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Pacientes: Pacientes > 18 anos con estancia en la UCI > 48 horas.

Unidad de cuidados Intervenciones: Ninguna.

intensivos; Variables de interés principales: Fragilidad (FRAIL-Espafa), caracteristicas sociodemograficas,

Estudio de validacion; dependencia, variables clinicas de estancia en la UCI, estancia, mortalidad, destino al alta.

Prevalencia; Resultados: La prevalencia de fragilidad al ingreso en la UCI, de los 493 pacientes de la cohorte,

Calidad de vida; fue del 23,9%. Los factores de riesgo de fragilidad en el multivariante fueron la edad y los

Mortalidad ingresos hospitalarios en el afno anterior al actual ingreso. Ser independiente, tener pareja
estable y buena calidad de vida fisica son factores protectores de fragilidad. La fragilidad se
asocia con mayor utilizacion de recursos, un incremento de la mortalidad y mayor probabilidad
de alta a un centro de larga estancia. El tamano del efecto del cambio observado fue moderado-
grande (d =0,850).
Conclusiones: La FRAIL-Espana muestra buena validez convergente con la edad, dependencia,
estado civil, comorbilidades, calidad de vida fisica percibida y hospitalizacion en un centro de
agudos en el ano anterior. Presenta buena validez predictiva para la debilidad adquirida en la
UCI, alteraciones en el control glucémico y el uso de recursos, destino al alta hospitalaria y
mortalidad. Es sensible para detectar cambios en la fragilidad.
© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

KEYWORDS Validity of the FRAIL-Espafa scale for critically ill patients

Adults; Abstract

g:;t]]li;’l illness; Objective: To evaluate the validity and sensitivity to change of the FRAIL-Spain scale in critically

ill adult patients admitted to intensive care units (ICUs) in Spain.

Design: Descriptive, observational, prospective, multicenter, metric in nature.

Setting: ICUs in Spain.

Patients: Patients > 18 years old with ICU stay > 48 hours.

Interventions: None.

Main variables of interest: Frailty (FRAIL-Spain), sociodemographic characteristics, depen-
dency, ICU stay clinical variables, stay, mortality, destination at discharge.

Results: The prevalence of frailty at ICU admission, among the 493 patients in the cohort, was
23.9%. Multivariate risk factors for frailty were age and hospital admissions in the year prior to
the current admission. Being independent, having a stable partner, and good physical quality
of life are protective factors for frailty. Frailty is associated with greater resource utilization,
increased mortality, and a higher likelihood of discharge to a long-stay facility. The effect size
of the observed change was moderate-large (d =.850).

Conclusions: The FRAIL-Spain model shows good convergent validity with age, dependency,
marital status, comorbidities, perceived physical quality of life, and hospitalization in an acute
care facility in the previous year. It has good predictive validity for ICU-acquired weakness,
alterations in glycemic control and resource use, hospital discharge, and mortality. It is sensitive
for detecting changes in frailty.

© 2025 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Intensive care unit;
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Introduccion

El concepto de fragilidad esta relacionado con la debi-
lidad y puede hacer referencia a diferentes dimensiones
bio-psicosociales. Desde la perspectiva fisica, la fragilidad
es entendida como un sindrome que se caracteriza por la
disminucion de la fuerza, la resistencia y una funcion biolo-
gica reducida que aumenta la vulnerabilidad de un individuo
para desarrollar mayor dependencia o fallecer'. También
puede entenderse como una disminucion de la reserva fisio-
logica, es decir, de la capacidad del cuerpo para resistir el
estrés y recuperarse de una enfermedad. En este sentido, un
paciente fragil tiene menor capacidad de recuperacion ante

una enfermedad, aunque sea leve, o se recupera de forma
mas lenta, por lo que las complicaciones derivadas de las
enfermedades son mas continuadas en el tiempo??.

Teniendo en cuenta las graves consecuencias que puede
sufrir un paciente fragil cuando ingresa en un hospital, debe-
ria ser detectado lo antes posible para poder adaptar sus
tratamientos y cuidados segun la situacion basal, intentando
evitar una evolucion larga y/o desfavorable, pero son nume-
rosas las herramientas que evallan la fragilidad* y no existe
consenso sobre los criterios que deben evaluarse.

En 2007 se llevéd a cabo una revision exhaustiva de las defi-
niciones de fragilidad y de las herramientas para evaluarla®.
Esta revision se combind con la opinion de un panel ase-
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sor de expertos geriatras de la academia internacional de
nutricion y envejecimiento. El panel asesor no llegd a un
consenso en la definicion, pero consideraron que seria (til
desarrollar una herramienta sencilla de implementar y que
requiriera poco tiempo, por lo que desarrollaron y propu-
sieron la escala FRAIL®, que debe su nombre al acrénimo
formado por los cinco items —en inglés— que debian eva-
luarse: Fatiga, Resistencia, Ambulacion, Comorbilidades y
Pérdida de peso. Estos mismos criterios de sencillez y rapi-
dez pueden aplicarse a la evaluacion de los pacientes que
ingresan en las unidades de cuidados intensivos (UCI), donde
el paciente habitualmente no puede colaborar en su valo-
racion y esta debe hacerse a través de sus familiares y/o
cuidadores.

Hace mas de una década que se empezaron a implemen-
tar las escalas de fragilidad para evaluar a los pacientes
criticos, al considerar que pueden tener similitudes tedricas
con los pacientes ancianos’. Aunque los primeros estudios
con pacientes criticos se desarrollan con pacientes de mas
de 50® o 65° afios, en 20150 se publicé un estudio con
pacientes ingresados en una UCI de 18 aflos 0 mas. Las revi-
siones publicadas confirman la relacion de la fragilidad de
pacientes criticos con mayores tasas de limitaciones de los
tratamientos de soporte vital'""'?, con la mortalidad a corto
y a largo plazo'"" o con incremento de la dependencia al
alta de la UCI o deterioro de la calidad de vida, aunque
existe controversia en la relacion de la fragilidad con el uso
de ventilacion mecanica'"'#, terapias renales'"'* o con la
estancia en la UCI"" ™4,

La escala FRAIL ha sido adaptada a varios idiomas, entre
ellos el espafol'® (FRAIL-Espafia). El objetivo de este estudio
es evaluar la validez y la sensibilidad al cambio de la escala
FRAIL-Espana en pacientes criticos adultos de unidades de
cuidados intensivos de Espana.

Pacientes y método
Disefio y participantes

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y pros-
pectivo en una cohorte de pacientes de 10 UCI espanolas
para evaluar las propiedades métricas de la escala FRAIL-
Espana, la validez convergente (acuerdo entre constructos
que se relacionan con la fragilidad), divergente (grado de
no correlacion entre variables que hipotéticamente no ten-
drian relacion con la fragilidad) y predictiva (capacidad de
la escala FRAIL-Espafna para predecir un evento), asi como
la sensibilidad al cambio (capacidad de la escala para detec-
tar cambios de fragilidad a lo largo del tiempo) y el efecto
suelo techo (porcentaje de valores minimos y maximos de
fragilidad).

Se incluyd a pacientes de 18 anos o mas, con estancias
esperadas en la UCI superiores a 48 horas, que aceptaran
participar y que ingresaron entre enero de 2020 y julio de
2023. El estudio se interrumpio6 entre marzo de 2020 y abril
de 2021, por la pandemia de la COVID-19, y durante los
principales periodos vacacionales. Ademas, el periodo de
reclutamiento en cada unidad fue variable, segln la capa-
cidad del equipo investigador. No se incluyeron reingresos,
pacientes procedentes de otras UCI, pacientes ingresados
por COVID-19, pacientes cuya comunicacion con ellos o sus

familiares no fue posible, ni aquellos que ingresaron con
diagndstico de muerte encefalica o con limitacién del tra-
tamiento de soporte vital. A los pacientes incluidos en el
estudio se les realizé un seguimiento de un afo, con llamadas
telefdnicas a los 3, 6, 9 y 12meses del alta hospitalaria.

Implementacién del instrumento

Los miembros del equipo investigador, de cada una de las
unidades participantes, fueron los encargados de valorar la
fragilidad de los pacientes con la escala FRAIL-Espafa, al
ingreso y en cada una de las llamadas telefonicas del segui-
miento. La valoracion se realizdé en funcion de la mejor
situacion del paciente con respecto a cada uno de los
5 componentes. Para la valoracion al ingreso se consider6
la situacion en el mes anterior, y para la valoracion a los 3,
6, 9y 12 meses, la situacion en el momento de la llamada.

La escala FRAIL-Espana (material suplementario, tabla
S1) evallia la fragilidad mediante 5 items (fatiga, resistencia,
ambulacion, enfermedades y pérdida de peso no intencio-
nada), clasificando a los pacientes segun la presencia o no
de cada uno de estos items. Se consideran pacientes en
buen estado y sin fragilidad si tienen 0 puntos (ningin item
presente), pacientes prefragiles si tienen 1 o 2 puntos y
pacientes fragiles si tienen entre 3 y 5 puntos.

Variables

Al ingreso en la UCI y en las llamadas de seguimiento
se registraron: nivel de fragilidad segin la escala FRAIL-
Espafna, variables sociodemograficas del paciente (edad,
sexo, indice de masa corporal (IMC), estado civil, nivel edu-
cativo maximo, renta anual personal y familiar, tipo de
familia), dependencia (evaluada para actividades instru-
mentales con escala de Lawton y Brody'” y para actividades
basicas de la vida diaria con indice de Barthel'®), calidad
de vida percibida fisica (PCS) y mental (MCS) evaluada con
Short Form 12-item health survey (SF-12)'° e ingresos en
algln hospital de agudos y/o UCl en el afio anterior al ingreso
actual o en los Ultimos 3 meses (en las llamadas de segui-
miento telefonico).

Al ingreso en la UCI también se registraron las comor-
bilidades con el indice de comorbilidad de Charlson??, si
tenia osteoporosis y la gravedad segln el Simplified Acute
Physiology Score 3 (SAPS 3)?'.

Diariamente, durante la estancia en la UCI (hasta el alta o
hasta el dia 45 de ingreso) se registraron los valores maximo
y minimo de: 1)glucemia; 2)dolor (escala verbal numé-
rica [EVN] si el paciente podia autoinformar o Escala de
Conductas Indicadoras de Dolor [ESCID]? si no estaba comu-
nicativo), y 3)agitacion o sedacion (Richmond Agitation
Sedation Scale [RASS]?®). También se registré si tenia delirio
(Confusion Assessment method in Intensive Care Units [CAM-
ICUJ**%%), si se habia recurrido a contenciones mecéanicas,
la movilizacion maxima (Escala de movilidad de intensi-
vos [IMS-Es]?®?7), la necesidad de técnicas de depuracion
extrarrenal, administracion de farmacos vasoactivos, trans-
fusiones, ventilacion mecanica invasiva (VMI), ventilacion
con presion positiva no invasiva (VMNI) o con oxigenote-
rapia de alto flujo por canulas nasales (OAF), reanimacion
cardiopulmonar, si se limito el tratamiento de soporte vital
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(LTSV), eventos adversos (retirada accidental del tubo tra-
queal, reintubacion, bacteriemia relacionada con catéteres
venosos centrales, neumonia asociada a la ventilacion meca-
nica, infeccion urinaria relacionada con la sonda vesical),
evaluacion del fallo multiorganico (Sequential Organ Failure
Assessment score [SOFA])?® y la fisioterapia.

Semanalmente, desde que el paciente estaba consciente,
colaborador y su situacion clinica lo permitia, se evalud
la fortaleza muscular (Medical Research Council Scale sum
score [MRC-55]%37).

También se registraron los dias de estancia en la UCl y
en el hospital y el destino al alta. Las definiciones operati-
vas de todas las variables pueden consultarse en el material
suplementario.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describen como mediana [Q1-
Q3], tras comprobar el comportamiento no paramétrico de
las mismas mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y las
variables cualitativas se presentan con frecuencias absolutas
(n) y relativas (%).

La validez de la escala FRAIL-Espaia se evalué mediante
regresiones logisticas bivariadas para determinar la relacion
de cada variable con la escala FRAIL-Espana, estratificada
en pacientes no fragiles (FRAIL-Espaina de 0 a 2) y fragiles
(FRAIL-Espana de 3 a 5), y regresion logistica multiva-
riante con las variables significativas en el analisis bivariante
(p <0,05), sin incluir aquellas variables con las que pudiera
haber colinealidad. Se presentan las odds ratio (OR) de fra-
gilidad, con el intervalo de confianza del 95% (IC95%) y la
significacion estadistica (valor p). También se correlaciond
la puntuacion de la escala FRAIL-Espana con las variables
cuantitativas mediante una correlacion de Spearman, con-
siderando correlacion nula con valores <0,10, débil con
0,10-0,39, moderada si 0,40-0,69, fuerte si 0,70-0,89 y muy
fuerte con >0,90°".

La sensibilidad al cambio se evalué con la prueba
ANOVA de medidas repetidas —utilizando la correccion de
Bonferroni—, comparando la diferencia de medias (desvia-
cion estandar) de la escala FRAIL-Es en los cinco momentos
registrados (en la situacion basal antes del ingreso y a los
3, 6, 9 y 12meses del alta hospitalaria). Se evalu6 con el
tamano del efecto (d), calculado en base a tres situaciones:
1) considerando los pacientes que fueron evaluados hasta los
12 meses del alta; 2) considerando a los pacientes fallecidos
con la maxima puntuacion de fragilidad (FRAIL-Espana de 5),
y 3) considerando a los pacientes fallecidos con la puntua-
cion de la Gltima valoracion. Los valores d de Cohen <0,49
indican efecto de pequeno tamano; efecto moderado los
valores entre 0,5-0,79, y efecto elevado los valores > 0,80°2.

El efecto de suelo y techo se evalué determinando
la proporcion de pacientes con las minimas puntuaciones
(FRAIL-Espaiia de 0) y las maximas (FRAIL-Espafa de 5) en el
ingreso y en cada una de las valoraciones a lo largo del segui-
miento. Los efectos de suelo y techo <15% se consideran
aceptables®.

Los analisis se han realizado con SPSS Statistics® para
Windows (version 23.0 IBM Corp; EE.UU.) y Stata® (version
IC14, StataCorp LLC; EE.UU.).

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion con medicamentos del hospital de referen-
cia (CEIm19/42) y los comités de ética o comisiones de
viabilidad de los centros colaboradores. Se precisé el con-
sentimiento del paciente, o del familiar mas cercano,
mientras este no pudiera dar su consentimiento personal-
mente.

Resultados

De los 3.900 pacientes que ingresaron en las 10 UCI durante
el periodo de estudio, se incluyeron 499 pacientes. Tras
la exclusion de 6 pacientes, la muestra del estudio fue
de 493 pacientes (material suplementario, fig. S1). Las
caracteristicas de las unidades pueden verse en el material
suplementario (tabla S2) y las de los pacientes en la tabla 1
y las tablas S3, S4 y S5 del material suplementario.

La prevalencia de fragilidad al ingreso fue del 23,9%, del
30,7% a los 3meses del alta hospitalaria, del 26,2% a los
6 meses, del 22,4% a los 9 meses y del 24,4% a los 12 meses
del alta. La evolucion de la fragilidad y de cada uno de los
items evaluados en la escala FRAIL-Espaiia, en los diferentes
momentos de evaluacién, puede verse en las figuras 1y 2y
en el material suplementario, tabla Sé6. Se puede compro-
bar que el item menos prevalente en todos los momentos
de evaluacion es el de las comorbilidades (1), seguido de la
pérdida de peso no intencionada (L). A los 3 meses del alta
hospitalaria es cuando se observa la mayor prevalencia de
los items de fatiga (F), resistencia (R) y ambulacion (A). Tras
el pico de fatiga a los 3 meses, la prevalencia se mantiene
siempre por debajo de los valores basales, mientras que la
prevalencia de resistencia y ambulacion no llega a recuperar
los valores previos al ingreso.

Validez convergente y divergente (tablas 1y 2,
figura 3a y tablas S3, S4 y S5)

Las variables sociodemograficas que se han asociado con
mayor probabilidad de fragilidad al ingreso son la edad, ser
mujer, la dependencia para las actividades instrumentales y
actividades basicas de la vida diaria (cuanta menor indepen-
dencia, mayor fragilidad), el IMC y el estado civil. Por otro
lado, las variables que se asocian con menor probabilidad de
fragilidad son el nivel educativo (cuanto mayor nivel acadé-
mico, menor riesgo de fragilidad) y rentas anuales superiores
a 20.000€ (tabla 1y Material suplementario tabla S3).

Haber tenido ingresos hospitalarios previos al ingreso
actual, la mala calidad de vida fisica percibida (PCS) y las
comorbilidades (Charlson) aumentan el riesgo de fragilidad
(tabla 1); la comorbilidad que mas incrementa este riesgo
es la demencia (material suplementario, tabla S5).

En el analisis multivariante (tabla 2) se mantienen como
factor de riesgo la edad, la dependencia y haber ingresado
en un hospital de agudos el ano anterior. Se presentan como
factores protectores de fragilidad tener pareja estable y
buena calidad de vida fisica percibida (PCS).

Con respecto a las correlaciones de Spearman entre las
variables demograficas y la escala FRAIL-Espaia, observa-
mos una correlacion negativa y fuerte con la PCS a los 6, 9



Tabla 1 Validez convergente y divergente de la escala FRAIL-Espana
Pacientes FRAIL-Es 0-2 FRAIL-Es 3-5 OR [IC 95%] p
n=493 n=375 n=118

Edad, anos, mediana [Q1-Q3] 66,2 [55,6-75,6] 64,5 [52,6-73,9] 74,0 [63,7-79,0] 1,049 [1,030-1,068] <0,001
Edad, n (%)

Menores de 50 anos 81 (16,4) 74 (19,7) 7 (5,9) Referencia

Entre 50 y 65 anos 153 (31,0) 125 (33,3) 28 (23,7) 2,368 [0,985-5,690] 0,054

Mayores de 65 anos 259 (52,5) 176 (46,9) 83 (70,3) 4,985 [2,201-11,294] <0,001
Sexo, mujeres, n (%) 190 (38,5) 135 (36,0) 55 (46,6) 1,552 [1,021-2,359] 0,040
Lawton y Brody, puntos, mediana [Q1-Q3] 8 [7-8] 8 [8-8] 6 [4-8] 0,590 [0,516-0,675] <0,001
Lawton y Brody, pacientes, n (%)

Independiente (8) 341 (69,2) 296 (78,9) 45 (38,1) Referencia

Dependencia leve (6-7) 80 (16,2) 50 (13,3) 30 (25,4) 3,947 [2,276-6,845] < 0,001

Dependencia moderada (4-5) 44 (8,9) 21 (5,6) 23 (19,5) 7,204 [3,688-14,072] <0,001

Dependencia grave (2-3) 20 (4,1) 5(1,3) 15 (12,7) 19,733 [6,840-56,934] < 0,001

Dependencia total (0-1) 8 (1,6) 3(0,8) 5 (4,2) 10,963 [2,533-47,457] <0,001
Barthel, puntos, Mediana [Q1-Q3] 100 [95-100] 100 [100-100] 90 [80-100] 0,911 [0,887-0,936] < 0,001
Barthel, pacientes, n (%)

Independiente (100) 329 (66,7) 295 (78,7) 34 (28,8) Referencia

Dependencia leve (95) 54 (11,0) 42 (11,2) 12 (10,2) 2,479 [1,191-5,161] 0,015

Dependencia moderada (65-90) 93 (18,9) 33 (8,8) 60 (50,8) 15,775 [9,069-27,441] < 0,001

Dependencia grave (25-60) 15 (3,0) 4(1,1) 11 (9,3) 23,860 [7,200-79,074] <0,001

Dependencia total (0-20) 2 (0,4) 1(0,3) 1(0,8) 8,676 [0,531-141,891] 0,130
Ingreso previo en hospital, pacientes*, n (%) 131 (26,6) 77 (20,5) 54 (45,8) 3,265 [2,102-5,072] <0,001
Dias de ingreso previo en hospital *,dias, Mediana [Q1-Q3] 10 [5-24] 9 [4-17] 14 [5-32] 1,032 [1,009-1,056] 0,006
Ingreso previo en UCI*, pacientes, n (%) 17 (3,4) 10 (2,7) 7 (5,9) 2,302 [0,856-6,188] 0,098
Dias de ingreso previo en UCI*, dias, mediana [Q1-Q3] 6 [3-11] 5 [2-11] 7 [4-31] 1,089 [0,915-1,298] 0,337
Charlson, puntos, mediana [Q1-Q3] 4 [2-6] 3 [2-5] 5 [4-7] 1,326 [1,216-1,446] <0,001
Charlson, comorbilidades presentes, n (%)

0 145 (29,4) 135 (36,0) 10 (8,5) Referencia

1-2 252 (51,1) 182 (48,5) 70 (59,3) 5,192 [2,581-10,445] <0,001

>2 96 (19,5) 58 (15,5) 38 (32,2) 8,845 [4,130-18,942] < 0,001
SAPS 3, puntos, mediana [Q1-Q3] 61 [51-72] 60 [49-70] 63 [55-74] 1,017 [1,003-1,031] 0,018
PCS, mediana [Q1-Q3 47,6 [37,8-55,4] 51,1 [42,0-56,1] 34,5 [28,9-40,4] 0,883 [0,859-0,907] <0,001
PCS > 50, n (%)* 192 (38,9) 185 (52,7) 7 (7,2) 0,070 [0,031-0,155] < 0,001
MCS, mediana [Q1-Q3J 49,2 [41,4-57,4] 50,6 [42,3-57,5] 44,3 [37,2-55,5] 0,971 [0,951-0,991] 0,004
MCS > 50, n (%)¥ 215 (43,6) 176 (50,1) 39 (40,2) 0,669 [0,423-1,056] 0,084
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IC: intervalo de confianza; MCS: componente mental del cuestionario de calidad de vida percibida SF-12; n.a.=no aplica; OR: odds ratio; PCS: componente fisico del cuestionario de
calidad de vida percibida SF-12; SF-12: 12-item Short Form Survey.

% Ingreso previo en hospital o UCI en el afio anterior al ingreso actual.

¥ Sobre 448 pacientes (380 no fragiles vs 68 fragiles).
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NO FRAGIL (69%)

Basal
N =453
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N =375

Figura 1

y 12 meses del alta. La correlacion resulté moderada con el
Lawton y Brody, el Barthel, el Charlson, con la PCS al ingreso
y a los 3meses y con la MCS a los 6, 9 y 12 meses del alta
(fig. 3a).

Entre los supervivientes que no tenian fragilidad al
ingreso, los factores de riesgo de adquisicion de fragilidad
fueron la edad, el nivel de fragilidad al ingreso, la estancia
hospitalaria y haber tenido ingresos hospitalarios desde el
alta. De los 5 items evaluados en la escala FRAIL-Espafa, la
fatiga al ingreso es el que se relaciona significativamente con
la adquisicion de la fragilidad en los 4 momentos evaluados
(material suplementario, tablas S7, S8, S9 y S10).

Validez predictiva (tabla 3, fig. 3b y material
suplementario, tabla S11)

La fragilidad en el momento del ingreso en la UCI se asocia
significativamente con la utilizacion de recursos sanitarios y
el desarrollo de eventos adversos.

Los pacientes fragiles desarrollaron mas debilidad adqui-
rida en la UCI que los no fragiles, sin diferencias en la
movilizacién pasiva (IMS-Es 0-3), y mas alteraciones en el
control glucémico. Precisaron niveles de sedacion mas pro-
fundos (RASS entre —4 y —5), mayor necesidad de técnicas
de depuracién extrarrenal, de farmacos vasoactivos y de
transfusiones de concentrados de hematies. No se obser-
varon diferencias significativas en la utilizacion de VMI o
VMNI, pero hubo mayor proporcion de pacientes fragiles con
OAF. Los pacientes fragiles tuvieron mas 6rdenes de LTSV
(tabla 3 y material suplementario, tabla S11).

NO FRAGIL (74%)

6 meses
N =363

F

.‘5!'
2
— 7%§

—

[¥e]
u
®
NO FRAGIL (77%)
NO FRAGIL (76%)

12 meses
N=344

9 meses
N=354

Evolucion de pacientes no fragiles y fragiles en los distintos momentos de evaluacion.

No se observan diferencias entre pacientes no fragiles
vs fragiles en la mediana [Q1-Q3] de los dias de estancia
en la UCI (7 [4-15] vs 7 [4-14]; p=0,878) ni en la estancia
hospitalaria (23 [13-43] vs 21 [13-36]; p=0,236).

Por otro lado, la fragilidad al ingreso se asocia con mayor
riesgo de alta a un centro de larga estancia y de mortalidad,
tanto en la UCI como en el hospital y a largo plazo (tabla 3).

Entre los supervivientes del hospital, la buena PCS fue
significativamente superior en los pacientes no fragiles, por
lo que la fragilidad al ingreso es un factor de riesgo para
tener peor PCS a los 3, 6, 9 y hasta los 12 meses del alta
hospitalaria (fig. 3b).

La correlacion de la escala FRAIL-Espana al ingreso es
nula o débil con las variables evaluadas (fig. 3b).

Sensibilidad al cambio y efecto suelo y techo
(material suplementario, tablas S12 y S13)

El tamano del efecto de los cambios en la escala FRAIL-Es
entre la inclusion y los cuatro momentos de seguimiento
(a los 3, 6, 9 y 12meses del alta hospitalaria) fue grande
(d=0,850). En los fallecidos durante el seguimiento, con-
siderando su ultima valoracion realizada, el tamano del
efecto fue moderado-grande (d=0,780), muy similar a
cuando se les asigno la peor puntuacion posible (FRAIL-Es =5)
(d=0,770). El mayor incremento en la fragilidad, con la
escala FRAIL-Es, se observo entre el ingreso y los 3 meses
del alta (46%), mientras que la mayor disminucion de fragi-
lidad ocurrio6 entre los 3 'y los 6 meses (32%). El porcentaje de
pacientes con la minima puntuacion de fragilidad al ingreso
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Figura 2  Evolucién de cada uno de los componentes de la escala FRAIL-Es en cada momento de la evaluacion.
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Figura2  (Continued)
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Figura2  (Continued)

(FRAIL-Es=0) fue del 43%, y con la maxima (FRAIL-Es=5),
del 0,8%. En el resto de los momentos de valoracion, los
porcentajes minimos siempre fueron superiores al 15% y los
maximos, siempre inferiores.

Discusion

Hasta el momento, el uso de la escala FRAIL no esta exten-
dido para valorar la fragilidad de los pacientes criticos**,
aunque si en otros ambitos. La escala mas utilizada es
la Clinical Frailty Scale (CFS)*®, cuya version espafiola
(CFS-Espana) ha sido validada®® con la misma cohorte de
pacientes que la FRAIL-Espana.

Validez convergente y divergente

El principal hallazgo de nuestro estudio es que la escala
FRAIL-Espafa muestra buena validez convergente con la
edad, la dependencia, el estado civil, la PCS y las comor-
bilidades.

La relacién de la fragilidad con la edad es un tema con-
trovertido. Si bien hemos observado que la edad es un factor
de riesgo de fragilidad, tanto al ingreso en la UCI como en la
adquisicion de fragilidad tras el alta hospitalaria, la corre-
lacion con la escala FRAIL-Espaia es débil. Lopez-Cuenca
et al.>* no reportan diferencias de edad entre los pacientes
sin fragilidad y los fragiles, aunque hay que tener en cuenta
que en este estudio solo se incluyeron pacientes > 65 anos.
No hemos encontrado otros estudios que implementen la

escala FRAIL en pacientes criticos, pero Gardiner et al.”’,
en un estudio con mujeres australianas > 18 anos también
encontraron relacion con la edad, al igual que lo reportado
por otros autores que han implementado, en pacientes criti-
cos > 18 afos, la CFS'%3%4% y la CFS-Espana’®. El incremento
del riesgo de fragilidad con la edad, por lo tanto, es un dato
irrefutable, pero resulta importante constatar que la fragi-
lidad también esta presente en pacientes jovenes y no solo
en los ancianos™°.

Controvertida es la relacion de la fragilidad con el sexo. Si
bien hemos observado que las mujeres tienen mayor riesgo
de fragilidad al ingreso, esta relacion no resulta significativa
en el analisis multivariante ni parece ser un factor de riesgo
de adquisicion de fragilidad al alta del hospital. Ademas, en
el estudio de Lopez-Cuenca et al.**, aunque reportan mayor
porcentaje de mujeres fragiles, la diferencia no llega a ser
significativa. No obstante, los estudios que han implemen-
tado la CFS3840:4245,47.49 o |a CFS-Es*® en pacientes criticos
adultos reportan mayores porcentajes de mujeres fragiles,
por lo que la relacion entre la fragilidad y el sexo deberia ser
estudiada con mayor profundidad o analizar por separado los
factores de riesgo de fragilidad de varones y mujeres.

Aligual que en el estudio de Lopez-Cuenca et al., encon-
tramos una asociacion entre fragilidad y dependencia, tanto
para las actividades instrumentales como para las activida-
des basicas de la vida diaria (ABVD): a menor independencia,
mayor fragilidad. Esta relacion con las ABVD no resulta
sorprendente, ya que los items de fatiga, resistencia y ambu-
lacion, de la escala FRAIL-Es, son items presentes en la
escala Barthel. No obstante, la menor independencia para
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Figura 3

Coeficiente de Correlacion (r)

ha correlacionado la PCS y la MCS con la valoracion de la FRAIL-Es al ingreso en la UCI.

10

Validez de la escala FRAIL-Espafna. Correlaciones y valores p. a) Validez convergente y divergente; b) validez predictiva.
En la figura 3a se ha correlacionado la PCS y MCS con la FRAIL-Es medida en el mismo momento de valoracion. En la figura 3b se
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Tabla 2  Analisis multivariante de variables relacionadas con la fragilidad al ingreso en uci

Edad
Sexo, mujeres
indice de masa corporal
Normal
Delgado
Sobrepeso
Obesidad
Obesidad morbida
Independencia, Lawton Brody
Nivel educativo
Sin estudios
Estudios basicos
Primaria
Secundaria
Formacion profesional
Universitario
Estado civil
Soltera/o
Casado/con pareja estable
Separado/a
Viudo/a
Renta anual familiar
<12.500
12.500-20.000
20.000-35.000
35.000-60.000
> 60.000
Sin ingresos
Ingreso hospitalario en el ano anterior
PCS > 50

OR (IC 95%) p
1,057 (1,021-1,093) 0,002
1,585 (0,798-3,149) 0,188
Referencia

1,347 (0,346-5,249) 0,668
1,294 (0,589-2,845) 0,521
1,761 (0,760-4,080) 0,187
3,538 (0,499-25,078) 0,206
0,682 (0,573-0,812) <0,001
Referencia

0,609 (0,195-1,900) 0,393
0,392 (0,112-1,375) 0,144
0,900 (0,242-3,340) 0,874
1,227 (0,298-5,047) 0,777
0,357 (0,061-2,092) 0,254
Referencia

0,295 (0,093-0,936) 0,038
0,859 (0,201-3673) 0,838
0,262 (0,066-1,044) 0,058
Referencia

0,956 (0,415-2,200) 0,916
0,543 (0,223-1,322) 0,179
0,626 (0,169-2,317) 0,483
n.a. n.a
n.a. n.a
2,910 (1,466-5,775) 0,002
0,130 (0,052-0,325) <0,001

IC: intervalo de confianza; n.a. =no aplica; OR: odds ratio; PCS: componente fisico del cuestionario de calidad de vida percibida SF-12;

SF-12: 12-item Short Form Survey.

cada uno de los items de la escala de Lawton y Brody tam-
bién esta relacionada con la fragilidad. Esta misma relacion
ha sido reportada por Bagshaw et al.’" al implementar la CFS
en pacientes criticos de entre 50 y 65 afios y por Arias-Rivera
et al.>® en pacientes criticos mayores de 18 afos. Nuestros
hallazgos referentes a la relacion entre fragilidad e ingreso
hospitalario en el ano anterior y la existencia de comorbili-
dades confirman lo reportado por Lopez-Cuenca et al.*, y
por Hope et al.** al implementar la CFS en adultos criticos;
los pacientes fragiles han tenido mas ingresos hospitalarios
previos. Una posible explicacion para esta asociacion podria
ser el incremento de dependencia de los pacientes, o la
adquisicién de ella, tras estos ingresos previos>.

No hemos hallado ningun estudio que analice la relacion
entre la escala FRAIL-Espanay la calidad de vida. De acuerdo
con nuestro analisis, parece que hay una fuerte correla-
cion entre la escala FRAIL-Espaia y la PCS a partir de los
6 meses del alta: cuanto mayor es la calidad de vida, menor
es la fragilidad. Sin embargo, con la MCS no hemos hallado
correlacion. Estos mismos resultados se han observado al
implementar la CFS-Espafia®: los pacientes con mala PCS
tienen mayor riesgo de fragilidad al ingreso en la UCI, mien-
tras que la mala MCS no es un factor de riesgo de fragilidad.
Gonzalez-Gil y Arias-Rivera®, en un estudio fenomenologico
con pacientes fragiles, observaron una fuerza mental, en los
pacientes fragiles, que pudiera explicar esta no correlacion;

Se han considerado correlaciones nulas con valores < 0,10, débil con 0,10-0,39, moderada si 0,40-0,69, fuerte si 0,70-0,89 y muy

fuerte con >0,90. No correlacion si p > 0,05.

DAUCI: debilidad muscular adquirida en la UCI; MCS: componente mental del cuestionario de calidad de vida percibida SF-12; PCS:
componente fisico del cuestionario de calidad de vida percibida SF-12; RASS: Richmond Agitation Sedation Scale; SAPS 3: Simplified
Acute Physiology Score 3; SF-12: 12-item Short Form Survey; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score; UCI: unidad de

cuidados intensivos.
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Tabla 3 Validez predictiva de la escala FRAIL-Espana

Pacientes FRAIL-Es 0-2 FRAIL-Es 3-5 OR (IC 95%) p
n=493 n=375 n=118

DAUCI (MRC< 48)*, pacientes, n (%) 207 (42,0) 148 (44,2) 59 (60,8) 1,962 (1,237-3,111) 0,004
Movilizacién solo pasiva (IMS-Es 0-3)", pacientes, n (%) 343 (69,6) 267 (71,2) 76 (64,4) 0,732 (0,472-1,134) 0,163
Pacientes con glucemias®

<80 mg/dl, n (%) 151 (30,6) 95 (25,3) 56 (47,5) 2,662 (1,732-4,092) < 0,001

80 a 180 mg/dl, n (%) 492 (99,8) 374 (99,7) 118 (100,0) n.a. n.a

181 a 215 mg/dl, n (%) 282 (57,2) 207 (55,2) 75 (63,6) 1,416 (0,924-2,168) 0,110

> 215 mg/dl, n (%) 203 (41,2) 141 (37,6) 62 (52,5) 1,837 (1,210-2,789) 0,004
Técnicas de depuracion extrarrenal, pacientes®, n (%) 57 (11,6) 33 (8,8) 24 (20,3) 2,646 (1,492-4,694) 0,001
Pacientes con®

V.M. invasiva, n (%) 332 (67,3) 246 (65,6) 86 (72,9) 1,409 (0,891-2,229) 0,142

V.M. no invasiva, n (%) 48 (9,7) 35 (9,3) 13 (11,0) 1,203 (0,614-2,358) 0,591

Oxigenoterapia de alto flujo, n (%) 147 (29,8) 93 (24,8) 54 (45,8) 2,558 (1,662-3,938) <0,001
Fdrmacos vasoactivos®, pacientes, n (%) 284 (57,6) 201 (53,6) 83 (70,3) 2,053 (1,317-3,201) 0,002
Maniobras de RCP%, pacientes, n (%) 19 (3,9) 9 (2,4) 10 (8,5) 3,765 (1,492-9,503) 0,005
LTSV, pacientes®, n (%) 45 (9,1) 26 (6,9) 19 (16,1) 2,576 (1,369-4,848) 0,003
Destino al alta del hospital, pacientes, n (%)

Domicilio 327(66,3) 270 (90,0) 57 (75,0) Referencia

Centro larga estancia 49 (10,0) 30 (10,0) 19 (25,0) 3,000 (1,579-5,699) 0,001
Mortalidad, pacientes, n (%)

En UCI 53 (10,8) 31 (8,3) 22 (18,6) 2,543 (1,408-4,594) 0,002

En hospital 87 (17,6) 54 (14,4) 33 (28,0) 2,308 (1,407-3,785) 0,001

Antes de los 3 meses 104 (21,1) 59 (15,7) 45 (38,1) 3,302 (2,076-5,251) < 0,001

Antes de los 6 meses 114 (23,1) 64 (17,1) 50 (42,4) 3,573 (2,270-5,624) <0,001

Antes de los 9 meses 124 (25,2) 72 (19,2) 52 (44,1) 3,316 (2,125-5,175) < 0,001

Antes de los 12 meses 133 (27,0) 78 (20,8) 55 (46,6) 3,324 (2,142-5,158) < 0,001
PCS > 50, n (%)*

A los 3 meses 79 (22,2) 73 (25,2) 6 (9,1) 0,297 (0,123-0,717) 0,007

A los 6 meses 102 (29,3) 94 (32,9) 8 (12,9) 0,303 (0,138-0,662) 0,003

A los 9 meses 109 (32,2) 103 (36,8) 6 (10,2) 0,195 (0,081-0,468) <0,001

A los 12 meses 115 (34,4) 108 (39,0) 7 (12,3) 0,219 (0,096-0,501) < 0,001
MCS > 50, n (%)*

A los 3 meses 134 (37,6) 109 (37,6) 25 (37,9) 1,013 (0,583-1,757) 0,965

A los 6 meses 143 (41,1) 115 (40,2) 28 (45,2) 1,225 (0,704-2,129) 0,473

A los 9 meses 141 (41,6) 121 (43,2) 20 (33,9) 0,674 (0,374-1,214) 0,189

A los 12 meses 144 (43,1) 117 (42,2) 27 (47,4) 1,231 (0,695-2,181) 0,477

DAUCI: debilidad adquirida en la UCI; IC: intervalo de confianza; LTSV: limitacion del tratamiento de soporte vital; MCS: componente mental del cuestionario de calidad de vida percibida
SF-12; MRC: Medical Research Council; n.a.=no aplica; OR: odds ratio; PCS: componente fisico del cuestionario de calidad de vida percibida SF-12; RCP: reanimacion cardiopulmonar;
SF-12: 12-item Short Form Survey; UCI: unidad de cuidados intensivos; V.M.: ventilacion mecanica.

" DAUCI valorado en 432 pacientes (335 no fragiles vs 97 fragiles).
# Los pacientes con movilizacion solo pasiva nunca fueron movilizados activamente durante la estancia en UCI.

& Ppacientes que en alglin momento del ingreso en la UCI hayan tenido glucemias en cada uno de los rangos considerados, tratamiento con V.M. invasiva, V.M. no invasiva o alto flujo,

técnicas de depuracion extrarrenal, farmacos vasoactivos, han precisado técnicas de reanimacion cardiopulmonar o han visto limitado el tratamiento de soporte vital.

Las comparaciones de la escala FRAIL-Es con la PCS y la MCS a los 3 meses son con 356 pacientes (290 no fragiles y 66 fragiles), a los 6 meses con 348 pacientes (286 no fragiles y 62
fragiles), a los 9 meses con 339 pacientes (280 no fragiles y 59 fragiles) y a los 12 meses del alta hospitalaria con 334 pacientes (277 no fragiles y 57 fragiles).
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es posible que estos pacientes, por sus limitaciones fisicas,
hayan desarrollado una alta capacidad de resiliencia para
adaptarse a la situacion, una fuerza que les ayude a seguir
adelante a pesar de la fragilidad.

Validez predictiva

La fragilidad se muestra como factor de riesgo de desarrollar
debilidad adquirida en la UCI. No obstante, es importante
reseiar que son pocos los pacientes con movilizacion activa
en ambos grupos. Aunque no es objetivo de este estu-
dio, es posible que la adquisicion de debilidad muscular
esté condicionada por los niveles de sedacion profundos y
los episodios de hiperglucemia®*>>, mas frecuentes en los
pacientes fragiles, ademas de por la dependencia y la nece-
sidad de depuracion extrarrenal, variables que influyen en
la adquisicion de debilidad®®. En cualquier caso, la rela-
cion de la fragilidad —evaluada con la CFS— de pacientes
criticos adultos con la debilidad muscular adquirida en la
UCI resulta controvertida: mientras que algunos autores®®*?
reportan esa relacion, hay otros autores que manifiestan lo
contrario®®*% al igual que Muscedere et al." en su revision
sistematica. Por lo tanto, esta relacion precisa un analisis
mas profundo.

Los pacientes fragiles al ingreso en la UCI tienen mayor
utilizacion de recursos y mayor necesidad de soporte ventila-
torio, aunque solo llega a ser significativo en la OAF, como ha
sido reportado por otros autores'***. Xia et al.', en su revi-
sion sistematica, no encuentran diferencias, entre pacientes
fragiles y no fragiles, en el uso de VMI, farmacos vasoacti-
vos o terapias de reemplazo renal, aunque esta revision se
limita a estudios con poblacion critica mayor de 65 afos. En
la revision de Muscedere et al.”, en la que hay incluidos
articulos con poblacion joven, tampoco encuentran mayor
utilizacion de farmacos vasoactivos ni de terapias de depu-
racion extrarrenal en los pacientes fragiles. La controversia
encontrada puede tener su explicacion en posibles LTSV de
los pacientes fragiles o en otras variables confusoras ain por
explorar.

A pesar de esta mayor utilizacion de terapias, no hemos
observado diferencias en la estancia en la UCI ni en el hospi-
tal, al igual que en las revisiones de Muscedere et al." y Xia
et al."™. Es posible que el mayor porcentaje de mortalidad
de los pacientes fragiles y la mayor probabilidad de alta a
centros de larga estancia sean el motivo de no haber hallado
diferencias.

La asociacion de la fragilidad con la mortalidad como
predictor independiente ha sido ampliamente estudiada y
reportada'’"">3, tanto la mortalidad en la UCI, como en el
hospital o tras el alta hospitalaria. En este sentido, por lo
tanto, el valor predictivo de mortalidad de la escala FRAIL-
Espana coincide con lo publicado.

Entre los supervivientes del hospital, la fragilidad en
el momento del ingreso en la UCI se ha mostrado predic-
tiva de PCS en todos los momentos de evaluacion. Estos
hallazgos son congruentes con lo reportado por Muscedere
et al.”> y por otros autores®”*® que han implementado la
CFS en pacientes criticos adultos, y podria tener relacion
con la adquisicion de debilidad muscular o el incremento
—o adquisicion— de dependencia® tras el alta hospitalaria.

Sensibilidad al cambio

No es posible comparar la capacidad de la escala FRAIL-Es
para detectar cambios en la fragilidad a lo largo del tiempo,
por ser una propiedad psicométrica no analizada en otros
estudios o, al menos, publicada. No obstante, se ha obser-
vado un efecto al cambio elevado y muy similar al reportado
con la Clinical Frailty Scale-Espaia (d=0,832)¢, evaluado
en la misma cohorte de pacientes.

Fortalezas y limitaciones

El estudio tiene algunas fortalezas. En primer lugar, el
caracter multicéntrico y la elevada muestra de pacientes
obtenida aportan potencia a los resultados. En segundo
lugar, reporta datos sobre la prevalencia de fragilidad
—evaluada con la escala FRAIL-Espafia— de los pacientes
ingresados en UCI espaiiolas. Ademas, en este estudio se
analiza la validez de una escala de fragilidad adaptada al
espanol en el contexto del paciente critico adulto. Esto es
importante porque analiza la fragilidad de pacientes jove-
nes —muchos estudios solo analizan a pacientes mayores
por ser escalas desarrolladas por geriatras— y, ademas, la
adaptacién ha sido realizada por profesionales de la salud
vinculados con el paciente critico. La primera referencia a
la fragilidad de los pacientes criticos es de 20117, y son nece-
sarios articulos que analicen la fragilidad y su relacion con
el resto de variables.

Por otro lado, también presenta algunas limitaciones.
En primer lugar, hay algunos subgrupos —pacientes con
dependencia grave o total, con estudios universitarios y con
obesidad morbida— poco representados, por lo que debe-
mos tratar con cautela los resultados obtenidos hasta que
puedan ser contrastados en otros estudios. Ademas, algu-
nas variables, como la debilidad muscular, no pudieron ser
medidas semanalmente como consecuencia de la ausencia
de colaboracion del paciente.

Otra posible limitacion del estudio podria ser la seleccion
de los pacientes, al no incluir a pacientes de los que no se
podian obtener todos los datos requeridos del ingreso en la
UCI (procedentes de otras UCI), a los que no podia realizarse
una adecuada valoracion (con comunicacion dificil) o segui-
miento (ingresos con diagnostico de muerte encefalica o con
LTSV) o pacientes con COVID-19 (al no poder captarlos desde
el inicio de la pandemia, se consider6 que lo mas correcto
metodoldégicamente era no incluirlos cuando se pudo rea-
nudar el reclutamiento). No incluir a estos pacientes puede
haber tenido repercusiones en la prevalencia de fragilidad
observada o en las caracteristicas basales de los pacientes.
Futuras investigaciones con esta escala, o las aplicaciones
practicas, deben tener en cuenta la cohorte de pacientes
en la que ha sido validada.

Generalizabilidad

El tamano muestral del estudio y la variabilidad geografica
de las unidades participantes hacen que los resultados obte-
nidos puedan generalizarse al resto de unidades de cuidados
intensivos espanolas.
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Implementacioén clinica

La escala FRAIL-Espafa es sencilla, rapida de
implementar'®* e igual de fiable si es utilizada por
enfermeras de intensivos o por médicos intensivistas®.
Ademas, no necesita formacion previa para poder imple-
mentarse y no es imprescindible la participacion activa del
paciente, se puede evaluar interrogando a los familiares
mas cercanos o a cuidadores. Por otro lado, es una escala
utilizada en atencion primaria, por lo que permite obtener
un dato de evolucion, o cambio a lo largo del tiempo, de la
fragilidad del paciente.

Evaluar al paciente en el momento de ingreso en la uni-
dad, tomando como referencia la situacion del mes anterior,
nos permitiria planificar terapias, como la rehabilitacion
precoz, o controles glucémicos mas estrictos, teniendo en
cuenta la relacion observada de los pacientes fragiles con la
adquisicion de debilidad muscular y el mayor riesgo de sufrir
episodios de hipoglucemias o hiperglucemias.

El sindrome post-cuidados intensivos (PICS) puede afec-
tar hasta al 64% de los pacientes supervivientes de la UCI a
los 3 meses del alta hospitalaria y hasta el 56% de los super-
vivientes al ano®®. Aunque estos pacientes suelen tener mas
de una esfera afectada (fisica, cognitiva y/o mental), la
mas prevalente es la fisica, pudiendo llegar al 92,9%°". Los
pacientes fragiles tienen mayor riesgo de desarrollar PICS,
por lo que su deteccion al ingreso en la UCI se presenta
como una potente estrategia para poder detectar precoz-
mente el PICS, mediante un seguimiento, en las unidades
de hospitalizacion, y tras el alta hospitalaria.

Investigaciones futuras

La FRAIL es una escala muy utilizada en el ambito de la aten-
cion primaria para valorar la fragilidad de personas mayores.
Creemos que son necesarios mas estudios que implemen-
ten esta escala en pacientes adultos (no solo en ancianos)
y en pacientes criticos. Su implementacion en el ambito
de atencion primaria permitiria detectar precozmente a las
personas con pre-fragilidad para evitar su evoluciéon desfa-
vorable y mejorar su situacion basal antes de un potencial
ingreso hospitalario y/o en una UCI.

Conclusiones

La fragilidad de pacientes ingresados en las UCI, evaluada
con la escala FRAIL-Espana, tiene buena validez convergente
con la edad, la dependencia, el estado civil, las comorbili-
dades, la PCS y haber ingresado en algin hospital de agudos
en el ano anterior.

La escala FRAIL-Espana tiene buena validez predictiva
para eventos adversos como la debilidad adquirida en la
UCI, alteraciones en el control glucémico y la utilizacion de
recursos —técnicas de depuracion extrarrenal, OAF, farma-
cos vasoactivos—. También tiene buena validez predictiva
para la LTSV, el destino al alta hospitalaria y con la mortali-
dad en hospital y al alta hospitalaria.

La escala FRAIL-Espafa es muy sensible para detectar
cambios en la fragilidad a lo largo del tiempo.
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Anexo. Investigadores del Grupo FRAIL-Es-UCI
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Muhoz, Virginia Lopez-Lopez, Pedro Vadillo-Obesso, JesUs
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(Asturias): Julieta Alonso-Soto, Esther Gonzalez-Alonso,
Lara Maria Rodriguez-Villanueva, Montserrat Fernandez-
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Ifhaki Erquicia-Peralt.

Hospital Universitario de Bellvitge, |’Hospitalet de Llo-
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Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona (Barce-
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Maria Teresa Pulido Martos, Candelas Lopez Lopez, Laura
Martin Velazquez, Isabel Martinez Yegles, Amanda Lesmes
Gonzalez de Aledo, Francisco Javier Zarza Bejarano, Marta
Sanchez Cortés, M. del Ara Murillo Pérez, Clara Cornejo
Bauer, Laura Hernandez Lopez, Francisco de Paula Delgado
Moya, Miguel Angel Bejerano Casillas.

Departamento de Medicina, Facultad de Ciencias Bio-
médicas y de la Salud, Universidad Europea de Madrid.
Villaviciosa de Odén (Madrid): Israel John Thuissard-Vasallo,
Cristina Andreu-Vazquez.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su versién electronica disponible en
https://doi.org/10.1016/j.medin.2025.502259.
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