debilidad,
sedentarismo, lentitud, agotamiento y pérdida de peso(1). De esta forma, este
sindrome se asocia a un estado de vulnerabilidad que aumenta el riesgo de
caidas, discapacidad, hospitalizaciones, morbilidad y muerte(2,3). Existen
diversas definiciones de fragilidad, pero las mas aceptadas son la del fenotipo
de fragilidad, que es la suma de condiciones que llevaran a un estado
dependiente y vulnerable, y la de acumulacion del déficit que tiene como base
una enfermedad preestablecida que consumira las reservas fisioldgicas y lo
pondra en un estado vulnerable(4). Pese a que, segun la definicion elegida,
la prevalencia puede variar, se ha descrito una prevalencia de fragilidad del
13% a nivel mundial(5,6) y del 21,7% en Sudamérica(5,6), por lo cual, ante el
incremento del numero de adultos mayores en esta regién, representa una
prioridad de salud publica. No obstante, no representa el Unico sindrome

geriatrico de relevancia en la region.

La depresion en el adulto mayor representa otra condicion relevante cuya
prevalencia oscila entre 2,8% a 11,8%(7—9). No obstante, resalta la posible
subestimacion de la depresion en este grupo poblacional, lo cual, junto a la
dificultad para tratarla debido a la alta frecuencia de comorbilidades y
deterioro cognitivo, hace mas complicado el manejo de esta condicion(10).
Asimismo, la depresion se ha asociado a un mayor riesgo de discapacidad,
hospitalizaciones, deterioro cognitivo, fragilidad y mortalidad, por lo cual debe
de ser diagnosticada y tratada oportunamente(11-13). De esta forma, la
depresion y la fragilidad son dos condiciones asociadas, por lo que debido a
un déficit de neurotransmisores dopaminérgicos se afectaran las reservas
fisiol6gicas, generando un deterioro cognitivo y motor, repercutiendo en el
adulto mayor(14,15).

La depresion y fragilidad pueden presentarse de diversas formas: pueden
coexistir con una enfermedad, estar dentro del cuadro clinico de una
enfermedad mayor, pueden suceder de forma bidireccional o
unidireccional(13,16). En una revision sistematica se evaludé la

bidireccionalidad o unidireccionalidad entre la depresion y la fragilidad,
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hallando que un adulto mayor con depresion tenia tres veces mas riesgo de
presentar fragilidad, mientras que un adulto mayor con fragilidad presento
aproximadamente dos veces mas riesgo de presentar depresion(17),
reforzando la idea de una unidireccionalidad entre la depresion y la fragilidad.
No obstante, lo mas relevante podria ser explorar el impacto que tendria la

presencia de ambas condiciones en la mortalidad del adulto mayor.

La fragilidad y depresion se han evaluado como predictores de
discapacidad(4), hospitalizaciones(4) y mortalidad(18-20) en adultos
mayores. Si bien ambas condiciones pueden coexistir como un sindrome
denominado depresivo fragil(14,15), la fragilidad sigue un sentido mas
ordenado para predecir desenlaces adversos, no obstante, la depresion
puede verse afectada de forma sinérgica por las comorbilidades existentes
en el adulto mayor. Ambas condiciones de forma conjunta pueden ser de
utilidad para la evaluacién integral del adulto mayor ante desenlaces adversos
como la mortalidad(14-16,20,21). Se han llevado a cabo estudios
previos(15,20,22), no obstante, los resultados hallados aun no son
concluyentes, por lo cual el objetivo del presente estudio fue a la fragilidad y
depresion como predictores de mortalidad en adultos mayores del Centro
Médico Naval del Peru durante el 2010-2015.

Materiales y métodos

Disefio del estudio, poblacion y muestra

El estudio es de tipo observacional, analitico, longitudinal de tipo cohorte
prospectiva, elaborado mediante el analisis secundario de una base de datos
que incluyé, a 1891 adultos mayores (60 afios a mas) del servicio de Geriatria
del Centro Médico Naval (CEMENA) “Cirujano Mayor Santiago Tavara” entre
los afios 2010- 2015. El estudio madre evalud la prevalencia y factores
asociados a fragilidad en la muestra de estudioll. Se excluyo a los
participantes que presentaron deterioro cognitivo severo, definido mediante
un puntaje de Mini-Mental State Examination (MMSE) menor a 17(27).
Asimismo, excluimos a los participantes con un resultado positivo en la
prueba del reloj y a quienes no contaban con las variables de interés o0 no

aceptaron ingresar al estudio.
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Los participantes fueron seguidos anualmente hasta el afio 2015, ingresando
un nuevo grupo de pacientes cada afio hasta el 2015. Los participantes fueron
elegidos mediante un muestreo no probabilistico. Del total de 1891
participantes reclutados, se excluyeron a 577 por tener un puntaje de MMSE
menor a 17 o tener un resultado positivo en la prueba del reloj y a 368 por no
tener las variables de interés completas. Finalmente, la muestra analizada fue
de 946 participantes. Se obtuvo una potencia estadistica de 100%,
considerando a 946 participantes y un odds ratio (OR) de 4,5 basado en un
estudio previo(22).

Variables

Variable dependiente: Mortalidad

Se definié mortalidad como el fallecimiento del adulto mayor por todas las causas
registrada por la oficina de Epidemiologia del CEMENA durante el periodo de

estudio.

Variables independientes

Fragilidad

Agotamiento: se defini6 mediante tres preguntas de la escala de depresién del
centro de estudios epidemiolégicos (CES-D)(28). Esto incluyd: a) ¢ Se sinti6 lleno
de energia?; b) ¢ Sintié que no podia seguir adelante?; c) ¢ Sintié que todo lo que
hacia era con esfuerzo? Una respuesta positiva en dos 0 mas preguntas fue
considerada como agotamiento(1). Pérdida de peso: se evalué mediante la
pregunta “¢ Usted ha perdido peso recientemente como para que la ropale quede
suelta? Una respuesta positiva definié la pérdida de peso(29). Debilidad: se
defini6 como una fuerza de prension menor a 27 kg en participantes varones y
menor a 16 kg en mujeres(30). Sedentarismo: se definié empleando la Physical
Activity Scale for the Elderly (PASE) con un puntaje menor a 64 en varones y
menor a 52 en mujeres(31,32). Lentitud: se evalu6 mediante la velocidad de
marcha durante cuatro metros. Se considerd la lentitud como una velocidad de
marcha menor a 0,8 m/s o si no pudieron completar la prueba(30). Se consideré
el tiempo mas alto registrado en cada participante. Se consider6 fragil a los
participantes con tres 0 mas criterios.

Depresion
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Se empled la escala ultracorta de Yesavage, la cual consta con cinco
preguntas. Un puntaje de tres o mas fue considerado como positivo para
sintomatologia depresiva(33).

Sindrome depresivo fragil

Asimismo, se incluyo el sindrome depresivo fragil, el cual fue definido como

la presencia de ambos sindromes geriatricos en los participantes(22).

Otras covariables

Caracteristicas sociodemogréficas

Se incluy6 el sexo (varén, mujer), edad (60-70 afios, 71-80 y =81), estado
civil (soltero, casado/conviviente, divorciado/viudo), nivel educativo (<11 afios
0 >11), vive solo (no, si).

Antecedentes médicos y personales

Se genero una variable que incluy6 las siguientes comorbilidades: diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad renal crénica, insuficiencia arterial, falla cardiaca,
hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incontinencia
urinaria, osteoartritis de rodilla y sobrepeso/obesidad. Asimismo, se incluyo
el antecedente de depresion, la historia de consumo de tabaco (no, si),
historia de consumo de alcohol (no, si), hospitalizaciones en el dltimo afio
(no, si), el numero de medicamentos prescritos y las caidas en el Ultimo afio
(no, si).

Evaluacion funcional

Se evalué el soporte social en el adulto mayor mediante la escala de fragilidad
de Edmonton (no, si)(31). Asimismo, se evalud la discapacidad a actividades
basicas de la vida diaria (ABVD) mediante el indice de Barthel y se considero
dependiente a los participantes con un puntaje menor a 100(34). Ademas, se
evalu6 el deterioro cognitivo mediante el Montreal Cognitive Assessment
(MoCA)(35).

Andlisis estadistico

Se empled el paquete estadistico STATA v.14 para realizar el andlisis. Los
resultados descriptivos de las variables cualitativas fueron presentados
mediante frecuencias relativas y absolutas, mientras que las variables

cuantitativas fueron descritas empleando medidas de tendencia central y de
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dispersion. Se empleo la prueba de chi cuadrado de Pearson para comparar
las caracteristicas de los participantes segun las variables de exposicidon
(fragilidad, depresidn y sindrome depresivo fragil) y mortalidad. Asimismo, se
evalué las diferencias entre las variables numéricas y las variables de
exposicion y desenlace mediante la prueba de t de student o U de Mann
Whitney, segun la distribucion normal de la variable numérica. Se llevo a cabo
cuatro modelos de regresién de Cox (dos crudos y dos ajustados) para
evaluar la asociacion entre el sindrome depresivo fragil (y sus componentes),
con la incidencia de mortalidad en los participantes. EI modelo ajustado
incluyé las siguientes variables: sexo, edad, vivir solo, comorbilidades,
namero de farmacos prescritos y las caidas en el dltimo afio. Estas variables
fueron elegidas segun su asociacion con la literatura(22). La medida de
asociacion reportada fue el Hazard ratio (HR) con sus respectivos intervalos
de confianza al 95% (IC95%). Se realiz0 curvas de Kaplan-Meier para graficar
la sobrevida de los participantes segun la presencia del sindrome depresivo

fragil y se compararon mediante la prueba de Log-rank.

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la Universidad
Cientifica del Sur, ubicada en Lima, Perd. Ademas, se realiz6 un analisis
secundario de base de datos, por lo que no se realiz6 una nueva medicion de
informacion. Previo ingreso al estudio, los participantes firmaron un

consentimiento informado.

Resultados

Caracteristicas generales de la muestra y andlisis bivariado segun las variables
de exposicion

Se incluyeron en el andlisis a 946 adultos mayores, con una media de edad de
78,0 £ 8,5y 559 (59,1%) eran varones. Asimismo, 757 (80,0%) eran casados,
154 (16,3%) vivian solos, 266 (28,1%) tuvieron tres 0 mas comorbilidades y 203
(21,5%) tenian historia de depresion. Ademas, 582 (61,5%) tenian dependencia
funcional para ABVD y solo 90 (9,5%) no contaban con soporte social. Con
respecto a los componentes de fragilidad, 209 (22,1%) tuvieron agotamiento, 299
(31,6%) refirieron haber perdido peso, 274 (29,0%) presentaron debilidad,
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mientras que 408 (43,1%) eran sedentarios y 101 (10,7%) tuvieron una velocidad
de marcha lenta. Se hall6 que 148 (15,6%) eran fragiles, 231 (24,4%) tenian
sintomatologia depresiva, 105 (11,1%) tenian sindrome depresivo fragil y 79
(8,3%) participantes murieron durante el seguimiento (Tabla 1). El analisis
bivariado entre las covariables de estudio y las variables de exposicion se detalla

en la tabla 2.

Analisis bivariado segun mortalidad en la muestra de estudio

Se hallé que la mortalidad fue mayor en los participantes fragiles (53,2% vs.
46,8%; p<0,001), con sintomatologia depresiva (100,0% vs. 0%; p<0,001) y
sindrome depresivo fragil (53,2% vs. 46,8%; p<0,001), en comparacién a
quienes no tenian estas condiciones. Asimismo, la incidencia de mortalidad fue
superior en adultos mayores con agotamiento (51,9% vs. 48,1%; p<0,001),
autorreporte de pérdida de peso (43,0% vs. 57,0%; p=0,022), debilidad (62,0%
vs. 26,0%; p<0,001), sedentarismo (78,5% vs. 39,9%; p<0,001) y lentitud (11,4%
vs. 10,6%; p=0,830), en comparacion a aquellos que no tuvieron estos
sindromes geriatricos (Tabla 3).

Fragilidad y sindrome depresivo fragil como predictor de mortalidad en adultos
mayores

En el andlisis de regresion de Cox ajustado, se hallé que el sindrome depresivo
fragil (HR=3,53; 1C95%: 2,07-6,00; p<0,001) fue un predictor de mortalidad en
adultos mayores. Asimismo, con relacién a los componentes de fragilidad, se
hallé que aquellos participantes con agotamiento y depresién (HR=1,99; IC95%:
1,17-3,40; p=0,011), pérdida de peso y depresion (HR=2,10; 1C95%: 1,24-3,55;
p=0,006), débiles y depresion (HR=4,11; 1C95%: 2,31-7,34; p<,001),
sedentarismo y depresion (HR=6,00; IC95%: 3,33-10,84; p<0,001) y lentitud y
depresion (HR=3,12; 1C95%: 1,54-6,30; p=0,002) (Tabla 4). Asimismo, se hallé
una menor curva de supervivencia en aquellos pacientes con sindrome

depresivo fragil (p<0,001) (Figura 1).
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Discusion

Hallazgos principales

Se analizé a 946 adultos mayores enrolados durante el 2010-2015. Se hallé que
aproximadamente uno de cada 10 adultos mayores era depresivo fragil al inicio
del seguimiento y aproximadamente uno de cada diez del total de la muestra
murio a lo largo del periodo de seguimiento. Ademas, se hallé6 que los adultos
mayores con sindrome depresivo fragil tuvieron 3,5 veces mas riesgo de
mortalidad. Al evaluar el riesgo de morir segun cada componente del sindrome
depresivo fragil, hallamos que los de mayor magnitud fueron el sedentarismo y
debilidad. Este hallazgo representa a nuestro conocimiento el primer estudio que
evalué esta asociacion en adultos mayores de Latinoamérica, por lo cual
nuestros hallazgos son novedosos y aportan mayor utilidad para la identificacion
de grupos vulnerables en mayor riesgo de mortalidad. De esta forma, seria
relevante priorizar el tamizaje de depresion y fragilidad, asi como la coexistencia

de ambos sindromes geriatricos en la evaluacion integral geriatrica.

Comparacion con estudios previos

En este estudio hallamos que la prevalencia de depresion, fragilidad y sindrome
depresivo fragil fue de 24,4%, 15,6% y 11,1%, respectivamente. La prevalencia
de fragilidad y depresion hallada en este estudio es menor a la reportada en
estudios previos realizados en Espafia y Dinamarca(15,22). No obstante, es
mayor a la reportada en un estudio en Australia(20). Cabe resaltar, que ningun
estudio previo reporté la prevalencia de sindrome depresivo fragil. Asimismo,
una revision sistematica hallé una prevalencia de fragilidad en adultos mayores
de Sudameérica de 21,7%, siendo mayor a lo reportado en nuestro estudio(6). Por
otro lado, resultd menor a la prevalencia de fragilidad del 13% hallada en una

revision sistematica empleando el Fenotipo de Fried(5).

En el presente estudio se hallé asociacion entre el sindrome depresivo fragil y la
mortalidad en adultos mayores de Peru. Este hallazgo concuerda con lo descrito
en estudios previos realizados en Australia(20), Dinamarca(15) y Espafia(22).
No obstante, solo dos de ellos calcularon una medida de asociacion(15,22) y los
tres fueron realizados en paises de altos ingresos. Asimismo, solo uno de ellos

evalub en conjunto el impacto de la depresiébn con cada componente de
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fragilidad(15). Sin embargo, el tiempo de seguimiento a los participantes en este
estudio fue menor en comparacién a los estudios previos(15,20,22). Cabe
resaltar, que en este estudio se empleé el fenotipo de Fried para el tamizaje de
fragilidad, mientras que en estudios previos se emple6 instrumentos basados en
acumulacion de déficit, los cuales no son los mas aceptados(36,37). Ademas,
evaluamos el riesgo de mortalidad segun cada componente del sindrome
depresivo fragil, hallando que el sedentarismo, debilidad y lentitud fueron los
componentes con mayor magnitud, lo cual difiere con un estudio previo(15). A
nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalta el impacto del
sindrome depresivo fragil en la mortalidad de adultos mayores de Latinoamérica,
aportando novedad y conocimiento en el impacto de esta condicion en la

poblacion de nuestra region.

Interpretacion de los resultados

El sindrome depresivo fragil es una condicién que genera un riesgo elevado de
mortalidad en adultos mayores. La fragilidad se caracteriza como una falta de
retorno a la homeostasis ante un evento adverso en el adulto mayor, lo cual
sumado a la depresion, podria aumentar el riesgo de mortalidad(13,14,38). La
fisiopatologia del sindrome depresivo fragil como predictor de mortalidad tiene
como base el estado inflamatorio cronico que suele estar presente en los adultos
mayores y se asocia a la fragilidad y depresion. El estado inflamatorio afecta el
sistema dopaminérgico y los ganglios basales del adulto mayor, lo cual junto a
comorbilidades como la diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico y bajo nivel
de actividad fisica, aumentaria el riesgo de eventos adversos. Asimismo, la
disfuncion mitocondrial y dopaminérgica, la desregulacion hormonal del eje
hipotalamo hipofisis suprarrenal y el envejecimiento celular acelerado son teorias
descritas para explicar el desarrollo de este sindrome(14). Asimismo, se ha
descrito que la afectacion vascular puede producir sintomatologia depresiva y
alteraciones del rendimiento fisico y cognitivo(39,40).

Ademas, se ha descrito un potencial ciclo del sindrome depresivo fragil, en el
cual la depresion unidireccionalmente provoca una pérdida de peso y una
disminucion de la actividad fisica, generando sarcopenia, disminucion de la tasa

metabdlica, menor fuerza y mayor agotamiento en el adulto mayor producto de
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una disminucion de los niveles de produccion de ATP. De esta forma, aumentaria
la probabilidad de caidas, y secundariamente a esta una mayor prevalencia de
inmovilizacién. Finalmente, se produciria una disminucién de la fuerza, lo cual
creara un ciclo. El adulto mayor inmovilizado, sufrird una disminucién de la
velocidad de marcha, y tendra un menor nivel de actividad fisica, conllevando a
depresion, formando asi un circulo vicioso(1). Esto concuerda con lo hallado en
este estudio, en el cual los componentes del sindrome depresivo fragil de mayor
magnitud fue el sedentarismo, debilidad y lentitud. Estos componentes han
tenido mayor sinergia en participantes que presentaron una mayor taza de
comorbilidades con un potencial de mortalidad elevado. El sedentarismo
asociado a sintomatologia depresiva tuvo un mayor Hazard ratio en comparacion
al resto de componentes de la fragilidad, comparado al fenotipo fragil que no tuvo

un mayor resalte al no estar asociada a la sintomatologia depresiva.

Por consiguiente, debemos de mencionar que es posible que exista una
independencia entre ambos sindromes, ya que tienen sus criterios y su
presentacion fisiopatologica distinta, pero pueden presentarse de forma conjunta
en el adulto mayor. Sin embargo, otra posibilidad podria ser que uno de ellos
cause el otro, por lo cual es relevante llevar a cabo mas estudios longitudinales
para comprobar esta hipétesis y prestar mayor atencién a la condicién que gatille
la otra. Finalmente, la depresion y fragilidad pueden aparentar ser
manifestaciones distintas, cuando en realidad forman parte de un mismo

trastorno.

Relevancia en la practica clinica

El aumento en la prevalencia de fragilidad, depresién y sindrome depresivo fragil
nos deberia de hacer considerar ciertos aspectos de la practica clinica y manejo
de los adultos mayores. El tratamiento con antidepresivos ha demostrado
mejoria en el manejo de la depresion en adultos mayores(41), no obstante, esta
terapia podria no ser de utilidad en personas fragiles, quienes tienen un mayor
riesgo de desenlaces adversos(42). Por otro lado, las intervenciones
nutricionales y el ejercicio destinadas a mejorar la fuerza muscular en las
extremidades inferiores, la velocidad de marcha y evitar futuras caidas, han

demostrado utilidad(43,44). Sin embargo, no se suele incluir a poblacion
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deprimida en estos estudios(45—-47), en quienes podria tener mayor impacto
para combatir el sedentarismo y agotamiento. De esta forma, quedan aun vacios
con relacion a la utilidad del tratamiento farmacolégico e intervenciones no
farmacoldgicas para mejorar la calidad de vida de adultos mayores con sindrome
depresivo fragil, asi como para evitar un mayor impacto de la depresion en
adultos mayores fragiles y viceversa. Por otro lado, el uso de antidepresivos
podria tener efectos adversos serios en poblacién fragil y comérbida, como un
mayor riesgo de hiponatremia, sangrado, alteraciones de la vision, pérdida de
memoria, delirium y caidas(48,49). Esta situacion deja en evidencia la necesidad
de contar con mas estudios de intervencion que incluyan a pacientes con

sindrome depresivo fragil debido al alto riesgo de mortalidad que presentan.

Fortalezas y limitaciones

El estudio cuenta con ciertas limitaciones: 1) La poblacion incluida es de marinos
retirados y sus familiares, los cuales comparten determinadas caracteristicas
que podrian variar en comparacion a la poblacion general de adultos mayores
del Perq, por lo cual no tendria representatividad; 2) Se emple6é una base de
datos secundaria, por lo cual pueden haber variables relevantes para este
estudio que no pudieron ser medidas o incluidas, como el uso de antidepresivos
y otras comorbilidades; 3) En el estudio primario los datos obtenidos respecto a
la depresion no fue evaluada mediante los criterios DSM-V, por lo cual se empled
una escala de tamizaje ultra corta de Yaseavage, sin embargo, esta Ultima tenia
una sensibilidad del 93% y especificidad del 77% cuyo rendimiento diagndstico
podia detectar sintomatologia depresiva pero no clasificarlo como trastorno
depresivo mayor (50)(22); 4) El tiempo de seguimiento para evaluar mortalidad
pudo no ser suficiente en ciertos grupos de la cohorte. Pese a las limitaciones
descritas, este estudio es el primero en Latinoamérica que evallta al sindrome
depresivo fragil como predictor de mortalidad en adultos mayores y aporta
informacion relevante para entender este fenomeno; 5) En la recoleccion de
datos del estudio primario, se incluyé a los participantes que tenian una prueba
de mini mental menor a 17 puntos, donde se pudo observar que era un valor
elevado para un grado de demencia severa, motivo por el cual pudo generar

algunas limitaciones por el deterioro cognitivo como un factor adverso que pudo
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estar incluido en pacientes con fragilidad y el fenotipo depresivo fragil y tuvo

alguna implicancia.

Conclusiones

Hallamos que el sindrome depresivo fragil y sus componentes fueron factores de
riesgo para mortalidad en adultos mayores. El sedentarismo, debilidad, lentitud
fueron los componentes de mayor magnitud, por lo cual se debe de priorizar la
intervencién en estos aspectos. Es necesario contar con mas estudios
longitudinales que permitan estimar el impacto en la mortalidad de este sindrome
y de estudios que evallen intervenciones para mejorar la calidad de vida y

disminuir el riesgo de desenlaces adversos.
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Tablas

Tabla 1. Analisis descriptivo de las variables del estudio (n=946).
Variables n %
Sexo

Mujer 387 40,9

Varén 559 59,1
Edad 78,0+ 8,5

60-70 afios 159 16,8

71-80 afos 448 47,4

281 afios 339 35,8
Estado civil

Soltero 31 3,3

Casado/Conviviente 757 80,0

Divorciado/Viudo 158 16,7
Nivel educativo

<11 afios 197 20,8

>11 afios 749 79,2
Vive solo

No 792 83,7

St 154 16,3
Comorbilidades 2 (1-3)

0 77 8,1

1 309 32,7

2 294 31,1

23 266 28,1
Historia de depresién

No 743 78,5

Si 203 21,5
Indice de masa corporal 26,2+54
Historia de consumo de tabaco

No 258 27,3
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Si 688 72,7
Historia de consumo de alcohol

No 523 55,3

Si 423 447
Dependencia funcional para ABVD?!

No 364 38,5

Si 582 61,5
Hospitalizaciones en el ultimo afio

No 450 47,6

Si 496 52,4
NUmero de medicamentos prescritos 3(2-5)

Soporte social

No 90 9,5

Si 856 90,5
MoCA 27 (23-28)
Agotamiento

No 737 77,9

Si 209 22,1
Autorreporte de pérdida de peso

No 647 68,4

Si 299 31,6
Debilidad

No 672 71,0

Si 274 29,0
Sedentarismo

No 538 56,9

Si 408 431
Lentitud

No 845 89,3

Si 101 10,7
Caidas en el tltimo afio

No 358 37,8

Si 588 62,2
Mortalidad

No 867 91,7

Si 79 8,3

1 Actividades basicas de la vida diaria.
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Tabla 2. Analisis descriptivo y bivariado en base a las variables de exposicion (n=946).

Variables Sindrome depresivo fragil P valor Fragilidad P valor Sintomatologia depresiva P valor
No Si No Si No Si
88,9% 11,1% 84,4% 15,6% 75,6% 24,4%
(n=841) (n=105) (n=798) (n=148) (n=715) (n=231)

Sexo 0,002 <0,001 0,700
Mujer 359 (42,7) 28 (26,7) 347 (43,5) 40 (27,0) 290 (40,6) 97 (42,0)

Varon 482 (57,3) 77 (73,3) 451 (56,5) 108 (73,0) 425 (59,4) 134 (58,0)

Edad 776 +8,4 81,1+85 <0,001 775+8,4 806+85 <0001 77,6+85 793+83 0,008
60-70 afios 151 (18,0) 8 (7.6) 0,001 147 (18,4) 12 (8,1) <0,001  132(18,5) 27 (11,7) 0,034
71-80 afios 405 (48,2) 43 (41,0 384 (48,1) 64 (43,2) 338 (47,3) 110 (47,6)

281 afios 285 (33,9) 54 (51,4) 267 (33,5) 72 (48,6) 245 (34,2) 94 (40,7)

Estado civil 0,094 0,649 0,458
Saltero 29 (3,4) 2(1,9) 28 (3,5) 3(2,0) 26 (3,7) 5(2,2)
Casado/Conviviente 679 (80,7) 78 (74,3) 637 (79,8) 120 (81,1) 573(80,1) 184 (79,6)
Divorciado/Viudo 133 (15,8) 25 (23,8) 133 (16,7) 25 (16,9) 116 (16,2) 42 (18,2)

Nivel educativo 0,191 <0,001 0,724
<11 afios 170 (20,2) 27 (25,7) 147 (18,4) 50 (33,8) 147 (20,6) 50 (21,6)
>11 afios 671 (79,8) 78 (74,3) 651 (81,6) 98 (66,2) 568 (79,4) 181 (78,4)

Vive solo 0,047 0,086 0,623
No 697 (82,9) 95 (90,5) 661 (82,8) 131 (88,5) 601 (84,1)  191(82,7)

Si 144 (17,1) 10 (9,5) 137 (17,2) 17 (11,5) 114 (15,9)  40(17,3)

Comorbilidades 2 (1-3) 2 (1-3) 0,579 2 (1-3) 2 (2-3) 0,727 2 (1-3) 2 (1-3) 0,358
0 69 (8,2) 8 (7,6) 0,997 66 (8,3) 11 (7,4) 0,977 57 (8,0) 20 (8,6) 0,620
1 275 (32,7) 34 (32,4) 259 (32,4) 50 (33,8) 239 (33,4) 70 (30,3)

2 261 (31,0) 33 (31,4) 249 (31,2) 45 (30,4) 225 (31,5) 69 (29,9)
23 236 (28,1) 30 (28,6) 224 (28,1) 42 (28,4) 194 (27,1) 72 (31,2)

Historia de depresion 0,031 0,033 0,510
No 652 (77,5) 91 (86,7) 617 (77,3) 126 (85,1) 558 (78,0) 185 (80,1)

Si 189 (22,5) 14 (13,3) 181 (22,7) 22 (14,9) 157 (22,0) 46 (19,9)

Indice de masa corporal 26,2+5,3 26,5+5,9 0,501 26,2+5,3 26,3+5,8 0,777 26,2+5,1 26,3+6,1 0,780

Historia de consumo de tabaco <0,001 <0,001 0,497
No 212 (25,2) 46 (43,8) 183 (22,9) 75 (50,7) 191 (26,7) 67 (29,0)

Si 629 (74,8) 59 (56,2) 615 (77,1) 73 (49,3) 524 (73,3) 164 (71,0)

Historia de consumo de alcohol 0,526 0,021 0,338
No 468 (55,6) 55 (52,4) 454 (56,9) 69 (46,6) 389 (54,4) 134 (58,0)

Si 373 (44,4) 50 (47,6) 344 (43,1) 79 (53,4) 326 (45,6) 97 (42,0)

iggglldencia funcional para 0,580 0574 0,059
No 321 (38,2) 43 (41,0) 304 (38,1) 60 (40,5) 263(36,8) 101 (43,7)

Si 520 (61,8) 62 (59,0) 494 (61,9) 88 (59,5) 452 (63,2) 130 (56,3)

;ir?gpitalizaciones en el dltimo 0.844 0519 0,662
No 401 (47,7) 49 (46,7) 376 (47,1) 74 (50,0) 343 (48,0) 107 (46,3)

St 440 (52,3) 56 (53,3) 422 (52,9) 74 (50,0) 372 (52,0) 124 (53,7)

Er‘;‘eg‘gﬁ’os de  medicamentos 3 (2-4) 7 (6-8) <0,001 3 (2-4) 7 (5-8) <0,001 3 (2-4) 7 (5-8) <0,001

Soporte social <0,001 <0,001 0,435
No 69 (8.2) 21 (20,0) 51 (6,4) 39 (26,4) 65 (9,1) 25 (10,8)

Si 772 (91,8) 84 (80,0) 747 (93,6) 109 (73,6) 650 (90,9) 206 (89,2)

MoCA 27 (24-29) 19 (17-20) <0,001 27 (25-29) 20(19-22)  <0,001  27(25-29) 20(19-22)  <0,001

Caidas en el dltimo afio 0,787 0,713 0,825
No 317 (37,7) 41 (39,0) 300 (37,6) 58 (39,2) 272 (38,0) 86 (37,2)
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Si 524 (62,3) 64 (61,0) 498 (62,4) 90 (60,8) 443 (62,0) 145 (62,8)
Mortalidad <0,001 <0,001 <0,001

No 804 (95,6) 63 (60,0) 761 (95,4) 106 (71,6) 715 (100) 152 (65,8)

Si 37 (4,4) 42 (40,0) 37 (4,6) 41 (27,7) 0(0) 79 (34,2)

1 Actividades basicas de la vida diaria.

Tabla 3. Analisis descriptivo de las variables del estudio y andlisis bivariado en

base a mortalidad por cualquier causa (n=946).

Mortalidad
Variables No Si P valor
91,7% (n=867)  8,3% (n=79)

Sindrome depresivo fragil <0,001
No 804 (92,7) 37 (46,8)

Si 63 (7,3) 42 (53,2)

Fragilidad <0,001
No 761 (87.8) 37 (46,8)

Si 106 (12,2) 42 (53,2)

Sintomatologia depresiva <0,001
No 715 (82,5) 0 (0)

Si 152 (17,5) 79 (100)

Sexo 0,204
Muijer 360 (41,5) 27 (34,2)

Varén 507 (58,5) 52 (65,8)

Edad 77,8 £8,5 80,4+7,8 0,008
60-70 afios 154 (17,8) 5 (6,3) 0,024
71-80 afios 409 (47,2) 39 (49,4)

281 afios 304 (35,1) 35 (44,3)

Estado civil 0,260
Soltero 28 (3,2) 3(3,8)
Casado/Conviviente 689 (79,5) 68 (86,1)
Divorciado/Viudo 150 (17,3) 8(10,1)

Nivel educativo 0,062
<11 afios 187 (21,6) 10 (12,7)
>11 afios 680 (78,4) 69 (87,3)

Vive solo 0,023
No 733 (84,5) 59 (74,7)

Si 134 (15,5) 20 (25,3)

Comorbilidades 2 (1-3) 2(1-2) 0,323
0 71 (8,2) 6 (7,6) 0,390
1 281 (32,4) 28 (35,4)

2 265 (30,6) 29 (36,7)
>3 250 (28,8) 16 (20,3)

Historia de depresién 0,989
No 681 (78,6) 62 (78,5)

Si 186 (21,4) 17 (21,5)

indice de masa corporal 26,2+5,2 26,1+6,9 0,846

Historia de consumo de tabaco 0,046
No 244 (28,1) 14 (17,7)

Si 623 (71,9) 65 (82,3)
Historia de consumo de alcohol 0,432
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No 476 (54,9) 47 (59,5)
Si 391 (45,1) 32 (40,5)
Dependencia funcional para ABVD! <0,001
No 308 (35,5) 56 (70,9)
Si 559 (64,5) 23 (29,1)
Hospitalizaciones en el Ultimo afio 0,544
No 415 (47,9) 35 (44,3)
Si 452 (52,1) 44 (55,7)
Numero de medicamentos prescritos 3(2-4) 8 (7-8) <0,001
Soporte social 0,159
No 86 (9,9) 4(5,1)
Si 781 (90,1) 75 (94,9)
MoCA 27 (24-28) 20 (18-20) <0,001
Agotamiento <0,001
No 699 (80,6) 38 (48,1)
Si 168 (19,4) 41 (51,9)
Autorreporte de pérdida de peso 0,022
No 602 (69,4) 45 (57,0)
Si 265 (30,6) 34 (43,0)
Debilidad <0,001
No 642 (74,0) 30 (38,0)
Si 225 (26,0) 49 (62,0)
Sedentarismo <0,001
No 521 (60,1) 17 (21,5)
Si 346 (39,9) 62 (78,5)
Lentitud 0,830
No 775 (89,4) 70 (88,6)
Si 92 (10,6) 9 (11,4)
Caidas en el dltimo afio 0,153
No 334 (38,5) 24 (30,4)
Si 533 (61,5) 55 (69,6)

1 Actividades basicas de la vida diaria.
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Tabla 4. Modelos de regresién de Cox para evaluar la asociaciéon entre el sindrome depresivo fragil y el riesgo de

mortalidad en la muestra de estudio.

Crudo Ajustado
Sindrome depresivo fragil HR 1C95% P valor HR* 1C95% P valor
No Referencia - - Referencia - -
Si 10,88 6,99-16,94 <0,001 3,53 2,07-6,00 <0,001
Componentes de fragilidad
Agotamiento + depresion HR 1C95% P valor HR* 1C95% P valor
No Referencia - - Referencia - -

Si 9,38 6,03-14,61 <0,001 1,99 1,17-3,40 0,011
Pérdida de peso + depresion HR 1C95% P valor HR* 1C95% P valor
No Referencia - - Referencia - -

Si 8,51 5,44-13,30 <0,001 2,10 1,24-3,55 0,006
Debilidad + depresién HR 1C95% P valor HR* 1C95% P valor
No Referencia - - Referencia - -

Si 11,90 7,54-18,76 <0,001 4,11 2,31-7,34 <0,001
Sedentarismo + depresion HR 1C95% P valor HR* 1C95% P valor
No Referencia - - Referencia - -

Si 19,60 11,43-33,62 <0,001 6,00 3,33-10,84 <0,001
Lentitud + depresion HR 1C95% P valor HR* 1C95% P valor
No Referencia - - Referencia - -

Si 4,46 2,23-8,94 <0,001 3,12 1,54-6,30 0,002

*Ajustado por: sexo, edad, vivir solo, comorbilidades, nimero de farmacos prescritos y caidas en el Ultimo afio.
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Figuras
Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para graficar supervivencia segun el sindrome

depresivo-fragil.
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CONSTANCIA N° 268-CIEL-CIENTIFICA-2020

El presidente del Comite Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecto de investigacion,
cuyos datos se registran a continuacién, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA.

Cadigo de registro: 356-2020-PRE15

Titulo: Fragilidad y depresion como predictores de mortalidad
en adultos mayores del Centro Medico Naval, 2010-
2015

Investigador(a): Basilio Manuel Papuico Romero

Gabriel Antonio José Vasquez Goiii

La aprobacion del proyecto de investigacion implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los ineamientos de Universidad en matena de investigacion y
ética, los cuales se sustentan en la normativa internacional vigente_ Adicionalmente, en
el contexto de la pandemia de enfermedad por COVID-19, le recomendamos cumplir
con las nomas publicadas por el estado peruano (accesos, medidas de biosegundad,
etc) y tener los permisos de las instituciones en las que realizara el estudio antes de
ejecutarlo.

En tal sentido, esta aprobacion carecera de valor si es que el proyecto de investigacion
amiba indicado es modificado de cualquier forma. Toda enmienda, afiadido, eliminacion
o eventualidad (eventos adversos, etc.) postenor a la fecha de aprobacion debe ser
reportado al CIEI-CIENTIFICA.

La vigencia de la aprobacion de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
07 de abril del 2022), penodo en el que puede desamollarse el proyecto. Cualguier
tramite para su renovacion debera ser enviado antes del término de la vigencia de este
documento, debiendo suspenderse fodo desamollo hasta que la renovacion sea
aprobada. La presentacion aprobacion sera ratificada en |a sesion del CIElI mas proxima.

Willa El Salvador, 08 de octubre de 2020

Ll

—— _
Mg. Fultor Paul Rivera Albinagorta
Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacion

T ——

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No.116 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-
2022

Villa el Salvador, 04 de marzo del 2022

VISTO:

El informe de revisién independiente académica y la aprobacién de un Comité de Ftica del proyecto de
tesis titulado: “FRAGILIDAD Y DEPRESION COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD EN ADULTOS
MAYOES DEL CENTRO MEDICO NAVAL, 2010 - 2015 “.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacion para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacion e inscribir el proyecto de tesis titulado: “FRAGILIDAD Y
DEPRESION COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD EN ADULTOS MAYOES DEL CENTRO MEDICO
NAVAL, 2010 - 2015 “, presentado por los alumnos GABRIEL ANTONIO JOSE VASQUEZ GONI y BASILIO
MANUEL PAPUICO ROMERO , con N° de registro: 356-2020-PRE15.

ART. 2° Nombrar al Docente Diego Alonso Urrunaga Pastor , como asesor para el desarrollo de
la tesis en cuestion.

Registrese, comuniguese y archivese.

Meg. JORDI GRAU MDNGE
Director Académico
Carrera de Medicina Humana

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




