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Objetivo: sintetizar el conocimiento sobre la asociacion entre
el sindrome de fragilidad y el deterioro cognitivo del adulto
mayor. Método: se adoptd el referencial del The Joanna
Briggs Institute de revision sistematica de etiologia y factores
de riesgo. Se realizé6 una blUsqueda en las bases de datos
MEDLINE, Embase, CINAHL, LILACS y la busqueda manual
fue realizada por dos revisores de forma independiente. Para
el meta-analisis se empled la medida de asociacién Odds
Ratio y Relative Risk. Para el anélisis de los gréaficos se utilizd
el software R versién 3.4.3 y el paquete de meta-analisis
Metafor 2.0. Resultados: en la asociacion entre el sindrome
de fragilidad y deterioro cognitivo, tres estudios identificaron
asociacion por intermedio de la medida de Odds Ratio. Se
demostrd que los adultos mayores fragiles tienen 1,4 mas
posibilidades de presentar deterioro cognitivo comparado
con los no fragiles, en cuatro estudios fue posible establecer
la relacion mediante el analisis del Relative Risk y no hubo
relevancia estadistica, y cuatro utilizaron la media. Conclusion:
a pesar de las diferencias metodoldgicas utilizadas en los
estudios y la falta de definicidon de una proporcion exacta en la
relacion de causa y efecto, la mayoria de los estudios indican
que el sindrome de fragilidad desencadena un deterioro

cognitivo.

Descriptores: Anciano; Fragilidad; Cognicion; Envejecimiento

Cognitivo; Metaanalisis; Revision.

Miyamura K, Fhon JRS, Bueno AA, Fuentes-Neira WL, Silveira RCCP, Rodrigues RAP. Frailty syndrome and

cognitive impairment in older adults: systematic review of the literature. Rev. Latino-Am. Enfermagem. 2019;27:e3202.

]

. DOI:http://dx.doi.org/10.1590/1518-8345.3189.3202.

[Access + + +]; Available in:

més dia ano

[
URL



Rev. Latino-Am. Enfermagem 2019;27:3202.

Introduccion

El informe del World Population Ageing, publicado
por United Nations Population Division, relata que, a nivel
mundial, entre 2015 y 2030, se espera que la cantidad
de personas mayores de 60 afos aumente en un 56%, es
decir, de 901 millones a 1,4 mil millones, siendo que para
el afio 2050, se proyecta que la poblacidn total de adultos
mayores sea de aproximadamente 2,1 mil billones(*-2,

Reconocer la transicion demografica como un proceso
actual y relevante para la sociedad es fundamental para
comprender las necesidades especificas presentadas por
los adultos mayores, ya que el envejecimiento presenta
varios cambios en las funciones del organismo humano.

Los  cambios pueden presentarse como
estructurales y funcionales e implicar modificaciones en
el comportamiento funcional del adulto mayor en relacién
con las exigencias de la vida diaria, lo que puede conducir
a la pérdida de la independencia y la autonomia®, Entre
las diversas preocupaciones en esta area, dos temas han
sido objeto de varios debates y estudios: el Sindrome de
Fragilidad y el Deterioro Cognitivo.

Durante el proceso de envejecimiento, hay una
disminuciéon gradual

y acumulativa en la reserva

fisioldgica, influenciada por factores genéticos vy
ambientales subyacentes®. Este trastorno de multiples
sistemas fisioldgicos interrelacionados se conoce
como fragilidad, un sindrome que estd presente en un
gran numero de adultos mayores. La fragilidad es un
estado clinico en el que se puede observar la mayor
vulnerabilidad de un individuo, lo que puede tener varias
consecuencias, como una mayor dependencia e incluso
aumento de la mortalidad cuando se expone a un evento
estresante determinado®-®.

De modo mas amplio, la fragilidad se puede
considerar como un sindrome médico con multiples
causas, caracterizado por una disminucién de la fuerza,
resistencia muscular y funcion fisioldgica reducida, lo
que resulta en una mayor vulnerabilidad del individuo y
el desarrollo de dependencia o muerte®,

Otro dafio que se ha atribuido al proceso de
envejecimiento es el deterioro cognitivo. Es un proceso
permanente de cambio en la capacidad cognitiva a lo largo
del tiempo, no se caracteriza por ser una enfermedad o
un nivel cuantificable de la funcion, el proceso es gradual
y continuo®. Los hallazgos indican que esta condicidn,
aunque se presenta como una consecuencia natural en
este proceso, ya se ha considerado sujeta a reversiéon o
modificacion®.

En los debates actuales sobre la incidencia de la
fragilidad, la inclusion del tema relacionado con el
deterioro cognitivo ha sido constante. Ademas de que

su incidencia esté directamente proporcional al aumento

de la edad, hay evidencias de que existe un sustrato
bioldgico cerebral en la fragilidad que puede servir como
promotor o acelerador del deterioro cognitivo®. Esta
hipétesis refuerza el argumento de que el sindrome de
fragilidad y el deterioro cognitivo comparten los mismos
mecanismos fisiopatoldgicos.

En consecuencia, el sindrome de fragilidad y el
deterioro cognitivo se han estudiado cada vez mas porque
presentan una alerta de salud publica, en el sentido de
que su deteccidon temprana se reconoce como un impacto
directo en los resultados adversos a la salud,

En vista de la importancia del tema, asociado con el
aumento del envejecimiento de la poblacién y una mayor
esperanza de vida, se utilizd una revision de la literatura
para identificar la relacion entre el sindrome de fragilidad
y el deterioro cognitivo. Los investigadores empezaron el
debate con la fragilidad fisica, sin embargo, la cognicién
también se identifica en la practica clinica del enfermero
como una fragilidad del adulto mayor para desarrollar sus
actividades diarias, como la espacial, la temporalidad, los
calculos, la construccion de oraciones, el autocuidado vy el
afecto. Estos aspectos son esenciales para el desarrollo
e insercion de las adultos mayores en su entorno social.
Por lo tanto, la presente investigacion tiene como
objetivo buscar en la literatura importantes evidencias
con el objetivo de contribuir a la practica del enfermero/
profesional de la salud en la evaluacién y el seguimiento
de los adultos mayores, en los diferentes entornos de
atencidn a la salud. Asi que, el objetivo de este estudio
fue sintetizar el conocimiento sobre la asociacion entre
el sindrome de fragilidad y el deterioro cognitivo de los
adultos mayores a través de una revision sistematica.

Fue realizada la construccion preliminar del
protocolo de investigacion con el objetivo de obtener un
enfoque sistematico de la conducta a ser adoptada en la
revision, lo que permitid la transparencia en el proceso
y el rigor metodoldgico y redujo la posibilidad de sesgo
en el informe final. La elaboraciéon del protocolo ha
posibilitado una busqueda previa en las principales bases
de datos sobre la existencia de alguna revision propuesta
o realizada que respondié a la pregunta guia?. En este
momento, fue identificado otras revisiones que trataron
el tema propuesto, pero no con el énfasis que se dirige
este estudio: sintetizar la asociacién entre el deterioro
cognitivo y el sindrome de fragilidad en los adultos
mayores. En este protocolo, los objetivos, criterios y
meétodos fueron previamente especificados.

Método

Este estudio se caracteriza por ser una revision
sistematica de etiologia y factores de riesgo teniendo como
referencia las recomendaciones del The Joanna Briggs
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Institute (JBI). El modelo adoptado propone analizar la
asociacion entre ciertos factores y el desarrollo de una
enfermedad o afeccién u otro resultado de salud, y sigue
un proceso estructurado, con un método riguroso para
asegurar que los resultados obtenidos sean confiables
y significativos. Esta revision pasé por ocho pasos,
siendo: 1) titulo de la revisién; 2) objetivo y pregunta
guia; 3) introduccion

(antecedentes); 4) criterios

de inclusion; 5) métodos (estrategia de busqueda,
evaluacion critica, seleccidon de los estudios y sintesis de
los datos); 6) resultados; 7) discusion; y 8) conclusion
y recomendaciones, como se describe a continuacion®®,
La primera etapa para la realizacion de la revisién
fue la preparacion del titulo, presentando los elementos
principales de la pregunta guia, relacionado con los
objetivos y los criterios de inclusion. El resumen, aunque
organizado en el texto inmediatamente después del
titulo, se redactd después de la conclusion del estudio.
Para la formulacion del objetivo y la pregunta de
revisién, se utilizo la estrategia PEO, donde P = Poblacién
(adultos mayores); E = Exposicion de interés (sindrome
de fragilidad) y O = Resultado (deterioro cognitivo)®?),
Esta estrategia facilito la estructuracion del razonamiento
critico sobre el tema y la formulaciéon de la siguiente
pregunta: ¢Qué conocimiento estd disponible en la
literatura sobre la asociacion del sindrome de fragilidad
y el deterioro cognitivo en los adultos mayores?
Definicion de los criterios de inclusion y exclusion:

e  Criterios de inclusion: Estudios con
personas mayores de 60 afios o mas con
sindrome de fragilidad y deterioro cognitivo,
independientemente del sexo, el origen étnico,

el estado social, la presencia de comorbilidades,

el lugar de la vivienda y en diferentes

entornos (hospital, casa vy asilos) ; Estudios

observacionales con seguimiento prospectivo,

en los cuales los adultos mayores fueron
evaluados en diferentes momentos, publicados
en portugués, inglés y espafiol, que evaluaron el
sindrome de fragilidad y el deterioro cognitivo,
sin limite de fecha de publicacién.

e Criterios de exclusion: estudios de revision de
la literatura; tesis y disertaciones; capitulos de

libros; informes técnicos y cartas del editor.

La busqueda de los estudios se realizd en las bases
de datos National Center for Biotechnology Information
(NCBI/PubMed), Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL) Latin-American and
Caribbean Center on Health Sciences Information
(LILACS) y Excerpta Medica Database (EMBASE).

La estrategia para la busqueda de los estudios
se produjo mediante la combinacion de descriptores
controlados y palabras clave, de acuerdo con la indicacidn
ofrecida en cada base de datos. Para la busqueda de los
articulos en PubMed se utilizaron descriptores controlados
del Medical Subject Headings (MeSH), el Heading-MH se
consulté para la base de datos CINAHL, para la busqueda
en la EMBASE se utilizd el Embase Subject Headings
(EMTREE) y los Descriptores en Ciencias de Salud (DeCS)
utilizados para la busqueda en el LILACS.

Las palabras clave se establecieron a través de
lecturas previas relacionadas con el tema investigado.
Para expandir y dirigir la busqueda de manera adecuada,
se realizd una combinacién de los descriptores
controlados y las palabras clave a través de operadores
booleanos (Figura 1).

Poblacion (P) Exposicion de interés (E) Resultado (O)
Base de datos Adulto mayor Sindrome de Fragilidad Deterioro cognitivo
PubMed* “aged’[Mesh] OR Frail* “cognitive frailty” OR
(MeSH) “aged, 80 and over’[Mesh] OR “cognitive impairment” OR
“older people” OR “cognitive decline” OR “cognition
“elderly people” disorders”[Mesh]
EMBASE" ‘aged’/exp OR ‘very elderly’/exp | Frail* ‘cognitive defect’/exp
(EMTREE) OR ‘frail elderly’/exp OR ‘mild cognitive impairment’/exp OR
‘cognitive decline’/exp OR ‘cognitive
impairment no dementia’/exp)
CINAHL* MH “aged” OR MH “aged, 80 Frail* MH “cognition disorders” OR “cognitive
(Headings-MH) and over” OR “older person” impairment” OR “cognitive decline” OR
“cognitive frailty”
LILACSS “idoso” OR “aged” OR “fragil” OR “disfungé@o cognitiva” OR “cognitive
(DeCS) “anciano” OR “frail” OR “fragil” dysfunction” OR “disfuncién cognitiva”
“idoso de 80 anos ou mais”
OR “aged, 80 and over” OR
“anciano de 80 o més afios”
OR “idoso fragilizado” OR *“frail
elderly” OR “anciano fragil”

*PubMed = National Center for Biotechnology Information; National Center for Biotechnology Information; 'EMBASE = Excerpta Medica Database; *CINAHL
= Nursing and Allied Health Literature; SLILACS = Latin-American and Caribbean Center on Health Sciences Information; 'PEO = (P-Poblacién; E-Exposicion

de interés; O-Resultado)

Figura 1 - Descriptores controlados y palabras clave utilizadas de acuerdo con la estrategia PEO! y el uso de operadores

booleanos, en el periodo de julio de 2018
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Los operadores booleanos OR y AND fueron usados
para obtener conminaciones sumatorias y restrictiva,
respectivamente. El asterisco se us6 después del sufijo
“frail”, porque representa la exposicion de interés y con
el proposito de potencializar el alcance de la busqueda.
Ademas, la busqueda se realizd mediante el uso de
descriptores identificados y con un sentido ampliado, sin
el uso de filtros de las bases de datos, para preservar
una muestra significativa con un menor riesgo de
pérdida. Esta estrategia justifica el pequefio nimero
de estudios seleccionados en relaciéon con la muestra
obtenida. De esta manera, se elabord la combinacion
final de la estrategia de busqueda por base de datos.

En esta etapa de la revision, la aplicacion Rayyan,
desarrollada por Qatar Computing Research Institute
(QCRI)13), se usd como

archivo, la organizaciéon y la seleccién de articulos. La

herramienta auxiliar para el

blusqueda final en las cuatro bases de datos seleccionadas
se realizd el 15 de julio de 2018, y se identificaron 3
284 estudios, ademas de la inclusién de dos estudios por
busqueda manual, totalizando 3 286 estudios. Posterior
a la identificacion de los articulos en las bases de datos,
se leyeron los titulos y los resimenes de cada articulo
identificado, de acuerdo con el Preferred Reporting Itens
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)(4),
La muestra fue seleccionada por dos revisores de manera
independiente y a ciegas. Después de esta seleccion,
un tercer revisor fue responsable de analizar y decidir,
junto con los anteriores, la inclusiéon o exclusion de cada
articulo, especialmente con respecto a los que presentaron
conflicto en la decision. Después de realizar la seleccidon
con el tercer revisor, fue realizada una busqueda manual
a partir de las referencias de los estudios seleccionados.

La evaluacién de la calidad de los estudios se
define como el proceso para establecer la validez
interna, a través de la verificacidén de posibles sesgos y
la confiabilidad de la evidencia identificada®®. En este
estudio, la evaluacion de la calidad metodoldgica fue
realizada por dos revisores independientes, utilizando la
herramienta Methodological Index for Non-Randomized
Studies (MINORS)®),
estudios sin grupo comparativo: 1) objetivo claramente

Contiene ocho items para
establecido; 2) Inclusion de pacientes consecutivos;
3) Recoleccion prospectiva de datos; 4) Resultados
adecuados al objetivo del estudio; 5) Evaluacion
imparcial de los resultados del estudio; 6) Periodo de
seguimiento adecuado para los fines del estudio; 7)
Pérdida de seguimiento inferior al 5%; y 8) Calculo
prospectivo del tamafio de la muestra. Cada item se
califica de 0 a 2, el puntaje 0 indica que la informacién
no se ha reportado; 1 la informacion se reporta, pero
de manera inadecuada, vy, 2, la informacién se reporta

adecuadamente(®®),

Para la extraccion de los datos de los estudios se
realizé en dos fases, la primera es la extraccion de datos
de los articulos incluidos en el estudio por el primer revisor
(investigador) vy, luego, otra evaluacion por un segundo
revisor. Los datos extraidos se relacionaron con detalles
especificos asociados al tema y el objetivo de la revision,
tales como: autor(es); afio de publicacion; periddico;
idioma; pais; titulo; objetivo(s); poblacion; contexto;
tipos de estudio/método; tamafio de la muestra;
enfoque del estado cognitivo y sindrome de fragilidad; y
resultados de los analisis realizados. Los datos extraidos
fueron agrupados en tablas segun la presentacion de las
medidas de asociacion entre las variables estudiadas. La
extraccion de datos buscd caracterizar, principalmente,
el estudio publicado en sus aspectos generales y el
método utilizado para el desarrollo de la investigacion,
con sus respectivos resultados.

Los resultados se presentaron como sintesis
narrativa, caracterizada por el analisis descriptivo de los
datos cuantitativos y por el analisis estadistico mediante el
meta-analisis de la medida de Odds Ratio (OR) y Relative
Risk (RR). Para el analisis de los graficos, se utilizaron el
software R version 3.4.3 y el paquete de meta-analisis
Metafor 2.0. Los graficos de tipo bosque muestran las
medidas de asociacion (OR y RR) observadas en el eje X
y el intervalo de Confianza (IC) esta configurada dentro
de los limites estimados iguales a £1,96 EE, donde EE
es el valor del Error Estandar correspondiente.

Para reducir el efecto de los elementos confundidores,
se seleccionaron los estimadores de riesgo previamente
ajustados por modelos multivariables de cada estudio,
mientras que el modelo de efectos fijos se ajusté de
acuerdo con la heteroscedasticidad con los minimos
cuadrados ponderados. La prueba de heterogeneidad
de los resultados de cada medida de riesgo foi realizado
por medio de la prueba Q de Cochrane. No se observo
significancia (p<0,10) en la heterogeneidad entre los
estudios y se aplicé un modelo de efectos fijos. De acuerdo
con el modelo lineal general de efectos fijos, todos los
estudios estimaron el mismo tamano de efecto. Ademas,
se puede atribuir inferencia a todos los estudios basados
en la cantidad de informacion capturada en este analisis.

Por Ultimo, la discusién, conclusiones vy
recomendaciones de los resultados se encuentran en la
parte final de este estudio.

Teniendo en cuenta que este estudio utilizd articulos
de acceso publico y gratuito, ubicados en las bases de
datos de la literatura cientifica, no fue necesario la
autorizacion del Comité de Etica en Pesquisa, de acuerdo
con la Resolucién 466/2012 del Conselho Nacional de

Saude n° 466/2012 y normas éticas vigentes”).
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Resultados

De los 3 286 articulos identificados en las cuatro
bases de datos y en la busqueda manual, 946 fueron
excluidos porque fueron duplicados y 2 340 fueron

seleccionados para la lectura de los titulos y resumenes.

De estos, se excluyeron 2 266 articulos porque no
cumplian con los criterios de inclusion y, después de la
evaluacion de los estudios, se seleccionaron 74 articulos
para su lectura completa. Después de este paso, se
excluyeron 63 estudios, lo que resulté en 11 articulos
incluidos en este estudio (Figura 2).

)
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Q
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~— sintesis cuantitativa
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Figura 2 - Diagrama de flujo PRISMA para la seleccidn de los articulos. Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2018

Con respecto a las caracteristicas de los estudios,
la fecha de publicaciéon de los 11 articulos incluidos
varié de 2008 a 2018, todos ellos publicados en inglés y
con un disefio de observacion longitudinal prospectivo.
La duracién del seguimiento de los participantes en
los estudios varié de uno a diez afios, con dos a seis
evaluaciones segun el tiempo de seguimiento, por
lo tanto, cuanto mayor sea el tiempo, mayor sera el
numero de evaluaciones realizadas.

De los 11 articulos incluidos, los investigadores
analizaron la asociacion entre el sindrome de fragilidad
y el

deterioro cognitivo en los adultos mayores,

totalizando una muestra de 12 656 participantes no
fragiles y sin deterioro cognitivo en la evaluacién inicial.
Todos los adultos mayores vivian en el domicilio, con
una distribucion de 3 445 (27,22%) en el continente
asiatico; 3 834 (30,29%) en los Estados Unidos; 2 305
(18,27%) en Canada; 2 890 (22,84%) en Europa y 182
(1,44%) en Brasil. Con respecto a la edad, la mitad
de los estudios la describe a través del promedio y la
desviacion estandar (DE)(*#-22, pero de acuerdo con
la fragilidad (no fragil, pre-fragil o fragil) el deterioro
cognitivo evaluado por el Mini Examen del Estado Mental
( MEEM < o0 > 21) o el sexo (femenino o masculino).
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Del total de 12 656 adultos mayores participantes,
uno de los estudios*® no presentd datos relacionados con
el género; sin embargo, otro solo investigd mujeres®3,
Asi, el analisis de esta variable fue realizado con 10 612
adultos mayores siendo la mayoria del sexo femenino
(59,3%), con una variacion del 44,7%? al 87,4%®%,

De los 11 articulos analizados, se verificd que los
autores propusieron diferentes analisis, de acuerdo con
la Tabla 2. Para identificar las medidas de OR, se utilizd
el Modelo de Regresidn Logistica®®, el General Estimation
Equation Mode®®, y dos tipos de analisis, el General
Estimation Equations y General Linear Mixed Models®?”. En
la identificacion de los temas estudiados 927, propusieron
como variable dependiente el deterioro cognitivo, mientras
que otro estudio®®, el sindrome de fragilidad.

Con respecto al resultado de la OR, el estudio®”
muestra una asociacion entre ambas variables (OR: 1,27
(IC 95%: 1,07-1,52), lo que indica que hay 1,27 mas
posibilidades que individuos fragiles tengan deterioro
cognitivo (MEEM < 21) en relacién con los individuos no
fragiles durante un periodo de diez afios. Segun el IC,
se observa que el sindrome de fragilidad se considera
como factor de riesgo para el deterioro cognitivo. Otro
estudio® indica un valor de OR = 2,28 (IC 95%: 1,02-
5,08), evidenciando el sindrome de fragilidad, también,
como un “factor de riesgo” para el deterioro cognitivo,
de tal modo que los individuos fragiles tenian 2,28 veces
mas probabilidades de tener un deterioro cognitivo
(utilizando la herramienta de Evaluacion Cognitiva
de Montreal (MoCA) < 26) en relacién con los adultos
mayores no fragiles.

Dos estudios emplearon el analisis del RR y la Prueba
de Fisher®® y la Regresion Logistica Multinominal®®,
Con respecto a la asociacidon de RR, se encontré un valor
de 4,6 (IC 95%, 1,93-11,2)®), Como el IC esta por
encima de la unidad, indica que la exposicion (sindrome
de fragilidad) se puede interpretar como un “factor de
riesgo” para el resultado estudiado (deterioro cognitivo).
Por otro lado, los autores®® utilizaron los dominios
de evaluacién del deterioro cognitivo, observando
una asociacion entre las variables con el sindrome de
fragilidad. La velocidad cognitiva fue el Unico dominio
que presento significacion estadistica, con un valor de
0,26 (IC 95%: 0,16 - 0,42). En este caso, como el IC
estd por debajo de la unidad, la exposicion (velocidad
cognitiva) se interpreta como un “factor protector” para
el resultado de sindrome de fragilidad.

También se verificd que dos estudios®223 utilizaron
el Hazard Ratio (HR) como medida de asociacion entre
las variables de estudio. En la evaluacién del deterioro
cognitivo de los estudios analizados, el Analisis de
Supervivencia de Kaplan-Meier®?® mostraron que en el
dominio del funcionamiento ejecutivo se relaciond con

la fragilidad, con 3,3 (IC 95%: 1,4 a 7,6). Por otro lado,
otros autores?? que utilizaron la Regresion logistica no
encontraron asociacion entre variables.

Cabe
el promedio como medida de asociacién entre las

sefialar que cuatro estudios utilizaron
variables fragilidad y deterioro cognitivo®®, y adoptaron
la Regresion Lineal Mdltiple@®2D y |a Regresion de
Poisson(®),

Los autores®® clasificaron a los participantes por
sexo segun el deterioro cognitivo y los dominios de la
escala de fragilidad, y tanto para las mujeres como
para los hombres, hubo una asociacion con la fuerza de
agarre de la mano, con 0,197 (IC 95%: 0,037- 0,354) y
0,233 (IC 95%: 0,086-0,375), respectivamente.

Otros investigadores evaluaron el sindrome de
fragilidad y utilizaron tres escalas para identificar la
asociacién siendo que la Comprehensive Geriatric
Assessment (FI-CGA) fue de 1,01 (IC 95% 0,93-1,07),
para el Frailty Fenotype de 1,02 (IC 95%: 0,97 - 1,09) y
para el Clinical Frailty Score (CFS) fue de 1,01 (IC 95%:
0,95 - 1,08)@n,

Otros analisis utilizados(”?® fueron los Modelos
de Coeficiente Aleatorio Bivariados y el Coeficiente de
Poisson. Los autores sefialaron que el resultado de la
correlacion entre el fenotipo de fragilidad y 19 pruebas
para evaluar la cognicién de los adultos mayores fue
de - 0,73 con p<0,001, lo que evidencia una fuerte
correlacién entre las variables estudiadas.

Un estudio realizado en Espafia, los autores
realizaron una evaluacién cognitiva y verificaron que
hubo reduccién en el valor promedio de las tres escalas
utilizadas que fueron el Fenotipo de Fragilidad (2,19
puntos), Frail Trail Scale (1,97 puntos) y Frailty Index
(1,39 puntos) por cada punto a mas en el MEEM10),

Entre los 11 estudios analizados, el deterioro cognitivo
fue considerd como variable independiente(18:20:23.26) y |3
fragilidad como independiente(%19: 22, 24-25.27) (Figura 3).

Con respecto a los valores de los estudios que
utilizaron como medida de asociacién la OR, en dos
estudios’®2”) |os valores no cruzan la linea vertical,
lo que significa asociacion. Un estudio no presentd
significancia estadistica®® (Figura 4).

También se identificé en el meta-analisis que el
meta-analitico se dirige hacia el lado derecho de la linea
vertical, cuya interpretacidon es que el adulto mayor
considerado como fragil presenta una probabilidad 1,24
veces mayor de tener deterioro cognitivo en comparacién
con lo que no es fragil (siendo estadisticamente
significativo con p <0,005).

Se verifico que hay una moderada heterogeneidad
entre los valores obtenidos en los estudios (12 = 41,2%).
Sin embargo, el valor del I? no presento significancia

estadistica p=0,18).
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Autor y Ao

Tipo de analisis

Resultados

Variables
dependiente

Variables independiente

Odds Ratio

Chen et al., 201719
Raji et al., 2010

Modelo de regresion logistica

2,28 (1,02-5,08)

Deterioro cognitivo

Sindrome de fragilidad

General estimation equation
model

1,04 (0,75-1,44)

Sindrome de
fragilidad

Deterioro cognitivo

Samper-Ternent et al.,
2008

General linear mixed models
General estimation equations

1,27 (1,07-1,52)

Deterioro cognitivo

Sindrome de fragilidad

Relative Risk

Gale et al., 2017

Regresion logistica
multinominal

1
2

0,95 (0,56-1,63)
0,75 (0,48-1,15)
3) 0,26 (0,16-0,42)
4) 0,92 (0,69-1,24)

Sindrome de
fragilidad

1) Habilidad visuoespacial
2) Memoria

3) Velocidad

4) Habilidad de cristalizacion

Alencar et al., 2013

Chi-quadrado
Prueba de Fisher

4,6 (1,93-11,2)

Deterioro cognitivo

Sindrome de fragilidad

Hazard Ratio

Gross et al., 2016

Analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier

1
2
3) Memoria 1,0 (0,3-3,4)

4) Memoria tardia 1,8 (0,5-5,6)

Velocidad psicomotora 2,0 (0,8-5,3)
Funcionamento ejecutivo 3,3 (1,4-7,6)

Tiempo hasta el
inicio de la fragilidad

1) Velocidad psicomotora
2) Funcionamento ejecutivo
3) Memoria

4) Memoria tardia

Montero-Odasso et al.,
20162

Regresion logistica

0,2 (0,0-1,5)

Deterioro cognitivo

)

)

)

)

1) Pérdida de peso

2) Disminucion de la fuerza de
agarre de la mano

3) Fatiga

4) Disminucion de la marcha
5) Disminucién de la actividad fisica

Promedio

Rosado-Artalejo et al.,
201700

Regresion lineal multiple

1) Frailty phenotype: -2,19
2) Frailty Trait Scale: -0,92
3) Frailty Index: -1,39

Deterioro cognitivo

Sindrome de fragilidad evaluado
por 3 escalas (Frailty phenotype,
Frailty Trait Scale e FI*)

Buchman et al., 2014®

Mitnitski et al., 20119

Auyeung et al., 2011@%

Modelos de coeficientes
aleatorios bivariados
Coeficiente Pearson
Regresion de Poisson
(IC 95%)*

Regresion lineal multiple
(IC 95%)*

Fenotipo de Fried

19 pruebas

0,07 (DP=0,63)"

1) FI- CGA: 1,01 (0,93-1,07)8

3) CFS: 1,01 (0,95-1,08)!
Femenino

1) 0,197 (0,037-0,354)
2)-0,059 (-0,214-0,095)
3) 0,020 (-0,142-0,182)
4) 0,055 (-0,105-0,215)
5) -0,042 (-0,209-0,124)
Masculino

1) 0,233 (0,086-0,375)
2)-0,233 (-0,373 - -0,088)
3) 0,162 (0,013-0,309)
4) 0,140 (-0,007-0,287)
5) 0,033 (-0,114-0,181)

2) Frailty phenotype: 1,02 (0,97-1,09)

Fragilidad

Deterioro cognitivo

Deterioro cognitivo

Estado cognitivo

Sindrome de fragilidad avaluado
por 3 escalas (FI-CGAS; Frailty
phenotype e CFSI)

1) Fuerza de agarre

2) Prueba chair-stand

3) Longitud del paso

4) Velocidad de caminar

*Frailty Index; "Desviacion Estandar; ‘Intervalo de Confianza del 95%; SFrailty Index = Comprehensive Geriatric Assessment; !IClinica, Frailty Scale

Figura 3 - Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica, segun el autor, tipo de analisis, resultados

(Odds Ratio, Relative Risk, Hazard Ratio y Promedio) y variables. Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2018

Samper-Ternent et al. 2008

Raji et al. 2010

Chen et al. 2017

1.27 [1.07, 1.51]

1.04 [0.75, 1.44]

2.28 [1.02, 5.09]

-----.,---I---}---

RE Modelo para todos los Estudios (Q = 3.40,:df =2,p=0.18; 2= 41.2%)
1

Resumen estimado 1.24 [1.07, 1.45]

=
1
1

| | | | | | 1
0 1 2 3 4 5 6

Odds Ratio (IC 95%)*

*Intervalo de Confianza 95%
Figura 4 — Meta-analisis de Odds Ratio que compara el sindrome de fragilidad y el deterioro cognitivo. Ribeirdo Preto,
SP, Brasil, 2018
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La Figura 5 muestra que los cuatro estudios(t9:22:25-26)
cruzan la linea vertical del grafico, lo que indica la ausencia
de asociacién entre ambas variables. Considerando el valor
de RR = (1,14) con IC [0,96; 1,35], se puede afirmar que

los datos no muestran una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.13). El valor del I? (0%) indica ausencia
de heterogeneidad. Sin embargo, el valor p (77) indicando
que este resultado no fue significativo.

T
.
1

Estudios longitudinales Fragil No Fragil !

Autor(es) y afio DC+ pC-t DC+* pC-t 1 Riesgo relativo [IC 95%]*
I
1
:

Chen et al., 2017 82 248 77 301 r:—-—i 1.22[0.93, 1.60]
1

Monteiro-Odasso et al., 2016 94 72 46 40 - 1.06 [0.83, 1.34]
1

Alencar et al., 2013 9 85 2 39 ———m—)p 1.96[0.44, 8.69]
1

Raji et al., 2010 14 57 51 247 r—:-—q 1.15[0.68, 1.96]
1
1
1
1
r

RE Modelo para todos los estudios (Q = 1.12, df = 3, p = 0.77; 12 = 0.0%) I.— 1.14 [0.96, 1.35]

| E—
02 05 1 7

Riesgo relativo

*DC+ (Déficit cognitivo positivo); 'DC- (Déficit cognitivo negativo); *Intervalo de confianza 95%

Figura 5 - Meta-analisis de la asociacion entre el sindrome de fragilidad y el deterioro cognitivo, segun Relative Risk.

Ribeirao Preto, SP, Brasil, 2018

La evaluacion de la calidad de las evidencias, segin
MINORS19), reveld untotal de 9,2 puntos con una variacion
de cero hasta dos. El item de evaluacién sin sesgo del
resultado no se describié en los estudios. Los objetivos
del estudio, desde una perspectiva metodolégica, se
describieron en siete estudios(19-20.22.24-27)+ |os resultados
finales apropiados estudio

para el objetivo del

presentaron la evaluacion de la calidad en nueve
estudios19-2628) y el periodo de seguimiento adecuado
para el objetivo del estudio fue descrito por los autores

de los 11 articulos incluidos(0.18-27),

Discusion

El proceso de envejecimiento es gradual y

se caracteriza por las trayectorias individuales vy
diversificadas que, desde una perspectiva bioldgica,
se caracteriza por cambios en las dimensiones fisicas,
cognitivas y sociales, que contribuyen a una mayor
susceptibilidad a eventos adversos para la salud®.

En el proceso de envejecimiento hay una disminucién
gradual, dependiente del tiempo y heterogéneo de las
funciones fisioldgicas, que estara orquestada por una
infinidad de mecanismos moleculares que interactéan y
alteraran la homeostasis del cuerpo®?, lo que lleva a los
adultos mayores a experimentar diferentes sindromes
geriatricos que son condiciones con efecto negativo
en la calidad de vida, ocasionando el aumento de las
incapacidades y mayor uso de recursos médicos®b.

El sindrome de fragilidad es un nuevo concepto

fisiopatoldgico que ha cobrado relevancia en los ultimos

tiempos, especialmente porque es aplicable en la practica

clinica, identificando la debilidad como un criterio
prondstico importante para las decisiones terapéuticas
dificilest®® , que se puede explicarse por la presencia de
factores genéticos y epigenéticos, que son los sistemas
de deteccion de nutrientes, especialmente la llamada via
de sefializacion de la insulina, el factor de crecimiento,
la disfuncion mitocondrial, la senescencia celular, el
agotamiento de las células madre, la inflamacién y
algunos sistemas hormonales involucrados©?.

La acumulacion de dafios moleculares y celulares
causados por el envejecimiento puede llevar a una
desregulacion hormonal e inflamatoria, lo que desencadena
fragilidad y deterioro cognitivoG3.

Tanto la fragilidad fisica como el deterioro cognitivo
son afecciones frecuentes en los adultos mayores. La
asociacion entre la fragilidad fisica y el deterioro cognitivo
puede favorecer la identificacién de individuos con
deterioro cognitivo, de causas no neurodegenerativas,
que pueden ser reversibles. En este sentido, el deterioro
cognitivo debido a causas fisicas puede ser el objetivo de
intervenciones multidisciplinares destinadas a mejorar
la calidad de vida en esta poblacion.

En la literatura, por general, se encuentran de
modo separado, los estudios que tratan la fragilidad
fisica y el deterioro cognitivo. Con el objetivo de aclarar
la asociacién existente entre las dos condiciones y
promover nuevas posibilidades de investigacion que
sostengan las intervenciones multidisciplinares, el

International Consensus Group, organizado por la
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International Academy on Nutrition and Aging (IANA),
y la International Association of Gerontology and
Geriatrics (IAGG), llevd a cabo un grupo de trabajo que
definié el nuevo concepto de “fragilidad cognitiva”. Este
nuevo constructo extiende la definicion de fragilidad
fisica contemplando la cuestidon cognitiva®,

La fragilidad cognitiva se considera un “sindrome
clinico heterogéneo que se presenta en el adulto mayor
con presencia simultdnea tanto de la fragilidad fisica
como el deterioro cognitivo”. Para definir tal condicion,
también es necesario considerar la exclusion de la
enfermedad de Alzheimer u otras demencias®®.

De los estudios incluidos en la revisidn, solo uno
presenté la definicién de fragilidad cognitiva como
referencia tedrica®®. Sin embargo, aunque el constructo
de fragilidad cognitiva no se usé como referencia, los otros
autores aplicaron los criterios utilizados para definir la
fragilidad cognitiva (fragilidad fisica, deterioro cognitivo
y ausencia de demencia) para evaluar la asociacion entre
fragilidad cognitiva y el deterioro cognitivo.

Este deterioro se debe a las hiperintensidades de
la materia blanca en el cerebro como consecuencia
de las lesiones de los pequefios vasos cerebrales y
la ruptura de la barrera hematoencefdlica y a los
dafios oxidativos en el tejido cerebral que causan
una disminucidon de la conexién entre las diferentes
regiones del cerebro que se pueden visualizar en la
resonancia magnética(®-39,

Los datos sugieren que tanto la fragilidad fisica como
el deterioro cognitivo tienen mecanismos fisiopatoldgicos
comunes(6:37-38),

Los estudios longitudinales que investigaron la
asociacién temporal entre la cognicion y la fragilidad
revelaron que los componentes de la fragilidad estan
asociados con un rendimiento cognitivo mas bajo, y
también sefialaron que tener fragilidad aumenta el riesgo
de deterioro cognitivo, demencia y hay mayor riesgo de
mortalidad durante el seguimiento de los participantes a
lo largo del tiempo®*)

La disminucion de la funcidn cognitiva es un proceso
que ocurre en el curso del proceso de envejecimiento con
multiples alteraciones que pueden llevar a los adultos
mayores a sufrir algun tipo de demencia®“®.

Estos datos se pueden corroborar en el estudio
realizado en China (con 19 943 participantes mayores de 65
afios durante un seguimiento de 12 afios), la investigacion
demostré que los adultos mayores del area rural tuvieron
una disminucién en la cognicion en comparacion con las del
area urbana. Esta pérdida se asocid con una escolarizacion
deficiente, un acceso limitado a los servicios de salud y
una disminucion de la actividad fisica®b.

La identificacion del riesgo de deterioro cognitivo
derivado de causas fisicas se convierte en un punto

www.eerp.usp.br/rlae

de relevancia importante debido a su potencial de
reversibilidad.

Los resultados sobre la asociacion entre la
fragilidad y el deterioro cognitivo fueron significativos
en un estudio como una muestra de 2 737 adultos
mayores que viven en la comunidad sin deterioro
cognitivo. La fragilidad se midid6 por medio de la
disminucién de los siguientes aspectos: masa del
musculo esquelético, fuerza de agarre manual,
velocidad de elevacion de la silla, pérdida de peso,
marcha y longitud del paso. Los resultados indicaron
que, en los hombres, todas las medidas de fragilidad
se asociaron con una disminucién en la puntuacién del
MMSE a lo largo de cuatro afios®4,

La fragilidad fisica y el déficit cognitivo tienen
una relacién estrecha, resulta que el deterioro de un
componente puede afectar al otro e iniciar un ciclo de
eventos adversos, como la discapacidad funcional, la
alteracion de la calidad de vida, la demencia y evolucién
a la muerte®®,

Con base en los resultados de esta revisidn
sistematica, se puede observar que hubo un predominio
de la asociacion entre la fragilidad y el deterioro cognitivo,
especialmente si la fragilidad ha sido identificada como
un sindrome fisico. Solo en un estudio®?®® no se verificd
dicha asociaciéon, una vez que presenté OR = 1,04;
IC [0,75; 1,44]. Los autores presentaron como una
limitacion del estudio la inclusion de participantes sanos
en cada evaluacion del seguimiento, por lo que puede
haber ocurrido una subestimacion de los valores.

Los investigadores han encontrado una estrecha
asociacién entre la fragilidad fisica y el deterioro
cognitivo, lo que sugiere la presencia de mecanismos
subyacentes comunes compartidos entre ellos. Ademas,
un fuerte vinculo con factores de riesgo cardiovascular,
inflamacion crdnica, problemas nutricionales, accidente
cerebro vascular, enfermedad de Alzheimer u otra
patologia neurodegenerativa®?43),

En esta revision, tampoco se evidencié asociacion
en la meta-analisis realizado con RR, con la hipdtesis de
que los valores obtenidos de los estudios no se ajustaron
para otras variables.

Frente a las demandas que surgen con el
envejecimiento de la poblacién y la llegada de nuevos
sindromes (como la fragilidad cognitiva), son necesarias
intervenciones preventivas que incluyan la promocién
de la actividad fisica, ejercicios de entrenamiento/
estimulacion cognitiva y estimulacion de habitos
alimenticios saludables.

Dentro de un equipo multidisciplinario, el enfermero
desempefia un papel central en todas las fases de la
atencion de estas personas, representando un punto

de apoyo para facilitar la comunicacion entre los
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profesionales y la familia, con el objetivo de facilitar la
comprensién y ayudar a la familia a conocer la evolucion,
las posibilidades de intervencién y la prevencién de
agravaciones futuras, permitiendo una mejor calidad de
vida para los adultos mayores®“®,

La relevancia de los estudios depende de la calidad
metodoldgica presentada, una etapa considerada
importante para garantizar el rigor de la revisidn
sistematica. La evaluacion de la calidad metodoldgica, o
evaluacion critica, consiste en un proceso para establecer
la validez interna, a través de la verificacion de posibles
sesgos. Su funcidon es evaluar la confiabilidad de la
evidencia identificada®®. La mayoria de los estudios
incluidos en la presente revision de seguimiento del
adulto mayor muestra que el meta-analisis da evidencia
de la asociacidén entre estas dos variables; fragilidad
y deterioro cognitivo; Por lo tanto, corresponde a los
profesionales de la salud evaluar a los adultos mayores
con instrumentos para detectar el sindrome de fragilidad

fisica asociado con la fragilidad cognitiva.

Limitaciones

La revisidn sistematica que compone este estudio
tiene cuatro limitaciones, dos en referencia a los diferentes
enfoques utilizados operativamente para definir el sindrome
de fragilidad y el deterioro cognitivo en los adultos mayores,
y dos en referencia a los valores, variables y medidas de
asociacion. De los 11 estudios incluidos en esta revisién,
diez utilizaron la misma definicion operacional para el
sindrome de fragilidad (fenotipo de fragilidad), e incluso
entre ellos hubo una variacion significativa entre los items
que conforman la escala y su evaluacion.

En la evaluacidon del deterioro cognitivo, la ausencia
de una estandarizacion se observé como una limitacién.
Al mismo tiempo, se consideran saludable diferentes
enfoques para analizar cual seria el mejor criterio a utilizar
para la asociacion del sindrome de fragilidad y el deterioro
cognitivo. Otra limitacion presente en esta revision es
que los valores obtenidos para el calculo del RR no se
ajustaron para otras variables, lo que puede haber influido
en el resultado final de la comparacion entre los estudios.

Ademas, la aplicacion de diferentes medidas
de asociacion en los estudios (OR, HR, RR, media,

correlacién) dificultd la comparacidn de los resultados.

Conclusioén

De los 11 estudios incluidos en esta revision, todos
fueron observacionales con un seguimiento prospectivo,
en el que se evaluo la fragilidad en diferentes momentos.

Aunque los estudios identificados tenian diferencias

metodoldgicas y, en algunos casos, distintas referencias

tedricas, esta revision evidencié la asociacion entre el
sindrome de fragilidad y el deterioro cognitivo. Aunque
no es posible definir una proporcidn exacta en la relacién
de causa y efecto, la mayoria de los estudios indica que
el sindrome de fragilidad es un desencadenante del
deterioro cognitivo.

Este indicador se vuelve relevante cuando se
contextualiza en el modelo de atencién centrado en la
promocidn de la salud y la prevencién de enfermedades,
ya que puede subsidiar la toma de decisiones en la
planificacion de la atencidon con la poblacién del adulto
mayor. De esta manera, la accidon preventiva en
relacién con el sindrome de fragilidad y el deterioro
cognitivo es contribuir directamente a la promocién del
envejecimiento saludable de la poblacién en su conjunto.

Este es un tema muy reciente y que merece estudios
profundizados en investigaciones epidemioldgicas
y clinicas y en estudios multicéntricos. Ademas, los
datos pueden respaldar el debate y la formulaciéon de
politicas publicas centradas en los temas del sindrome
de fragilidad y deterioro cognitivo, considerando la
transicion demogréfica del pais y la mayor esperanza de

vida de la poblacién del adulto mayor.
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