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Resumen

Objetivo: Evaluar el rol de la fragilidad cognitiva y sus componentes como factores de riesgo
para mortalidad en adultos mayores del Centro Médico Naval en Callao (CEMENA), Peru
durante el 2010-2015.

Métodos: Realizamos un analisis secundario de datos de una cohorte prospectiva que incluyé
a adultos mayores (60 afios en adelante) tratados en el servicio de Geriatria del CENEMA entre
los afios 2010-2015. La fragilidad fue definida como la presencia de tres o mas criterios del
Fenotipo de Fried modificado. El deterioro cognitivo se evalué mediante la versién peruana
del Mini Mental State Examination (MMSE), considerdndose un puntaje menor a 21 como
deterioro cognitivo. La fragilidad cognitiva se definié como la coexistencia de ambos. Ademas,
incluimos caracteristicas sociodemograficas, antecedentes médicos y personales, asi como la
evaluacién funcional de cada participante. Realizamos modelos de regresién de Cox crudos y
ajustados para evaluar la asociacién de interés y estimar Hazard Ratios (HR) crudos y ajustados

con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (1C95%).

Resultados: Incluimos a 1390 adultos mayores, quienes tenian una media de edad de 78,2 +
8,5 afios y el 59,6% (n=828) eran varones. Encontramos que el 11,3% (n=157) presentaba
fragilidad cognitiva y el 9,9% (n=138) murid durante el seguimiento. Hallamos que la fragilidad
cognitiva fue un factor de riesgo para incidencia de mortalidad en adultos mayores (HRa=3.57;
IC95% 2,33-5,49), asi como sus componentes, siendo el sedentarismo y deterioro cognitivo
(HRa=7,05; 1C95%: 4,46-11,13), debilidad y deterioro cognitivo (HRa=6,99; IC95%: 4,41-11,06),
y agotamiento y deterioro cognitivo (HRa=4,51; 1C95%: 3,11-6,54) los que se asociaron a un

mayor riesgo de mortalidad.

Conclusion: La fragilidad cognitiva y sus componentes se asocid a un mayor riesgo de
mortalidad en adultos mayores. Es necesario desarrollar estudios longitudinales con un mayor
tiempo de seguimiento, y que permitan evaluar el efecto de intervenciones en este grupo
vulnerable de pacientes para limitar los resultados adversos en su salud, incluyendo el
incremento de la mortalidad.

Palabras clave: fragilidad cognitiva, deterioro cognitivo, fragilidad, mortalidad, adulto mayor,

envejecimiento (Fuente: MeSH).
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Introduccion

Durante el envejecimiento, la presencia de multiples comorbilidades subclinicas y factores
estresantes pueden exacerbar la disminucion de las reservas fisiolégicas en diversos
sistemas provocando un desequilibrio homeostatico o fragilidad (1). La fragilidad produce
incapacidad para realizar actividades bdasicas de la vida diaria (2), trastornos
neurocognitivos (3) y un mayor riesgo de mortalidad (4). Ademas, la fragilidad puede
aumentar el riesgo de deterioro cognitivo futuro y viceversa (5-8). El deterioro cognitivo
presenta una alta prevalencia en los adultos mayores fragiles (9), viéndose asociada la
fragilidad a un peor rendimiento cognitivo (10), y su coexistencia le confiere al adulto
mayor un mayor riesgo de resultados adversos como demencia, discapacidad,

hospitalizaciones y muerte (11).

La fragilidad y el deterioro cognitivo son dos sindromes geriatricos con altas prevalencias
en los adultos mayores (12—14), siendo comun su coexistencia, por lo que, se planteé un
sindrome que englobe a ambos (15). Es asi que para el afio 2013 se define el término como
fragilidad cognitiva, el cual excluye la presencia de la enfermedad de alzheimer y otras
demencias (16). La fragilidad cognitiva hace referencia a la fragilidad cerebral que puede
verse asociada a cambios neuropatolégicos relacionados con la enfermedad de alzheimer
u otras afecciones neurodegenerativas (17). Esta es una entidad clinica potencialmente
reversible con un objetivo importante de prevencién secundaria en la etapa asintomatica
o temprana de la demencia (18). Asimismo, predispone a los adultos mayores a desenlaces
de mayor complejidad y gravedad (16), incrementando el riesgo de mortalidad por todas
las causas en aproximadamente 3,4 veces (19), siendo mayor al riesgo atribuido por cada

sindrome por separado (14).

La fragilidad cognitiva como factor de riesgo para mortalidad se ha descrito en estudios
previos realizados en paises de Asia (19-22) y Europa (9), mas no se han encontrado
estudios previos en Latinoamérica. En América Latina, los sistemas de salud son
fragmentados y no brindan una atencion de calidad a todos los grupos poblacionales (23).

En Peru, sufrimos una situacion similar, debido a que la pobreza limita el acceso a los
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servicios de salud en adultos mayores, quienes debido a la alta prevalencia de sindromes
geriatricos y el riesgo de desenlaces adversos, representan una poblacidn vulnerable (24).
Por este motivo, el objetivo del estudio fue evaluar el rol de la fragilidad cognitiva y sus
componentes como factores de riesgo para mortalidad en adultos mayores de Peru

durante el 2010-2015.

Materiales y métodos

Disefio del estudio, poblacion y muestra

Realizamos un andlisis secundario de datos de una cohorte prospectiva que incluyé a 1891
adultos mayores (60 aflos a mds) enrolados en el servicio de Geriatria del Centro Médico
Naval (CEMENA) “Cirujano Mayor Santiago Tavara” durante el periodo 2010- 2015. El
estudio primario tuvo como objetivo evaluar la prevalencia y los factores asociados a la
fragilidad en adultos mayores del CEMENA. Asimismo, se han realizado otros estudios con
esta base de datos (25-28). El estudio primario incluyd a la totalidad de participantes
evaluados en el servicio de Geriatria del CEMENA durante el 2010-2015. Para este analisis
secundario de datos excluimos a los participantes que no contaran con el registro de
nuestras variables de interés.

Los participantes fueron enrolados en el 2010 y seguidos anualmente hasta el afio 2015.
Asimismo, anualmente ingresé un nuevo grupo de adultos mayores que fueron seguidos
hasta el 2015. Se eligié a los participantes mediante un muestreo no probabilistico por
conveniencia. La base de datos contd con 1891 participantes enrolados y se excluyeron a
501 por no contar con las variables de interés, por lo cual se analizé a 1390 adultos
mayores. Se calculd una potencia estadistica de 100% para el tamafo muestral final en

base a un Hazard ratio (HR) de 3,0 reportado por Feng L et al (21).
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Variables

Variable de desenlace: Mortalidad

La mortalidad fue definida como el fallecimiento por todas las causas del adulto mayor
registrado por la oficina de Vigilancia Epidemiolégica del CEMENA durante el periodo de

seguimiento.

Variables de exposicion

Fragilidad

Evaluamos la fragilidad mediante el Fenotipo de Fried modificado, el cual consta de cinco
criterios. 1) Agotamiento: fue definido empleando las siguientes preguntas provenientes de la
escala de depresion geriatrica (29,30): a) éSe sintid lleno de energia?; b) ¢Sintid que no podia
seguir adelante?; c) ¢Sintid que todo lo que hacia era con esfuerzo? Se consideré agotamiento
en el participante con dos o mas respuestas positivas (31). 2) Pérdida de peso: Fue definido
como una respuesta positiva ante la siguiente pregunta extraida del cuestionario de Edmonton
(32): “éUsted ha perdido peso recientemente como para que la ropa le quede suelta? 3)
Debilidad: fue definida como el registro de una fuerza de prensién menor a 16 kg en mujeres
y menor a 27 kg en adultos mayores varones mediante un dinamémetro (33). 4) Sedentarismo:
se evalué mediante la aplicacién de la escala Physical Activity Scale for the Elderly (PASE) y se
considerd positivo ante un puntaje menor a 64 en varones y menor a 52 en mujeres (34,35).
5) Lentitud: Se defini6 como una velocidad de marcha menor a 0,8 m/s o en caso el
participante no pudiera completar la marcha de los cuatro metros (33). Se consideré el menor
tiempo (entre el de ida y vuelta) registrado en cada participante. Se definié como fragil a un
adulto mayor con tres o mas criterios.

Deterioro cognitivo

Utilizamos la version peruana del Mini Mental State Examination (MMSE), la cual se divide

en cinco secciones y cuenta con un puntaje maximo de 30 puntos, interpretdndose a un
mayor puntaje como un mejor rendimiento cognitivo. Consideramos un puntaje menor a

21 puntos como deterioro cognitivo (36,37).
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Fragilidad cognitiva
Ademads, definimos la fragilidad cognitiva como la coexistencia de fragilidad y deterioro

cognitivo en un mismo participante (38).

Otras variables

Caracteristicas sociodemogrdficas

Incluimos el sexo (vardn, mujer), la edad (60-70 afios, 71-80 y 281), el estado civil (soltero,
casado/conviviente, divorciado/viudo), el nivel educativo (<11 afios o >11) y si el
participante vivia solo (si, no).

Antecedentes médicos y personales

Creamos una variable que incluyd las siguientes comorbilidades: hipertensidn arterial,
diabetes mellitus tipo 2, falla cardiaca, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, insuficiencia arterial, antecedente de depresidén, incontinencia
urinaria y sobrepeso u obesidad, segun el indice de masa corporal. Ademas, evaluamos
mediante el autorreporte la historia de consumo de tabaco (no, si), la historia de consumo
de alcohol (no, si), las hospitalizaciones en el ultimo afio (no, si), el numero de
medicamentos prescritos y las caidas en el Ultimo afio (no, si). Obtuvimos estas variables
del registro de las historias clinicas del participante.

Evaluacion funcional

Evaluamos la discapacidad a actividades basicas de la vida diaria (ABVD) mediante el indice
de Barthel, el cual evallua diez actividades y cuenta con un puntaje maximo de 100.

Definimos la discapacidad como un puntaje menor a 100 (39).

Andlisis estadistico

Utilizamos el paquete estadistico STATA® v17.0 (StataCorp, TX, USA) para realizar el
analisis. Presentamos los resultados descriptivos correspondientes a las variables
cualitativas mediante frecuencias absolutas y relativas, mientras que resumimos las
variables cuantitativas utilizando medidas de tendencia central y de dispersién.
Realizamos el analisis bivariado mediante la prueba de chi cuadrado de Pearson para la

comparacion de las covariables de interés y las variables de exposicién (fragilidad
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cognitiva, fragilidad y deterioro cognitivo) y desenlace. Ademas, empleamos la prueba de
t de student o U de Mann Whitney para evaluar las diferencias entre las covariables
numeéricas y las variables de exposicidn y desenlace. Realizamos modelos de regresion de
Cox crudos y ajustados para evaluar la asociacion entre la fragilidad cognitiva y la
mortalidad por todas las causas en la muestra de estudio. Ademads, evaluamos la
asociacién entre sus componentes y la incidencia de mortalidad en los participantes de
estudio. El modelo ajustado incluyé las siguientes variables: sexo, edad, nivel educativo,
comorbilidades, historia de consumo de tabaco, historia de consumo de alcohol, nimero
de farmacos prescritos, dependencia funcional para ABVD y caidas en el ultimo afio.
Elegimos estas variables mediante los criterios cldsicos de confusidn y la descripciéon de su
asociacion en la literatura (37,40-43). Se calcularon Hazard ratios crudos (HRc) y ajustados
(HRa) con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%). Asimismo, graficamos curvas de
Kaplan-Meier para evaluar la supervivencia de los participantes segun la presencia o

ausencia de la fragilidad cognitiva y fueron comparadas mediante la prueba de Log-rank.

Aspectos éticos

Este andlisis secundario fue revisado y aprobado por el comité institucional de ética en
investigacion de la Universidad Cientifica del Sur, en Lima, Perd (151-2021-PREB15).
Debido a que se realizé un analisis secundario de datos, no se realizé alguna medicién
adicional en los participantes. Ademas, el estudio primario contd con aprobacion del
comité de ética del CEMENA vy los participantes firmaron un consentimiento informado

previo a su ingreso al estudio.

Resultados

Caracteristicas generales de la muestra y andlisis bivariado segun las variables de exposicion
Analizamos a 1390 adultos mayores, quienes tuvieron una media de edad de 78,2 + 8,5 afios
y el 59,6% (n=828) eran varones. Ademas, el 78,9% (n=1 097) tenian mas de 11 afios de
estudios, la mediana de afos de retiro fue de 21 (RIQ: 12-28), el 84,6% (n=1 176) no vivia solo
y el 30,9% (n=430) tenia 3 o0 mas comorbilidades. Por otro lado, encontramos que el 73,2%

(n=1017) tenia historia de consumo de tabaco, el 61,6% (n=856) de los adultos mayores tenian
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dependencia funcional para ABVD, el 51,1% (n=711) tuvo hospitalizaciones durante el ano
previo y la mediana de medicamentos prescritos fue de 3 (RIQ: 2-6). Hallamos que el 11,3%
(n=157) de los participantes tenia fragilidad cognitiva, el 24,0% (n=333) era fragil mientras que
el 18,9% (n=263) tenia deterioro cognitivo y la incidencia de mortalidad fue de 9,9% (n=138).

Presentamos en la tabla 1 el andlisis descriptivo y bivariado segun las variables de exposicién.

Andlisis bivariado segun mortalidad en la muestra de estudio

Encontramos una mayor incidencia de mortalidad en el grupo con fragilidad cognitiva en
comparacion a aquellos sin esta condicién (50,3% vs. 4,8%; p<0,001). Ademas, hallamos que
la mortalidad fue mayor en los participantes fragiles (27,0% vs. 4,5%; p<0,001) o con deterioro
cognitivo (45,2% vs. 1,7%; p<0,001), en comparacion a quienes no tenian estas condiciones.
No obstante, no hallamos diferencias estadisticamente significativas con relaciéon a la
mortalidad y el sexo, el estado civil, el nivel educativo, el rango militar, los afios de retiro, vivir
solo, las comorbilidades, el indice de masa corporal, la historia de consumo de alcohol, las

hospitalizaciones en el Ultimo afio y el autorreporte de pérdida de peso (Tabla 2).

Fragilidad cognitiva como factor de riesgo para mortalidad en adultos mayores

Hallamos en el analisis ajustado de regresién de Cox que la fragilidad cognitiva (HRa=3,57,;
IC95%: 2,33-5,49; p<0,001) fue un factor de riesgo para incidencia de mortalidad en adultos
mayores. Ademas, evaluamos la asociacion de los componentes de la fragilidad cognitiva,
hallando que el agotamiento y deterioro cognitivo (HRa=4,51; 1C95%: 3,11-6,54; p<0,001),
pérdida de peso y deterioro cognitivo (HRa=1,68; 1C95%: 1,06-2,67; p=0,027), debilidad y
deterioro cognitivo (HRa=6,99; 1C95%: 4,41-11,06; p<0,001), sedentarismo y deterioro
cognitivo (HRa=7,05; I1C95%: 4,46-11,13; p<0,001), lentitud y deterioro cognitivo (HRa=2,61;
IC95%: 1,76-3,85; p<0,001) se asociaron a un mayor riesgo de mortalidad (Tabla 3). Hallamos
una menor supervivencia en el grupo de pacientes con fragilidad cognitiva (p<0,001) (Figura

1).
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Discusion

Hallazgos principales

En la muestra se evaluaron a 1390 adultos mayores, de los cuales dos de cada 10 eran fragiles,
dos de cada 10 tenian deterioro cognitivo y uno de cada 10 presentaba fragilidad cognitiva.
Ademas, este ultimo se asocié a un incremento de 3,57 veces el hazard de mortalidad. Al
evaluar los componentes de la fragilidad cognitiva, hallamos una mayor incidencia de
mortalidad en aquellos adultos mayores con sedentarismo, debilidad y agotamiento.
Asimismo, seis de cada 10 tuvo discapacidad a ABVD o al menos una caida en el Ultimo afioy
nueve de cada 10 tuvo al menos una comorbilidad. Hasta donde sabemos, este estudio es el
primero en Sudamérica que evalud la fragilidad cognitiva como factor de riesgo para la
mortalidad en adultos mayores. Estos hallazgos nos permiten plantear su identificacidon
oportuna desde la atencidn primaria, con la finalidad de disminuir los resultados adversos.
Esto es muy importante en nuestro pais, debido a la alta prevalencia de fragilidad y deterioro

cognitivo hallado en diversos estudios (44-47).

Comparacion con estudios previos

En este estudio encontramos que la prevalencia de fragilidad, deterioro cognitivo, y fragilidad
cognitiva fue del 24%, 18,9% y 11,3%, respectivamente. Estas prevalencias fueron menores a
las reportadas en estudios previos en China, no obstante, la frecuencia del deterioro cognitivo
fue mayor en uno de estos estudios (43,48). Asimismo, un estudio coreano reportd mayor
prevalencia de deterioro cognitivo, pero menor frecuencia de fragilidad (14). Por otro lado,
una revision sistematica hallé una prevalencia de fragilidad cognitiva en estudios de cohorte

que oscilaba entre el 2,5% al 50%, empleando distintas definiciones operativas (38).

Hallamos que la fragilidad cognitiva se asocié a un incremento en el riesgo de mortalidad en
adultos mayores peruanos. Este hallazgo es similar a los descritos en estudios realizados en
China (43,48), Corea del Sur (14) y Francia (9). Sin embargo, estos estudios presentan
heterogeneidad en el tiempo de seguimiento, tamafio muestral, edad de los adultos mayores
e instrumentos de medicién para fragilidad y deterioro cognitivo. La evaluacién del riesgo de

mortalidad de acuerdo con cada componente de la fragilidad cognitiva no fue reportada por
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ninguno de los estudios previo. Asimismo, solo un estudio previo utilizé la versién modificada
del fenotipo de Fried (14). Cabe resaltar, que no se hallaron estudios previos que evaluen esta
asociacion de interés en paises de Sudamérica. Sin embargo, se hallé un estudio que evalud la
asociacion de interés en adultos mayores mexicanos residentes en Estados Unidos, los cuales

emplearon pre fragilidad en lugar de fragilidad para la definicién de fragilidad cognitiva (37).

Interpretacion de los resultados

La fragilidad cognitiva fue definida por la Academia Internacional De Nutricién Y
Envejecimiento (IANA por sus siglas en ingles) y la Asociacién internacional de Gerontologia y
Geriatria (IAGG por sus siglas en inglés) como la presencia simultanea de fragilidad (segun el
modelo fenotipico) y deterioro cognitivo, excluyendo causas neurodegenerativas o demencia
definitiva (16). El termino fue acufiado en vista de extensa evidencia que resalta la asociaciéon

entre ambos sindromes geriatricos.

Diversos estudios relacionan un menor grado de actividad fisica en adultos mayores con una
disminucion en la masa cerebral (49,50). Asimismo, la reduccién de fuerza muscular y
desempefio fisico ha sido asociada a deterioro cognitivo (51). Por otro lado, ambos sindromes
comparten multiples factores de riesgo como edad avanzada (52) en si misma, enfermedad

cardiovascular, alteraciones mentales y estilos de vida (53-55).

La presencia de un estado inflamatorio mediado por citoquinas en el envejecimiento se ha
identificado como factor etioldgico en el deterioro cognitivo. Se sabe que el incremento de
concentraciones de interleuquinas, especificamente la IL-6, favorece la disminucién de la
memoria. Ademas, algunos procesos de infeccidén o proinflamatorios, como el cancer, siendo
mas frecuentes en la edad avanzada, pueden llevar a un aumento de interleuquinas y a un

subsecuente proceso inflamatorio que degrade la capacidad cognitiva a largo plazo (56-58).

La disfuncidn endocrina también juega un rol importante en la presencia de debilidad y
deterioro cognitivo. Se han identificado como responsables a la disminucidon de hormonas

sexuales esteroideas y hormona del crecimiento (como el factor neurotréfico derivado del
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cerebro), implicadas en la plasticidad neuronal (59,60). En contraste, el aumento del cortisol
esta relacionado a una mala respuesta al estrés del sistema hipotalamo-hipodfisis-adrenal y la

disminucion del volumen del hipocampo (59,61).

Otros factores relacionados al desarrollo de la fragilidad cognitiva son el dafio vascular (62), la
deficiencia de vitamina D (63) y malnutricidén (64). Estas vias fisiopatoldgicas que responden al
origen multifactorial de la fragilidad cognitiva pueden estar relacionadas con el mayor riesgo
de mortalidad evidenciado en nuestro estudio. Esto es, debido a una mayor prevalencia de
comorbilidades, menor capacidad para mantener estilos de vida saludables debido al

deterioro cognitivo y consecuente detrimento del rendimiento fisico (65,66).

Relevancia de los hallazgos

Si bien la prevalencia mundial de fragilidad varia significativamente segun la definicidn
operativa utilizada y las caracteristicas de la poblacién estudiada (4-59%) (67), podemos
afirmar que se trata de un sindrome relevante entre adultos mayores. En Latinoamérica, se
estima que uno de cada cinco ancianos es fragil (68), por lo cual la prevalencia de fragilidad en
24% hallada en nuestro estudio en poblacién peruana identifica la necesidad de adecuar los

servicios de salud para una poblaciéon con mayores demandas.

En cuanto a la fragilidad cognitiva, pese a que la prevalencia es baja y variable, oscilando entre
1 a 5%, debido a las dificultades operacionales (52), ha sido consistentemente sefialada como
un factor de riesgo de discapacidad, morbilidad y mortalidad en el adulto mayor. Por este
motivo, se le ha consideraria un posible blanco de intervencién para mejorar la calidad de vida
en este grupo poblacional, debido a su potencial reversibilidad. Nuestros hallazgos
representan, a nuestro conocimiento, el primer estudio en Sudamérica que evallda la

asociacién entre la fragilidad cognitiva como predictor de muerte en adultos mayores.

Las intervenciones destinadas al abordaje de la fragilidad cognitiva incluyen la promocién de
ejercicio, dieta saludable, cese del tabaquismo, sesiones psicoldgicas, mejoria del ambiente

social y el control de variables como el peso, colesterol, diabetes mellitus y presion arterial
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(69—71). Aplicadas en diversas etapas (prefragilidad, fragilidad y fragilidad cognitiva) pueden
ayudar al retraso de las mismas y a una mejor adaptacion del paciente a la disminucidn

fisiolégica de las reservas (5,7,34,69,70,72).

Aunque no existe un consenso sobre el mejor método para la deteccién de fragilidad cognitiva
(73), nuestro estudio hallé que, aplicando dos instrumentos practicos y disponibles en la
practica clinica diaria, como son el fenotipo de Fried modificado y el MMSE, se puede predecir
un riesgo de mortalidad tres veces mayor que en pacientes sin fragilidad cognitiva. Esto es
especialmente util en el contexto del primer nivel de atencién en paises con pocos recursos

disponibles, como América Latina.

Finalmente, este es el primer estudio que hallé que el deterioro cognitivo asociado a cada
componente del fenotipo de Fried modificado de manera aislada se asocié a un mayor riesgo
de mortalidad (desde 1,68 a 7,05 veces mayor segun cada componente). Esto tendria
implicancias relevantes debido al subdiagndstico de estados de prefragilidad, donde solo uno
o dos criterios se encuentran presentes. Nuestros hallazgos resaltan la importancia de Ia
intervencion en este grupo de pacientes para limitar los resultados adversos en su salud,

incluyendo el incremento de la mortalidad.

Fortalezas y limitaciones

Este estudio tiene limitaciones: 1) Los pacientes incluidos no tuvieron el mismo tiempo de
seguimiento, lo cual podria afectar la incidencia de mortalidad; 2) Incluimos solamente adultos
mayores atendidos en el CEMENA, el cual brinda atenciéon médica a marinos retirados y sus
familias, por lo cual nuestros hallazgos no podrian ser representativos de la poblacion general;
3) No excluimos a adultos mayores con demencia, en quienes no seria util la aplicacién del
MMSE; 4) No pudimos recolectar variables relacionadas al tipo de medicacién recibida y el
estado de control de las enfermedades crdnicas, lo cual podria provocar una variacion en la
incidencia de mortalidad. A pesar de las limitaciones expuestas, nuestro estudio es el primero
en Sudamérica, siendo una cohorte con una muestra que nos permitié evaluar el rol de la

fragilidad cognitiva y sus componentes como predictores de mortalidad en adultos mayores.
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Conclusiones

En conclusidn, nuestro estudio hallé que la fragilidad cognitiva y sus componentes son factores
de riesgo para mortalidad en adultos mayores. El deterioro cognitivo asociado a cada
componente del fenotipo de Fried modificado de forma independiente se asocié a un
aumento en el riesgo de mortalidad, destacando el sedentarismo, debilidad y agotamiento. Es
necesario desarrollar estudios longitudinales con un mayor tiempo de seguimiento, y que
permitan evaluar el efecto de intervenciones en este grupo vulnerable de pacientes para

limitar los resultados adversos en su salud, incluyendo el incremento de la mortalidad.
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Tablas

Tabla 1. Analisis descriptivo de las variables del estudio y analisis bivariado en base a las variables de exposicion (n=1 390).

Fragilidad cognitiva Fragilidad Deterioro cognitivo
Variables n % No Si P valor No Si P valor No Si P valor
88,7% (n=1 233) 11,3% (n=157) 76,0% (n=1 057) 24,0% (n=333) 81,1% (n=1127) 18,9% (n=263)

Sexo <0,001 <0,001 0,457
Mujer 562 40,4 521 (42,2) 41 (26,1) 473 (44,8) 89 (26,7) 461 (40,9) 101 (38,4)

Varén 828 59,6 712 (57,8) 116 (73,9) 584 (55,3) 244 (73,3) 666 (59,1) 162 (61,6)

Edad 78,5+ 8,6 78,2+85 80,4+8,8 0,003 77,3+8,1 82,1+9,0 <0,001 78,2+ 8,6 79,7+8,4 0,008
60-70 afios 221 15,9 205 (16,6) 16 (10,2) 0,074 193 (18,3) 28 (8,4) <0,001 193 (17,1) 28 (10,6) 0,016
71-80 afios 623 448 553 (44,9) 70 (44,6) 497 (47,0) 126 (37,8) 506 (44,9) 117 (44,5)

281 afios 546 39,3 475 (38,5) 71 (45,2) 367 (34,7) 179 (53,8) 428 (38,0) 118 (44,9)

Estado civil 0,377 0,863 0,115
Soltero 39 2,8 37 (3,0) 2(1,3) 31 (2,9) 8(2,4) 36 (3,2) 3(1,1)
Casado/Conviviente 1098 79,0 975 (79,1) 123 (78,3) 835 (79,0) 263 (79,0) 881 (78,2) 217 (82,5)
Divorciado/Viudo 253 18,2 221 (17,9) 32 (20,4) 191 (18,1) 62 (18,6) 210 (18,6) 43 (16,4)

Nivel educativo 0,984 0,048 0,271
<11 afios 293 21,1 260 (21,1) 33 (21,0) 210 (19,9) 83 (24,9) 231 (20,5) 62 (23,6)
>11 afios 1097 78,9 973 (78,9) 124 (79,0) 847 (80,1) 250 (75,1) 896 (79,5) 201 (76,4)

Rango militar 0,104 0,121 0,003
Subalterno 721 51,9 638 (51,7) 83 (52,9) 533 (50,4) 188 (56,5) 581 (51,6) 140 (53,2)

Oficial 135 9,7 127 (10,3) 8 (5,1) 109 (10,3) 26 (7,8) 124 (11,0) 11 (4,2)
Civil 534 38,4 468 (38,0) 66 (42,0) 415 (39,3) 119 (35,7) 422 (37,4) 112 (42,6)

Afios de retiro 21 (12-28) 22 (13-28) 16 (10-28) 0,030 21 (14-28) 19 (9-29) 0,528 22 (13-28) 17 (9-28) 0,036

Vive solo 0,327 0,359 0,923
No 1176 84,6 1039 (84,3) 137 (87,3) 889 (84,1) 287 (86,2) 954 (84,7) 222 (84,4)

Si 214 15,4 194 (15,7) 20 (12,7) 168 (15,9) 46 (13,8) 173 (15,3) 41 (15,6)

Comorbilidades 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-2) 0,165 2 (1-3) 2 (1-3) 0,002 2 (1-3) 2 (1-3) 0,068
0 121 8,7 111 (9,0) 10 (6,4) 0,056 89 (8,4) 32(9,6) 0,020 102 (9,1) 19 (7,2) 0,038
1 400 28,8 344 (27,9) 56 (35,7) 285 (27,0) 115 (34,5) 307 (27,2) 93 (35,4)

2 439 31,6 385 (31,2) 54 (34,4) 338 (32,0) 101 (30,3) 356 (31,6) 83 (31,6)
=3 430 30,9 393 (31,9) 37 (23,6) 345 (32,6) 85 (25,5) 362 (32,1) 68 (25,8)

indice de masa corporal 26,1+57 26,2+5,6 25,3+6,3 0,094 26,2+5,6 25,7+5,8 0,204 26,4+55 24,7+ 6,1 <0,001

Historia de consumo de tabaco 0,352 0,005 0,145
No 373 26,8 326 (26,4) 47 (29,9) 264 (25,0) 109 (32,7) 293 (26,0) 80 (30,4)

Si 1017 73,2 907 (73,6) 110 (70,1) 793 (75,0) 224 (67,3) 834 (74,0) 183 (69,6)

Historia de consumo de alcohol 0,511 0,298 0,023
No 769 55,3 686 (55,6) 83 (52,9) 593 (56,1) 176 (52,9) 640 (56,8) 129 (49,1)

Si 621 447 547 (44,4) 74 (47,1) 464 (43,9) 157 (47,1) 487 (43,2) 134 (50,9)

Dependencia funcional para ABVD?! 0,203 0,444 0,401
No 534 38,4 481 (39,0) 53 (33,8) 412 (39,0) 122 (36,6) 427 (37,9) 107 (40,7)

Si 856 61,6 752 (61,0) 104 (66,2) 645 (61,0) 211 (63,4) 700 (62,1) 156 (59,3)

Hospitalizaciones en el dltimo afio 0,070 0,001 0,729
No 679 48,9 613 (49,7) 66 (42,0) 544 (51,5) 135 (40,5) 548 (48,6) 131 (49,8)

Si 711 51,1 620 (50,3) 91 (58,0) 513 (48,5) 198 (59,5) 579 (51,4) 132 (50,2)
Numero de medicamentos prescritos 3(2-6) 3(2-4) 8 (7-9) <0,001 3(2-4) 6 (3-8) <0,001 3(2-4) 8 (6-8) <0,001
Agotamiento <0,001 <0,001 <0,001
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No 1075 77,3 1021 (82,8) 54 (34,4) 916 (86,7) 159 (47,8) 939 (83,3) 136 (51,7)
Si 315 22,7 212 (17,2) 103 (65,6) 141 (13,3) 174 (52,2) 188 (16,7) 127 (48,3)
Autorreporte de pérdida de peso <0,001 <0,001 0,020
No 915 65,8 840 (68,1) 75 (47,8) 795 (75,2) 120 (36,0) 758 (67,3) 157 (59,7)
Si 475 34,2 393 (31,9) 82 (52,2) 262 (24,8) 213 (64,0) 369 (32,7) 106 (40,3)
Debilidad <0,001 <0,001 <0,001
No 945 68,0 925 (75,0) 20 (12,7) 872 (82,5) 73 (21,9) 848 (75,2) 97 (36,9)
Si 445 32,0 308 (25,0) 137 (87,3) 185 (17,5) 260 (78,1) 279 (24,8) 166 (63,1)
Sedentarismo <0,001 <0,001 <0,001
No 762 54,8 762 (61,8) 0(0) 717 (67,8) 45 (13,5) 710 (63,0) 52 (19,8)
Si 628 45,2 471 (38,2) 157 (100) 340 (32,2) 288 (86,5) 417 (37,0) 211 (80,2)
Lentitud <0,001 <0,001 <0,001
No 954 68,6 908 (73,6) 46 (29,3) 855 (80,9) 99 (29,7) 834 (74,0) 120 (45,6)
Si 436 31,4 325 (26,4) 111 (70,7) 202 (19,1) 234 (70,3) 293 (26,0) 143 (54,4)
Caidas en el tltimo afio 0,094 <0,001 0,888
No 555 39,9 502 (40,7) 53 (33,8) 455 (43,1) 100 (30,0) 451 (40,0) 104 (39,5)
Si 835 60,1 731 (59,3) 104 (66,2) 602 (56,9) 233 (70,0) 676 (60,0) 159 (60,5)
Mortalidad <0,001 <0,001 <0,001
No 1252 90,1 1174 (95,2) 78 (49,7) 1009 (95,5) 243 (73,0) 1108 (98,3) 144 (54,8)
Si 138 9,9 59 (4,8) 79 (50,3) 48 (4,5) 90 (27,0) 19 (1,7) 119 (45,2)

1 Actividades basicas de la vida diaria.
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Tabla 2. Andlisis descriptivo de las variables del estudio y andlisis bivariado en base
a mortalidad por cualquier causa (n=1 390).

Mortalidad
Variables No Si P valor
90,1% (n=1252) 9,9% (n=138)

Fragilidad cognitiva <0,001
No 1174 (95,2) 59 (4,8)

Si 78 (49,7) 79 (50,3)

Fragilidad <0,001
No 1009 (95,5) 48 (4,5)

Si 243 (73,0) 90 (27,0)

Deterioro cognitivo <0,001
No 1108 (98,3) 19 (1,7)

Si 144 (54,8) 119 (45,2)

Sexo 0,214
Mujer 513 (91,3) 49 (8,7)

Varén 739 (89,3) 89 (10,7)

Edad 78,3+8,6 80,2+8,4 0,012
60-70 afios 206 (93,2) 15 (6,8) 0,078
71-80 afios 565 (90,7) 58 (9,3)

281 afios 481 (88,1) 65 (11,9)

Estado civil 0,138
Soltero 36 (92,3) 3(7,7)
Casado/Conviviente 980 (89,2) 118 (10,8)
Divorciado/Viudo 236 (93,3) 17 (6,7)

Nivel educativo 0,119
<11 afios 271 (92,5) 22 (7,5)
>11 afios 981 (89,4) 116 (10,6)

Rango militar 0,126
Subalterno 649 (90,0) 72 (10,0)

Oficial 128 (94,8) 7(5,2)
Civil 475 (89,0) 59 (11,0)

Afos de retiro 21 (13-28) 19 (10-29) 0,825

Vive solo 0,153
No 1 065 (90,6) 111 (9.4)

Si 187 (87,4) 27 (12,6)

Comorbilidades 2 (1-3) 2 (1-2) 0,064
0 111 (91,7) 10 (8,3) 0,066
1 350 (87,5) 50 (12,5)

2 392 (89,3) 47 (10,7)
=3 399 (92,8) 31(7,2)

indice de masa corporal 26,2+5,6 25,2+6,7 0,054

Historia de consumo de tabaco 0,042
No 346 (92,8) 27 (7,2)

Si 906 (89,1) 111 (10,9)

Historia de consumo de alcohol 0,510
No 689 (89,6) 80 (10,4)

Si 563 (90,7) 58 (9,3)

Dependencia funcional para ABVD?! <0,001
No 444 (83,2) 90 (16,8)

Si 808 (94,4) 48 (5,6)

Hospitalizaciones en el dltimo afio 0,941
No 612 (90,1) 67 (9,9)

Si 640 (90,0) 71 (10,0)

Numero de medicamentos prescritos 3 (2-4) 8 (7-9) <0,001

Agotamiento <0,001
No 1017 (94,6) 58 (5,4)

Si 235 (74,6) 80 (25,4)

Autorreporte de pérdida de peso 0,269
No 830 (90,7) 85 (9,3)

Si 422 (88,8) 53 (11,2)

Debilidad <0,001
No 900 (95,2) 45 (4,8)

Si 352 (79,1) 93 (20,9)

Sedentarismo <0,001
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No
Si
Lentitud
No
Si
Caidas en el tltimo afio
No
Si

735 (96,5)
517 (82,3)

892 (93,5)
360 (82,6)

514 (92,6)
738 (88,4)

27 (3.,5)
111 (17,7)

62 (6,5)
76 (17,4)

41 (7,4)
97 (11,6)

<0,001

0,010

1 Actividades basicas de la vida diaria.
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Tabla 3. Modelos de regresiéon de Cox para evaluar la asociacion entre la fragilidad cognitiva y el riesgo de mortalidad en la muestra de

estudio.
Crudo Ajustado
Fragilidad cognitiva HR 1C95% p valor HR* 1C95% p valor
No Referencia - - Referencia - -
Si 12,61 8,98-17,71 <0,001 3,57 2,33-5,49 <0,001
Componentes de la fragilidad cognitiva
Agotamiento + deterioro cognitivo HR 1C95% p valor HR* 1C95% p valor
No Referencia - - Referencia - -

Si 12,54 8,95-17,57 <0,001 4,51 3,11-6,54 <0,001
Pérdida de peso + deterioro cognitivo HR 1C95% p valor HR* 1C95% p valor
No Referencia - - Referencia - -

Si 5,80 4,00-8,41 <0,001 1,68 1,06-2,67 0,027
Debilidad + deterioro cognitivo HR 1C95% p valor HR* 1C95% p valor
No Referencia - - Referencia - -

Si 14,23 10,09-20,06 <0,001 6,99 4,41-11,06 <0,001
Sedentarismo + deterioro cognitivo HR 1C95% p valor HR* 1C95% p valor
No Referencia - - Referencia - -

Si 19,58 13,35-28,71 <0,001 7,05 4,46-11,13 <0,001
Lentitud + deterioro cognitivo HR 1C95% p valor HR* 1C95% p valor
No Referencia - - Referencia - -

Si 10,74 7,67-15,04 <0,001 2,61 1,76-3,85 <0,001

*Ajustado por: sexo, edad, nivel educativo, comorbilidades, historia de consumo de tabaco, historia de consumo de alcohol, niimero de
farmacos prescritos, dependencia funcional para ABVD y caidas en el dltimo afio.
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Figuras

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para graficar supervivencia segun la fragilidad

cognitiva.
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ANEXO 1: Aprobacién del CIEI-CIENTIFICA

UMIVERSIDAD

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICAEN C | E N T| FlCA

INVESTIGACION

CONSTANCIA N° 55-CIEI-CIENTIFIC A-2021

El presidente del Comité 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 continuacion, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA.

Ciadigo de registro: 224-2020-PRE15

Titulo: Fragilidad cognitiva como predictor de mortalidad en
adultos mayores del Centro Médico Maval, Callao, Pera
en los anos 2010-2015

Investigador{a): Diego Alonso Vargas Torres Young

La aprobacion del proyecto de investigacion implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los lineamientos de Universidad en materia de investigacidn y
ética, los cuales se sustentan en la normativa intemacional vigente. Adicionalmente, en
el contexto de la pandemia de enfermedad por COVID-19, le recomendamos cumpli
con las normas publicadas por el estado peruano (accesos, medidas de bioseguridad,
etc.) vy tener los permisos de las instituciones en las que realizara el estudio antes de
ejecutario.

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

La vigencia de la aprobacion de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
17 de agosto del 2022), periodo en el que puede desamollarse el proyecto. Cualquier
framite para su renovacion debera ser enviado antes del témino de la vigencia de este
documento, debiendo suspenderse todo desamollo hasta que la renovacion sea
aprobada.

Villa El Salvador, 18 de febrero del 2021

Mg. Fulton Paul Rivera Albinagorta
Pres.idgnte
Comité Institucional de Efica en Investigacion

Asesoria al postulante
T AEM B S + 8 ik TR il
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ANEXO 2: Resolucién Directoral de aprobacion de Proyecto de Tesis

CIENTIFICA

UNIVERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 119 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-2021

Lima, 18 de febrero del 2021

VISTD:

Elinforme de revision independiente académica y la aprobacion de un Comité de Etica del proyecto de tesis
titulado: “FRAGILIDAD COGMNITIVA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN ADULTOS MAYORES DEL
CENTRO MEDICO NAVAL, CALLAG, PERU EN LOS ANOS 2010-2015 =

CONSIDERANDO:

Oue, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacidn 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.

5E RESUELVE:

ART. 17 Aprobar, en vias de regularizacion e inscribir el proyecto de tesis titulado: “FRAGILIDAD
COGMNITIVA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN ADULTOS MAYORES DEL CENTRO MEDICO NAVAL,
CALLAD, PERLD EN LOS AROS 2010-2015 *, presentado por el alumno DIEGD ALONSO VARGAS TORRES
YOUMNG con N® de registro: 224-2020-PRE15.

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

Registrese, comuniguese y archivese.

Mg. JORDI GRAU *‘HDNGE
Director Académico
Carrera de Medicina Humana

c.c. Archivo
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