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Resumen

Los sindromes geridtricos pueden predecir eventos adversos en el contexto
del sindrome coronario agudo mé&s alld de la propia edad y de los cldsicos
factores de riesgo cardiovascular. El objetivo de la presente tesis doctoral fue
cuantificar y evaluar un amplio espectro de sindromes geridtricos en pacientes
supervivientes a la fase aguda de un sindrome coronario. Se incluyeron un total
de 342 pacientes mayores de 65 anos que ingresaron de forma consecutiva en el
servicio de Cardiologia de un unico hospital terciario. Al alta hospitalaria, se
evaluaron 5 sindromes geriatricos: la fragilidad (Fried y Green), la dependencia
fisica (Escala de Barthel), la dependencia instrumental (Escala de Lawton y
Brody), el deterioro cognitivo (Cuestionario de Pfeiffer) y la comorbilidad
(Indices de Charlson y los indices de comorbilidad simples). Se analizé el
impacto pronostico de dichos sindromes geridtricos sobre la mortalidad por
todas las causas durante el seguimiento ambulatorio, asi como sobre la aparicién
del evento combinado (muerte/infarto). Ademds, se analizaron determinados
biomarcadores (inflamacion, coagulacién, hormonales y nutricionales), con el fin

de crear un perfil bioquimico que junto a datos clinicos, pudiera estar asociado



al estado de fragilidad. Posteriormente, se evalué el valor prondstico de este

perfil combinado para predecir tanto mortalidad total como el evento mayor.
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Resum

Les sindromes geriatriques poden predir esdeveniments adversos en el
context de la sindrome coronaria aguda, més enlla de l'edat propia i dels classics
factors de risc cardiovascular. L'objectiu de la present tesi doctoral va ser
quantificar i avaluar unampli espectre de sindromes geriatriques en pacients
supervivents a la fase aguda de sindrome coronaria . Es van incloure un total de
342 pacients majors de 65 anys que van ingressar de forma consecutiva al servei
de Cardiologia d “un tnic hospital terciari. A l'alta hospitalaria, es varen avaluar
5 sindromes geriatriques: la fragilitat (Fried i Green), la dependéncia fisica
(index de Barthel), la dependéncia instrumental (escala de Lawton-Brody), el
deteriorament cognitiu (qiiestionari de Pfeiffer) i la comorbiditat (Charlson i el
indexsenzill de comorbilitat). Es va analitzar l'impacte pronostic dels dits
sindromes geriatriques sobre la mortalitat per totes les causes durant el
seguiment ambulatori, aixi com l'aparicié de l'esdeveniment combinat (mort /
infart). A més a més, es van analitzar determinats biomarcadors (inflamacid,
coagulacié, hormonals i nutricionals), amb la finalitat de crear un perfil

bioquimic que al costat de dades cliniques, pogués estar associat a l'estat de
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fragilitat. Posteriorment, es va avaluar el valor pronostic d'aquest perfil

combinat per predir tant mortalitat total com l'esdeveniment major.
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Abstract

Geriatric conditions can predict adverse events in the context of acute
coronary syndrome beyond age and classic cardiovascular risk factors. The
objective of the present thesis was to quantify and evaluate a big spectrum of
geriatric conditions in older patients survivors to an acute coronary syndrome.
A total of 342 patients older than 65 years admitted consecutively in the
Cardiology department of a wunique tertiary hospital were included. At
discharge, 5 geriatric conditions were evaluated: frailty (Fried and Green
scores), physical disability (Barthel index), instrumental disability (Lawton-
Brody scale), cognitive impairment (Pfeiffer questionnaire) and comorbidity
(Charlson and simple comorbidity index). The prognostic impact of geriatric
conditions on total mortality during follow-up was analysed, as well as the
appearance of the combined event (death/myocardial infarction). In addition,
certain biomarkers (inflammation, coagulation, hormonal and nutritional) were
determined and analysed, in order to create a biochemical profile which
combined with clinical data may be associated with frailty state. Subsequently,
the prognostic value of this combinated profile was evaluated to predict both

total mortality and the major event.
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Capfitulo 1

1.Introduccién

Parrafo introductorio

La valoraciéon geridtrica en general y la fragilidad en particular, es un
concepto relativamente reciente, de actual interés debido a las implicaciones que
su uso en la préctica clinica diaria podria tener. Nos encontramos en un
contexto de una poblacién que envejece a la vez que enferma, ingresa en
hospitales y posteriormente desarrolla discapacidad, lo que supone un impacto

socioeconémico importante.

1.1 Sindrome Coronario Agudo

Los sindromes coronarios agudos (SCA) constituyen un conjunto de
entidades clinicas con un comin denominador, la obstruccién parcial o total de
una arteria coronaria por un trombo que se origina como consecuencia de la
rotura o erosiéon de una placa vulnerable, lo que se traduce en complicaciones
clinicas secundarias a isquemia o necrosis miocardica. Los SCA son la

manifestacién clinica méds frecuente y nociva de la enfermedad coronaria (EC)"?,
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que sigue siendo la principal causa de mortalidad y morbilidad en nuestro
medio. Concretamente en Espana, la EC es desde hace méas de 30 anos la
principal causa individual de muerte y una de las principales causas de
mortalidad, morbilidad y coste sanitario. El impacto socioeconémico de los SCA
es aun mads acusado en subgrupos de pacientes de edad avanzada y mayor
comorbilidad, subgrupos cada vez mds prevalentes dado el incremento de la
esperanza de vida en los iltimos afos™.

Dentro de los SCA se integran 3 entidades clinicas distintas: el sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST) que engloba a la
angina inestable y el infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST
(IAMSEST), y el infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST) (Figura 1.1). En base a los resultados del estudio MASCARA’, se
asume que el SCASEST constituye el principal diagnéstico de ingreso de los
pacientes con SCA. Asimismo, los datos de otros estudios no sélo corroboran
que el SCASEST es la causa més frecuente de hospitalizacién por SCA, sino que
los patrones clinicos y anatémicos difieren en funcién de la presencia o no de
elevacién del segmento ST. Los pacientes con SCASEST tienden a ser de mayor

7 Por lo tanto, teniendo en cuenta el

edad y tener una EC mé&s extensa
envejecimiento esperado de la poblacién, se prevé un aumento del porcentaje de
pacientes con SCASEST en las préximas décadas.

Con respecto a la estratificacién prondstica asi como las recomendaciones

terapéuticas de los SCA, la evidencia cientifica actual se basa en resultados de
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estudios randomizados que ofrecen niveles de evidencia grado “A”"*. Sin
embargo, estos estudios se disenan con estrictos criterios de inclusién que
habitualmente excluyen (o infrarrepresentan) a un porcentaje significativo de
pacientes, generalmente ancianos, mujeres y aquellos con importante
comorbilidad cardiovascular y no cardiovascular, no reflejando por tanto
fielmente a la poblacion general con SCA. Esto implica que su aplicabilidad a la
préctica clinica sea al menos limitada en estos subgrupos de pacientes, dentro de
los que destacan los pacientes ancianos vulnerables con comorbilidad
significativa. En este sentido, los estudios observacionales y particularmente los
registros, pese a sus inherentes limitaciones, constituyen una herramienta titil
para el estudio de los determinantes pronésticos de los SCA en el global de la
poblacién, y nos ofrecen informacién orientativa de cara al manejo de estos

pacientes””.
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Figura 1.1. Espectro clinico de los sindrome coronarios agudos.
ECG: electrocardiograma,; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento

ST: SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

Respecto a las caracteristicas epidemiolégicas del SCA, el cambio
demogréafico hacia una poblacién de mayor edad conlleva particularmente una
mayor carga de EC. En un estudio estadounidense Odden et al.”, intentaron
estimar el impacto del envejecimiento de la poblacién de Estados Unidos. sobre
la cardiopatia isquémica. Para ello utilizaron un modelo de Markov de la
poblacién de Estados Unidos entre 35 y 84 anos de edad, y las proyecciones del

censo, para modelar la estructura de edad de la poblacién entre 2010 y 2040.
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Suponiendo que no hubiera cambios sustantivos en los factores de riesgo y
tratamientos, se prevé que la incidencia aumente en un 26% (de 981000 en 2010
a 1234000 en 2040) y la prevalencia a un 47% (de 11700000 hasta 17300000),
aumentando asimismo la mortalidad por EC en un 56% durante los préximos 30
anos (de 392000 a 610000). Todo esto conlleva a que los costes sanitarios
relacionados con la cardiopatia isquémica aumenten en un 41% (126,2 mil
millones a 177,5 mil millones de délares en 2040). Estos autores corroboran el
hecho de que si no hubiera cambios importantes en los factores de riesgo y
tratamientos, el envejecimiento de la poblacién de los Estados Unidos dara lugar
a un aumento considerable de la incidencia de EC, prevalencia, mortalidad y
costes’’.

Segtin estadisticas nacionales, durante los 1ltimos 10 anos, la poblacién
espanola de 25 a 74 anos ha aumentado en un 15% mientras que la poblacién
por encima de 75 afios ha aumentado en un 34%. Por otro lado, se prevé para
los anos entre 2013 y 2049 un aumento de los individuos de edad >75 anos en un
110%, mientras que los individuos de 25 a 74 afios disminuirdn en un 9%°. Este
estudio epidemiolégico publicado en la Revista Espanola de Cardiologfa’, refleja
que de los 115752 casos esperados de 2013 en Espana, 39086 morirdn durante los
primeros 28 dfas y 85326 serdn hospitalizados. En 2021 el nimero de casos de
SCA se estima en 109772. Segun estos datos, entre 2005 y 2049 este nimero
tenderd a estabilizarse en la poblacién de 25 a 74 anos mientras que aumentara

significativamente en la poblacién mayor de 74 anos, debido al envejecimiento
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poblacional. En resumen, se espera un aumento en la prevalencia del SCA en
Espana en las préximas décadas, destacando como causa mds importante de
ello, la expansién de la poblacién anciana que alcanzard hasta un 60% del total
de los casos de SCA en 2049. Este hecho tendra como es previsible, drésticas
repercusiones en los costes sanitarios sobre todo a expensas de la estancia
hospitalaria y los procedimientos invasivos, ya que las gufas de préctica clinica
recomiendan una estrategia invasiva precoz (es decir, coronariografia y
eventualmente revascularizacién percutdnea o quirirgica) tanto para pacientes
con SCACEST y SCASEST independientemente de la edad”’. Este aumento del
coste sanitario, tendrd que enfrentarse con una mayor prevalencia de
dependencia y discapacidad que se derivard de esta poblacién anciana que
enferma® /%",

Respecto a las caracteristicas clinicas de los SCA en la poblacién anciana,
se ha descrito que este subgrupo de pacientes tienen globalmente maés factores
de riesgo cardiovascular, asi como una mayor carga de cardiopatia isquémica
respecto a subgrupos de pacientes mas jévenes. Los pacientes jévenes son con
mayor frecuencia obesos, fumadores y con historia familiar de cardiopatia
isquémica precoz. Sin embargo, los pacientes ancianos presentan mayor
prevalencia de diabetes, hipertensién arterial y dislipemia. En los registros, se
observa que la proporcién de mujeres con cardiopatia isquémica aumenta con la
edad. No hay que olvidar que, mas alla de los factores de riesgo, la edad es un

predictor independiente de eventos cardiovasculares y mortalidad. Sin embargo,
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a pesar de ser un grupo de mayor riesgo, la poblacién anciana tiene menos
probabilidades de recibir terapias basadas en la evidencia’.

Por otro lado, el envejecimiento per se conlleva a discapacidad, y la
discapacidad ha demostrado aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares. En
un estudio multicéntrico francés, Plichart et al.”’, evaluaron prospectivamente la
asociaciéon entre discapacidad y eventos cardiovasculares en 7354 adultos
mayores de 65 anos sin enfermedad cardiovascular diagnosticada, seguidos
durante una media de 6 anos. El nivel promedio de los factores de riesgo fue
aumentando gradualmente con la gravedad de la discapacidad, teniendo los
participantes con discapacidad moderada o severa un riesgo de 1,7 veces mayor
de tener eventos fatales relacionados con la EC*".

Por lo tanto, la evolucién epidemiolégica del SCA, el envejecimiento
progresivo de la poblacién y la aparicién de nuevas herramientas terapéuticas,
ha despertado en la comunidad cientifica un nuevo y creciente interés por
investigar nuevos elementos, no todos ellos validados en el contexto del SCA,
que mejoren esta estratificaciéon de riesgo, para la optimizacién de los recursos
sanitarios en funcién del prondstico y la calidad de vida de los pacientes.

Todo ello hace que la evaluacién y estratificacién prondéstica de los
pacientes ancianos ingresados en los servicios de Cardiologia con un SCA
suponga un reto en la préctica clinica diaria, justificado por numerosas razones

previamente desarrolladas, que en resumen son las siguientes:
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el hecho de tratarse de una patologia con elevada incidencia y prevalencia
en nuestro medio, en aumento debido al envejecimiento de la poblacién,
asf como los cambios epidemioldgicos observados en los dltimos anos®’,

la elevada morbimortalidad asociada, siendo la primera causa de muerte
en los pafses desarrollados’,

el consumo de recursos sanitarios que conlleva, tanto intra como extra-
hospitalarios,

el impacto a nivel social de una enfermedad crénica en una poblaciéon que

. g
envejece”.
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1.2 Envejecimiento y morbi-mortalidad

El proceso de envejecimiento se ha definido histéricamente como una
acumulacién de déficits que, aunque estrechamente relacionados con la edad,
responden a una etiologia multifactorial, y en parte desconocida. La edad
cronolégica es un determinante importante tanto de la salud como de la
supervivencia. Sin embargo, se da el caso de que individuos de la misma edad
cronolégica puedan diferir entre si en cuanto a estado de salud’**’. Debido a que
el proceso de envejecimiento no sigue un patrén claramente establecido y preciso
en el tiempo, se ha desarrollado una visiéon “dindmica” del mismo. Para ello se
han elaborado diferentes teorfas sobre la progresion del estado de salud en
edades avanzadas, asi como de la forma de mejorar el estado de salud y su
posible relacién con factores sociales, personales y econémicos entre otros.

La mayor vulnerabilidad ante la muerte en 2 individuos de la misma
edad cronolégica ha sido explicada por dos mecanismos bioldgicos: la carga
alostatica y la sarcopenia.

1%, como la carga

o La carga alostdtica fue definida por Seeman et a
fisiol6gica acumulada por el organismo a través del cuerpo, debido a los
esfuerzos que ha debido hacer para adaptarse a situaciones diversas no
necesariamente fisiolégicas como pueden ser el hecho de mantenerse
despierto o incluso la enfermedad. Los efectos de la carga excesiva sobre

la mayoria de los sistemas adaptativos del cuerpo humano son

acumulativos y se observan durante el estrés crénico y el envejecimiento.

9
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Un ejemplo de este tipo de proceso lo constituye el efecto del eje
hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal. = En  condiciones  normales  los
glucocorticoides favorecen la alostasis al modular la disponibilidad
energética, sin embargo el aumento crénico de estos niveles genera
hiperactivacion de dicho eje lo que induce a resistencia a la insulina,
hipertensién, obesidad y arterioesclerosis. También aumenta el riesgo de
enfermedad cardiovascular, deterioro fisico y cognitivo y mortalidad®.

La sarcopenia consiste en la sustitucién del misculo por tejido adiposo,
proceso acelerado por la falta de actividad fisica, las enfermedades
crénicas y la discapacidad entre otros factores, y se ha relacionado con
eventos adversos. De hecho, los estudios en los que se basé la definicién
de fragilidad de Fried, describen que los adultos mayores frégiles tienen
menor densidad muscular y masa muscular, asi como mayor proporcion
grasa’"*.

Aparte de estas dos explicaciones bioldgicas, la combinacién de otros

muchos factores como son el estilo de vida, la situacién econdémica, el estado

emocional, el apoyo social, son factores que con frecuencia se relacionan con el

envejecimiento y vulnerabilidad”.

Actualmente, en Espana la poblacién mayor de 65 anos representa un

17% y se calcula para el 2050, se incrementard hasta un 34,1%, sélo por detrds

de Japén e Italia. Existe una correlacion entre envejecimiento y dependencia, y

se espera que el incremento de la discapacidad sea sobretodo en personas

10
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mayores de 80 anos. En nuestro pafs, la poblacién anciana sigue creciendo
sobretodo en cuanto a proporcién de octogenarios, que actualmente representan
el 5,2% de toda la poblacién. Se estima que el porcentaje de discapacidad entre
80 y 84 afos serd alrededor del 41,9% y del 50,8% por encima de los 85 afios.
Ademss, el nimero de personas de edad >85 por cada 100 de 45 a 65 anos (ratio
de apoyo familiar) ha ido aumentando progresivamente en los iltimos afos y se
estima que seguird haciéndolo, de manera que cada vez serdn menores los
recursos familiares disponibles’.

Las mujeres espanolas tienen una esperanza de vida al nacer de 85,21
anos, y los varones de 79,3 anos. Como es previsible, la tasa mas elevada de
mortalidad se da en la vejez: el 84,1% de todas las defunciones corresponden a
personas de edad (65 y més afios). Las tasas de mortalidad se incrementan con
la edad, pasando de diez fallecidos por mil habitantes a los 65-69 anos hasta los
doscientos entre los nonagenarios. A todas las edades las tasas de mortalidad
masculinas son superiores a las femeninas y esa diferencia se acentia en la vejez
(Figura 1.2).

El patrén de mortalidades difiere segiin el sexo: los varones empiezan a
morir antes que las mujeres. La principal causa de muerte entre los mayores
estd relacionada con las enfermedades cardiovasculares, siendo el cancer la
segunda causa de muerte y en tercer lugar, las enfermedades respiratorias.

La tasa de discapacidad crece con la edad; a los 80 anos, mas de la mitad

de los espanoles tiene problemas para realizar actividades de la vida cotidiana.

11
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También es mas alta en los analfabetos, en los viudos y en los que viven
institucionalizados.

Por otro lado, en los tltimos anos, destaca el incremento de los fallecidos
diagnosticados de Alzheimer, casi el doble que diez anos antes; aunque todavia
son pocos (11814 en 2011), tienen la particularidad de que durante los anos
previos al fallecimiento los enfermos son altos demandantes de cuidados
personales. Es posible que este aumento de muertes se deba no sélo al mayor
nimero de personas de edad avanzada, sino también a una mayor precisién en
el diagnéstico de la enfermedad, pero constituye un problema social al tratarse

de una enfermedad en gran medida discapacitante y consumidora de recursos”®.
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Figura 1.2. Distribucion de la mortalidad. Espana, 1905-20127
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1. Introduccién

1.3 Sindromes geridtricos

En 1930, Majorie Warren, describié que muchos ancianos ingresados en
hospitales presentaban diversas enfermedades crénicas, incapacidades o
invalidez, surgiendo asi el concepto de valoraciéon geridtrica. Por otro lado, en
1948, el National Health Service de Reino Unido incorporé también la
valoraciéon geridtrica como elemento fundamental en la atencién del paciente
anciano. Posteriormente este concepto se desarrollé y se consolidé en Estados
Unidos, y en 1978 comenzaron a crearse Unidades de Geriatria que se han ido
extendiendo a nivel internacional®?.

Finalmente en 1984, los sindromes geridtricos son definidos por Kane” en
su libro “Essentials of Clinical Geriatrics’, describiendo varias entidades clinicas
(Tabla 1.1): inmovilidad y tlceras por presién, inestabilidad y caidas,
incontinencia urinaria y fecal, demencia y sindrome confusional agudo,
depresion, infecciones, desnutricién, alteraciones de vista y ofdo, estrenimiento,
depresién /insomnio, iatrogenia y alteraciones sexuales. Por otro lado, articulos
mads recientes destacan la importancia de otros sindromes geridtricos como la

comorbilidad, discapacidad y dependencia, asi como su relacién con eventos

adversos y mortalidad®~.

13



Clara Bonanad Lozano

Tabla 1.1. Principales sindromes geridtricos™.

e Dependencia o Comorbilidad e Discapacidad
[ ) [ ) [ )
e Demencia y sindrome e Alteraciones en vista y

o Inmovilidad
confusional agudo ofdo

e ) o [Estrenimiento,
e Inestabilidad y caidas o Infecciones ) o
impactacion fecal

e Incontinencia urinaria o ] ] ]
e Desnutricién e Depresién/insomnio
y fecal

) L e Impotencia o
e Jatrogenia e Inmunodeficiencias _
alteraciones sexuales

Respecto a la valoracion de los sindromes geridtricos en general, sin
mencionar la valoraciéon de la fragilidad que posteriormente se analizard en
detalle, las escalas méas utilizadas en los servicios de geriatria de Espana son la
Escala de Barthel en un 74,3%, la Escala de Lawton y Brody en un 53,8%, el
Indice de Katz en un 51,2%, el Cuestionario de Pfeiffer en un 56%, el Lobo con
un 38,4% y el de Yesavage en un 82%, estos 2 tltimos para evaluar la depresién

en el anciano”*#,

1.3.1 Comorbilidad

La comorbilidad es un término médico, acunado por A.R. Fenstein en
1970, que se define como la presencia de una o més enfermedades concomitantes
en un mismo individuo, adem&s de la enfermedad primaria. A su vez, la
comorbilidad también engloba el posible efecto que estos trastornos o

enfermedades adicionales pueden tener sobre la enfermedad de base. Esta
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definicién no tiene en cuenta la severidad de las patologias ni las posibilidades
terapéuticas de las mismas. La asociacién significativa de la comorbilidad con
menor supervivencia se ha demostrado de forma consistente en muiltiples
estudios”™ .

Dentro de los diversos mdices de comorbilidad, el Indice de Charlson y el
indice de comorbilidad especifico de la enfermedad arterial coronaria (EAC) son

% Por otro lado, el indice sencillo de

medidas ampliamente utilizadas
comorbilidad (ISC), es una versién abreviada que nos permite evaluar la

comorbilidad de forma mads sencilla y se derivé de una cohorte de pacientes con

SCASEST”.

1.3.1.1 Indice de Charlson

El Indice de Charlson contempla 17 categorias de comorbilidad obtenidas
a través de la anamnesis y/o de la revisién de la historia clinica del paciente’
(Tabla 1.2 y 1.3). A cada categoria se le asocia una ponderacién basada en el
riesgo de mortalidad a 1 ano y ha sido utilizado como variable de ajuste en
modelos multivariantes como indicador de comorbilidad. Nufiez et al.”,
evaluaron en una cohorte prospectiva de 1035 pacientes con diagndstico de
infarto agudo de miocardio (IAM), el valor prondstico de este indice en este
contexto clinico, para predecir complicaciones cardiovasculares (muerte de

cualquier causa y/o reinfarto, a 30 dias y 1 afio del evento indice). De los 1035,

508 pacientes tenia diagnodstico de SCACEST y 527 SCASEST. Se establecieron
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4 grupos en funcién de la puntuacién del Indice de Charlson (1 punto=0
(control); 2 puntos=1; 3 puntos=2, y 4 puntos=3). Los riesgos relativos (RR) y
el intervalo de confianza (IC) del 95% para las distintas categorias fueron: a los
30 dias, para la categoria 2, RR=1,69; IC del 95%=1,10-2,59; para la 3,
RR=1,78; IC del 95%=1,08-2,92, y para la 4, RR= 1,57; IC del 95%=0,87-2,83;
los valores a 1 ano fueron, para la categoria 2, RR=1,62; IC del 95%=1,18-2,23;
para la 3, RR=2,00; IC del 95%=1,39-2,89, y para la 4, RR=2,24; IC del
95%=1,50-3,36. Este estudio ilustra que este indice de comorbilidad en el SCA
proporciona informacién prondstica independiente para muerte y/o reinfarto a

corto plazo™.

1.3.1.2 Indice de Comorbilidad Espectfico de la Enfermedad Arterial
Coronaria (EAC)

El Indice especifico de la EAC, se extrajo de 1471 pacientes con EC
documentada, en los que se llevé a cabo un seguimiento de 13,6 anos y un total
de 633 muertes. El estudio de Sachdev et al.”, modifica el Indice de Charlson y
da una puntuacién diferente adaptada a pacientes con EC remitidos para la
realizacién de wuna intervencién coronaria percutdnea, asignando el wvalor
correspondiente a cada variable en funcién del impacto pronéstico independiente
de cada componente tras el andlisis estadistico. Se compone de 8 comorbilidades
que también estdn presentes en el Indice de Charlson, afiade dos (tabaquismo e

hipertensién) y aumenta el peso de cuatro componentes que son la diabetes, la
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enfermedad pulmonar crénica, la enfermedad vascular periférica y la
insuficiencia renal. Este indice se considera sobre todo las condiciones
comérbidas que afectan de forma més frecuente a la mortalidad en pacientes con
EC y pone una vez mds de manifiesto la importancia de la comorbilidad en

pacientes con cardiopatia isquémica.

Tabla 1.2. Prevalencia de las entidades comérbidas en cada categorfa del Indice

de Charlson, y su ponderacién original30.

Entidades comcdrbidas Ponderacion asignada* Poblacin total
(n = 1.035)
Infarto agudo de miocardio 1 181 (17,6)
Insuficiencia cardiaca congestiva 1 66 (6,4)
Enfermedad vascular periférica 1 57 (5,5)
Enfermedad cerebrovascular 1 68 (6,6)
Demencia 1 15 (1,5)
Enfermedad pulmonar crénica 1 89 (8,6)
Enfermedad reumética 1 6 (0,6)
Ulcera péptica 1 40 (3,9)
Enfermedad hepética leve 1 13 (1,3)
Diabetes leve a moderada 1 222 (21,5)
Diabetes con complicaciones crénicas 2 17 (1,6)
Hemiplejia o paraplejia 2 5(0,5)
Enfermedad renal 2 42 (4,1)
Tumores malignos 2 15 (1,5)
Enfermedad hepética moderada o
grave ’ ’
Tumor sélido metastatico 6 7(0,7)
Sida 6 0

*Ponderacion de cada variable contemplada en el Indice de Charlson, n(%).

17




Clara Bonanad Lozano

Tabla 1.3. Indices de comorbilidad de Charlson modificado y de la EAC

(Sachdev et al.”)

Ponderacion de

Entidades comdrbidas Indice de Ia EAC
Charlson

Fumador 1

0 Hipertensién 1
Infarto agudo de miocardio *
Demencia Casos limitados
Ulcera péptica No significante
Insuficiencia cardfaca congestiva *
Enfermedad del tejido conectivo No significante

! Enfermedad hepédtica leve Casos limitados
Enfermedad cerebrovascular 1
Diabetes mellitus 2
Enfermedad pulmonar crénica 2
Enfermedad vascular periférica 2
Hemiplejia o paraplejia Casos limitados
Leucemia Casos limitados
Cualquier tumor 2

5 Diabetes con complicaciones 5
crénicas
Enfermedad renal moderada o
grave !
Linfoma No significante

5 Enfermedad hepética moderada o Casos limitados
grave

6 Sida Casos limitados

Tumor sélido metastético

5
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1.3.1.3 Indice Sencillo de Comorbilidad (ISC)

Con el objetivo de crear un indice de comorbilidad abreviado y sencillo
que tuviera valor pronéstico en el SCA, Sanchis et al.”, estudiaron una cohorte
de 1017 pacientes ingresados consecutivamente por SCASEST, en la que se
evalu6 el valor pronéstico de la comorbilidad en este contexto, medida con
diferentes Indices Charlson, EAC y el nuevo ISC. Este indice sencillo incluye
cinco comorbilidades: insuficiencia renal, demencia, enfermedad arterial
periférica, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) e TAM previos(Figura 1.3);
este fndice, demostré tener una capacidad tanto de discriminacién como de
reclasificacién del riesgo tan buena como los otros dos indices méas complejos de
comorbilidad previamente expuestos y ampliamente utilizados para Ila
estratificacién del riesgo en el SCA”. Ademds, un hecho interesante en este
estudio es que en el subgrupo de pacientes con mayor comorbilidad se realizaron
menos coronariograffas, siendo la mortalidad a 1 ano en este contexto
significativamente mayor. No obstante, dentro del subgrupo con mayor
comorbilidad, la revascularizacién mejoré el pronéstico, lo cual parece
contradecir la tendencia habitual a mantener una actitud conservadora ante

estos enfermos.
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Comorbidities of prognosticimpact in NSTEACS
NSTEACS One-year mortality
HR 95% CI P puntos
Comorbidity P—
*Prior myocardial infarction 1.5 1.0-2.2 0.07 1
*Prior heart failure 2.6 1.6-4.3 0.0001 2
*Peripheral artery disease 2.1 1.3-3.5 0.004 2
*Dementia 2.9 1.1-7.4 0.03 2
*Renal failure
mild (creatinine >1,3;<3) 1.6 1.1-2.6 0.03 1
severe (creatinine =3) 3.; 1.7-7.0 0.0005 3
Simple index (1 a 3 points; HR=1.55, 1C95%=1.38-1.73, p=0.0001)

Figura 1.3. Indice sencillo de comorbilidad (Adaptada con permiso de Sanchis et al. )’

1.3.2 Dependencia/Discapacidad

La dependencia es un término que engloba distintos aspectos como
pueden ser la dependencia para actividades bésicas de la vida diaria (ABVD) y
actividades instrumentadas de la vida diaria (AIVD). La dependencia para las
ABVD hace referencia a la necesidad de ayuda para realizar actividades bésicas
como ir al aseo, vestirse, comer o caminar. La dependencia instrumental se
define por la necesidad de ayuda para tareas basicas del tipo de uso del teléfono,
transporte, ir de compras, toma de medicamentos o manejo del dinero’. En
general, el grado de dependencia para las actividades de la vida diaria, ha
demostrado predecir el grado de deterioro funcional futuro, asi como las
necesidades de apoyo y la mortalidad en una poblacién no seleccionada de
personas mayores (n=1022) residentes en la comunidad. Si este declive funcional
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se reconoce desde estadios incipientes, se podria iniciar una accién preventiva
precoz del mismo™?,

Por otro lado, la Organizacién Mundial de la Salud, OMS (WHO 1980),
elaboré la Clasificaciéon Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y
de la Salud, definiéndose la discapacidad en términos de pérdida de la habilidad
o capacidad para llevar a cabo distintas actividades de la vida diaria con cierta
normalidad. Por otro lado se describe que determinados factores sociales y
culturales (como pueden ser edad, sexo, nivel socioeconémico etc.), pueden
influir negativamente en la aparicion de discapacidad en personas de edad
avanzada™.

En todo caso, supone un reto en la préctica clinica actual, alcanzar un
acuerdo entre los distintos conceptos que expliquen la transicién entre capacidad
y discapacidad, asi como la aceptacién de que este proceso no es necesariamente
lineal sino que pudiera ser circular o multidireccional. Ademds, existe poco
consenso sobre la mejor forma de cuantificar el grado de discapacidad y la
aparicién de dependencia, habiéndose disenado diferentes escalas entre las que
destacan:

-Indice de Katz®

-Indice de Barthel”

-Indice de Actividades de la Vida Diaria o Indice de Katz*

-Escala de Incapacidad Fisica de la Cruz Roja”

-Indice de Lawton y Brody®
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1.3.2.1 Indice de Katz

En 1963, Katz el al.”’, elaboraron una escala basada en el concepto de
ABVD para medir la capacidad de realizacién de las mismas, escala que logré
ser pionera en este campo. El concepto que subyace al Indice de Katz es que el
funcionamiento humano se desarrolla en un determinado orden, en el que la
pérdida de funciones complejas es lo primero que ocurre®.

El Indice de Katz analiza las AVBD necesarias para la independencia en
el autocuidado, de manera que su deterioro implica la necesidad de ayuda de
otra persona. Cada actividad (6 items) es evaluada de forma dicotémica (es
decir, la persona hace la actividad o no la hace), no permite estudiar de forma
detallada la capacidad intermedia para efectuar la actividad. Este indice se
puede puntuar de dos formas: una, considerando los items individualmente, de
manera que se de 0 puntos cuando la actividad es realizada de forma
independiente y 1 punto si la actividad se realiza con ayuda o no se realiza.
Otra manera de puntuar es la descrita por los autores en la versién original,
considerando los items agrupados para obtener grados A, B, C etc. de
independencia.

Presenta 8 posibles niveles que son: a) independiente para todas sus
funciones; b) independiente en todas las funciones menos una de ellas; c)
independiente en todas las funciones menos en el bafio y otra cualquiera; d)
independiente en todas las funciones menos en el bano, vestido y otra

cualquiera; e) independiente en todas las funciones menos en el bafno, vestido,
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uso del retrete y otra cualquiera; f) independencia en todas las funciones menos
en el bano, vestido, uso del retrete, movilidad y otra cualquiera de las dos
restantes; g) dependiente en todas las funciones y h) dependiente en al menos

dos funciones, pero no clasificable como c, d, e, o f.

1.3.2.2 Escala de Barthel

La escala de Barthel fue disenada también para evaluar las ABVD, pero
en este caso el andlisis de las actividades no es dicotémica, por lo que permite
estudiar situaciones de ayuda intermedia (es ttil por ejemplo, para cuantificar
los progresos en un programa de rehabilitacion). Esta es la versién mds popular
y mas utilizada en el d&mbito de la rehabilitaciéon y de la geriatria.

Ademsés, existe una versién modificada de la escala de Barthel,”

que a
diferencia de la version original, adapta las puntuaciones de algunos {tems
(diferencia algunas actividades, ddndole m&s capacidad discriminativa a la
escala) (p. e€j., distingue entre comer y beber, vestirse la parte superior o la
inferior del cuerpo), también incluye items que permiten evaluar si el paciente
necesita ayuda para realizarlas. Ambas versiones son equivalentes y puntian un
maximo de 100. Esta versién ha demostrado tener una buena correlacién entre
la puntuacién obtenida en el indice y el tiempo necesario de ayuda diaria que el

paciente podria requerir. Asi, una puntuacién de 61 puntos se estima que

requiere unas 2 horas de ayuda al dfa.
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Por otro lado, se ha demostrado que este indice tiene un valor prondstico
independiente para predecir la mortalidad a largo plazo, asi como la mortalidad
hospitalaria en el contexto del SCA. En un estudio de 152 pacientes mayores de
65 anos que ingresaron con SCASEST en un unico centro, se observé que no
sélo la Escala de Barthel fue mayor en aquellos pacientes que fallecieron durante
el ingreso hospitalario sino que ademds demostré ser un buen predictor
independiente de mortalidad intrahospitalaria (Odds ratio (OR)=1,075;
intervalo de confianza (IC) del 95%=1,029-1,109; p=0,001)"*.

En cuanto a las AIVD, la escala mds ampliamente utilizada es creada por
Lawton y Brody en 1969. Dicha escala se compone de 8 actividades consideradas
instrumentales para poder vivir de manera independiente, por ejemplo cocinar,

ir de compras y manejar la economia™.

1.3.2.3 Escala de Lawton y Brody

Esta escala evalia las actividades instrumentales propias del medio extra
hospitalario y necesarias para vivir solo. Su normalidad suele ser indicativa de
integridad de las actividades bésicas para el autocuidado y del estado mental (es
util en programas de screening de ancianos de riesgo en la comunidad). Hay tres
actividades que en la cultura occidental son mds propias de mujeres (comida,
tareas del hogar, lavar ropa); por ello, los autores de la escala admiten que en
los hombres estas actividades puedan suprimirse de la evaluacién, de esta

manera existird una puntuacién total para hombres y otra para mujeres (se
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considera anormal <5 en hombre y <8 en mujer)”. El deterioro de las AIVD,
medido con el indice de Lawton, es predictivo de deterioro de las actividades
bésicas, durante un ingreso hospitalario; por ello, algunos autores han sugerido

que este fdice puede ser un indicador de fragilidad®.

1.3.3 Deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo es un estado de disminucién de las funciones
cerebrales que ocurre en la senescencia y se caracteriza por la pérdida de
memoria, enlentecimiento en la velocidad de procesamiento de la informacion,
cierto decremento en la capacidad para codificar, almacenar y evocar
informaciones nuevas y deterioro de funciones cognitivas tales como afasia,
apraxia y agnosia. La definicién m&ds comin del deterioro cognitivo engloba una
queja subjetiva de pérdida de memoria con pérdida de memoria objetivada, asf
como ausencia de dependencia para ABVD y AIVD?#.

Si el deterioro cognitivo en el anciano normal es minimo y puede ser
compensado por la experiencia vital, su interés préactico parece relativo. Sin
embargo, comienza a ser un problema determinante cuando este deterioro de
funciones merma su calidad de vida.

La valoracion del estado cognitivo es importante dado que el deterioro
cognitivo en el anciano puede llegar hasta una prevalencia del 20% en pacientes
mayores de 80 afios”. Para ello existen una serie de cuestionarios, siendo el més

42,43

ampliamente utilizado el de Pfeiffer™*, que se compone de una serie de
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preguntas y en el que si hay mas de 4 errores se considera que existe deterioro
cognitivo, como se explica a continuacién. Los cuestionarios méas frecuentemente

utilizados para evaluar la esfera mental del anciano se resumen en la Tabla 1.4.

Tabla 1.4. Cuestionarios para evaluar la esfera mental del anciano.

e Cuestionario de Pfeiffer (Short Portable Mental Status Questionnaire)
e Mini-Mental State Examination de Folstein (MMSE)

e Mini-Examen Cognoscitivo de Lobo (MEC)

o Test del reloj

e Set-test

e Test de los siete minutos

1.3.3.1 Cuestionario de Pfeiffer (Short Portable Mental Status
Questionnaire)

El Cuestionario de Pfeiffer, al igual que el Mini-Mental State
Examination de Folstein y el Mini examen cognoscitivo de Lobo, evalia la
funcién cognitiva y su alteracién indica tnicamente que puede existir deterioro
cognitivo, el cual puede ser una manifestacién de diversas enfermedades o
sindromes (delirium, depresién, demencia, etc.). Es un cuestionario rapido de
screening, que se utiliza para la deteccién de trastorno cognitivo en pacientes en
los que se sospecha que éste pueda existir, debiendo posteriormente estudiarse

con profundidad la causa del mismo.
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Este sindrome geridtrico es muy frecuente entre la poblacién anciana
incluso en ausencia de demencia, y se ha descrito un aumento de riesgo de
mortalidad en todos los estudios que han evaluado esta asociacion. El estudio
ESTHER, un estudio observacional alemdn en el que se incluyeron 1622
pacientes con edad >70 anos en los que se evalué la funcién cognitiva con un
screening telefénico, y a los que se realizé un seguimiento de 6,1 anos, se observé
que los pacientes con mayor grado de deterioro cognitivo presentaron un mayor
riesgo de mortalidad tras ajustar por multiples factores confusores, con una
asociaciéon monoténica inversa entre la funcién cognitiva y mortalidad (Hazard
ratio (HR)=1,62; 1C=1,13-2,33). Estos datos ponen de relieve que el deterioro
cognitivo es un predictor independiente de mortalidad y que el hecho de evaluar
la funcién cognitiva en pacientes ancianos nos puede proporcionar informacién
prondstica relevante®.

Ademsds, la coexistencia de deterioro cognitivo con otras entidades como
la depresiéon, demencia y delirium, es un factor de mal pronéstico a corto plazo
en este tipo de pacientes. En un estudio llevado a cabo en Canadd, en 247
residentes de la comunidad con edad >65 anos, se evaluaron la mortalidad a los
6 meses y su relacién con el deterioro funcional (pérdida de 10 puntos en la
Escala de Barthel), y el deterioro cognitivo (pérdida de 3 puntos en el Mini-
Mental State Examination). A los 6 meses, el 10% de 274 habia muerto, el 19%
de los 233 habfa experimentado el declive funcional, y el 17% de los 246 habia

desarrollado deterioro cognitivo. Se observé que dichos sindromes geridtricos no
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s6lo tuvieron una relaciéon estadisticamente significativa entre ellos, sino

también con la mortalidad a 6 meses®.

1.34 Desnutricién

La desnutricién se define como la pérdida inintencionada de peso o un
indice de masa corporal (IMC) bajo. La poblacién anciana constituye el grupo
con mayor prevalencia de desnutricién en las sociedades desarrolladas y ésta se
asocia con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, asi como a un

146'—5(1

empeoramiento de la calidad de vida y la capacidad funcional™”. Adquirir el
hébito de evaluar el estado nutricional de los pacientes ancianos, asi como poner
en marcha medidas para prevenir el estado de desnutricién, debe ser un objetivo
en nuestra préactica clinica diaria.

En la valoracién nutricional, debe realizarse la medicién sistemédtica del
peso y la talla, siendo la pérdida de peso y su diferencia con el valor anterior el
primer indicador de sospecha de malnutricion. Asimismo, hay datos de la
historia clinica que constituyen factores de riesgo de malnutricién como son la
dificultad en la deglucién; signos de deshidratacién; presencia de enfermedades
concomitantes; polimedicacién; ansiedad, depresiéon y anorexia, la situacién
socioecondémica y la capacidad funcional etc.

Por otro lado, existen escalas de evaluacion rdpida del estado nutricional,
siendo el Mini Nutritional Assesssment (MNA), la mds ampliamente utilizada.

(Tabla 1.5).

28



1. Introduccién

Tabla 1.5. Mini Nutritional Assesssment (MNA).

e Medidas Antropométricas: peso; talla, pérdida de peso.
e FEvaluacién Global: 6 preguntas sobre el estilo de vida, la medicacién y la movilidad.

e Evaluacién nutricional: 8 preguntas sobre el niimero de comidas, la ingesta de

alimentos y liquidos y la autonomia para comer.

e Evaluacién subjetiva: Preguntas sobre autopercepcion de la salud y la nutricién.

Respecto a los signos y sintomas que nos permiten detectar desnutricién,
los mds importantes son: la atrofia muscular y sarcopenia (se deben valorar la
musculatura como deltoides, cuddriceps, circunferencia de la pantorrilla etc.), la
pérdida de grasa subcutdnea (existencia o no de paniculo adiposo), el estado de
hidratacién, de edemas periféricos que puedan ser consecuencia de
hipoproteinemia, as{ como distintos signos y sintomas caracteristicos del déficit
de determinados micronutrientes que puedan afectar a piel, mucosas, sistema
nervioso central y periférico etc.

Un pardmetro importante es el porcentaje de pérdida de peso (%) que se

peso habitual - peso actual

calcula de la siguiente manera ( % 100). Se valora como la

peso habitual

pérdida involuntaria de peso en relacién a un espacio de tiempo.

El IMC se calcula con el peso y la talla de la siguiente forma

(IMC:&U{%). En adultos menores de 65 anos, se clasifica como desnutricién
altura (m#)

un IMC por debajo de 18,5 kg/m?* en los mayores de 65 de 20 kg/m’ y es

éptimo entre 22-27 kg/m”.
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Respecto a los biomarcadores que nos permiten detectar la desnutricién
encontramos los bajo niveles de albimina y prealbimina, la anemia y el déficit
de vitaminas y micronutrientes. El pardmetro méds utilizado para valorar el
estado nutricional ha sido la albimina sérica, ampliamente validada en
diferentes estudios y diversas poblaciones como indicador prondéstico. El rango
normal es de 3,4 a 54 gramos por decilitro (g/dL), aunque los rangos de los
valores normales pueden variar ligeramente entre diferentes laboratorios. Tiene
como inconveniente una vida media larga (20 dias), por lo que no es un buen
indicador de desnutricién aguda, siendo poco sensible a modificaciones recientes
en el estado nutricional. Aunque sus valores se ven afectados por factores no
nutricionales como procesos inflamatorios, hepatopatia, insuficiencia renal,
deshidratacién etc., es un buen marcador del estado nutricional® .

Respecto a la prealbimina, hay estudios que han demostrado que tiene
un valor prondstico en pacientes con enfermedad cardiovascular. En un estudio
de 142 pacientes ancianos ambulatorios con ICC no diabéticos, en los que se
determiné una amplia variedad de biomarcadores, la prealbimina mejoré la
prediccién del riesgo de muerte (HR=0,49; IC del 95%=0,31-0,76; p=0,002) y
ademds fue un potente predictor de mortalidad que mejoré significativamente la
capacidad discriminativa del modelo clinico elaborado en este estudio. Existen
otros pardmetros analiticos para el diagnéstico de desnutricién, aunque su
determinacién rutinaria no se recomienda para el screening de la misma; dentro

de éstos podemos encontrar mayores valores de ancho de distribucién
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eritrocitaria, asi como déficit de hierro y otros micronutrientes y vitaminas D,
B12, folatos etc., en este contexto™.

En resumen, la asociacién entre mortalidad y desnutricién en el anciano
es consistente en todos los estudios publicados a pesar de las distintas
definiciones empleadas, siendo el IMC bajo un predictor potente de Ila
misma49,54,55.

La valoracién nutricional por tanto, es un instrumento que permite
identificar a aquellos pacientes que se beneficiarfan de una intervencién
nutricional especializada, asi como aquellos subgrupos con mayor riesgo de

mortalidad y eventos durante el seguimiento® %",

1.3.5 Depresién

La depresion es un diagndstico psiquidtrico que describe un trastorno del
estado de dnimo, transitorio o permanente, caracterizado por sentimientos de
abatimiento, infelicidad y culpabilidad, adem&ds de provocar una incapacidad
total o parcial para disfrutar de las cosas y de los acontecimientos de la vida
cotidiana (anhedonia).

En la valoraciéon de la esfera afectiva en el anciano, hay que tener en
cuenta que la depresiéon es el trastorno psiquidtrico mds frecuente en esta
poblacién y que los sintomas depresivos y alteraciones del estado de dnimo
pueden llegar hasta un 20% en los hombres y un 40% en mujeres, con una
importante repercusién en la calidad de vida, la situaciéon funcional y cognitiva,
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ademds de suponer miiltiples consultas médicas y ser un factor que puede

alargar la estancia hospitalaria. Hay diversas escalas para valorar la depresién

como se muestra en la Tabla 1.6°7%,

Tabla 1.6. Escalas para valorar depresion.

e Escala de Depresién Geridtrica de
Yesavage
e Inventario de Depresién de Hamilton

e Inventario de Depresién de Beck

Escala de Zung

Escala de Cornell de Depresién en la
Demencia

Escala de Depresion y Ansiedad de
Goldberg

32




1. Introduccién

1.4 Fragilidad

El estado de fragilidad se define como una respuesta disminuida a
situaciones de estrés, como es la enfermedad, que aparece en algunos pacientes
ancianos. Se trata de un estado biolégico que incrementa la vulnerabilidad y por
tanto explicarfa el aumento de la mortalidad relacionada con la edad maés alla
de la propia edad, ya que la vejez no es sinénimo de fragilidad. Sin embargo, el
concepto de fragilidad sigue sin estar totalmente establecido™. En los ltimos
anos se han desarrollado diferentes escalas para su valoraciéon y ésta se puede
enfocar desde distintas perspectivas: la perspectiva biomédica que es
probablemente la mds ampliamente establecida (Fried, 2001)%, y la definicién
holistica (bio-psico-social) que considera también aspectos psicoldgicos y socio-
econémicos de los pacientes (Rockwood, 1994)”.

Se ha demostrado que los pacientes ancianos frédgiles, tienen un mayor
riesgo de sufrir un deterioro funcional importante, incluso es posible que no
puedan volver a recuperar su capacidad funcional basal tras una hospitalizacion,
todo ello en ausencia de factores desencadenantes facilmente identificables. Por
tanto, los ancianos fragiles constituyen un grupo de pacientes que supone un
reto en la préctica clinica diaria, ya que son pacientes complejos y con menos
capacidad para tolerar intervenciones de cualquier tipo. El conocimiento clinico
del sindrome de fragilidad, tanto de su base biolégica como del riesgo de eventos
adversos que conlleva, podria mejorar la atencién y las decisiones clinicas sobre

estos pacientes.
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Si nos remontamos a la historia de las definiciones de la fragilidad, se
podria decir que el primer esfuerzo para medir la misma, fue el llevado a cabo
por Fried et al.”, en 2001 quienes desarrollaron y aplicaron una definicién
operativa del sindrome clinico de fragilidad utilizando los datos del
Cardiovascular Health Study (CHS). Este estudio se llevé a cabo en una
poblacién americana de personas mayores de 65 anos, que cumplian tres o maés
de los cinco criterios propuestos por Fried (pérdida de peso no intencionada en
el dltimo ano, fatiga créonica autorreferida, disminucién de la fuerza de prensién,

velocidad lenta de marcha y baja actividad fisica). Los pre-friagiles se

caracterizaron por presentar uno o dos de los criterios previamente expuestos.

1.4.1 Fisiopatologfa de la fragilidad

Los mecanismos involucrados en el estado de fragilidad no estdn bien
definidos. En los 1ltimos anos, se han producido avances en la identificacién de
factores bioldgicos, fisicos y fisiolégicos que subyacen en la comprensién de la
vulnerabilidad de algunos subgrupos de pacientes ancianos. Se han descrito
déficits a distintos niveles, en particular en el sistema nervioso, endocrino y
miusculo-esquelético, asi como en muiltiples sistemas fisiol6gicos, sobre todo en
aquellos implicados en mecanismos de respuesta a situaciones de estrés™(Figura
1.4). En el intento de representar estos mecanismos, se ha sugerido la
posibilidad de crear un perfil bioquimico® en el paciente fragil que consistirfa en
la elevacién de marcadores inflamatorios, marcadores de hipercoagulabilidad,
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alteraciones hormonales y nutricionales. Sin embargo, a pesar de estos intentos,
la definicién de fragilidad mas utilizada se basa en la realizaciéon de cuestionarios

y pruebas fisicas, y no en la cuantificacién de biomarcadores.

1.4.2 Biomarcadores de fragilidad
1.4.2.1 Biomarcadores inflamatorios y de coagulacién

Se ha observado una relacién entre los marcadores de inflamacién y la
fragilidad, y es bien conocido que la exposicién crénica a mediadores
inflamatorios conlleva a multiples alteraciones fisiolégicas, a pesar de que no se
ha demostrado que la activaciéon de vias inflamatorias se asocie con eventos
adversos.

Hay estudios que han demostrado que los adultos mayores fragiles
presentan unos niveles séricos mayores de proteina C reactiva (PCR) que es un
marcador cldsico de inflamacién, asi como incremento de los niveles de
marcadores de coagulacién que traducen una tendencia a la hipercoagulabilidad
sangufnea, como el factor VIII y el dimero D, en comparacién con individuos
mayores no fragiles.

Por otro lado, citocinas como el factor de necrosis tumoral (TNF)* alfa,
la interleuquina-1 (IL-1), el interferén (INF) gamma han mostrado relacionarse
con la anorexia del envejecimiento, el estado nutricional y la masa muscular®.
Niveles séricos elevados de interleuquina-6 (IL-6), PCR e IL-1 se asocian
significativamente con la disminucién de la fuerza muscular y el rendimiento
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fisico y niveles altos de TNF alfa e IL-6 se han relacionado con fragilidad y
enfermedad cardiovascular. Tanto la IL-6 como el Factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1), asi como la interaccién entre ambos, se han descrito
como predictores de fuerza muscular y de prensiéon manual. En un estudio en
mujeres de edad avanzada con niveles altos de IL-6 y bajos de IGF-1, este
subgrupo de pacientes tenfa mayor limitacién en la marcha, asi como
dificultades para la realizacién de las ABVD y AIVD, por lo que se postula que
la combinacién de ambos factores podria suponer un mayor riesgo de
discapacidad y mortalidad al traducir un posible efecto sumatorio de la
desregulacién del sistema inmune y endocrino”. A pesar de estos datos,
actualmente se desconoce la causa que conduce de un estado inflamatorio a la
discapacidad, habiendo teorfas que sugieren que los marcadores inflamatorios
podrian ocasionar un déficit funcional a través de sus efectos catabdlicos sobre el

musculo?.

1.4.2.2 Biomarcadores endocrinos

Respecto a los biomarcadores endocrinos, existe evidencia reciente de que
la resistencia insulinica es un elemento clave en la incidencia de la fragilidad®.
Otros marcadores relacionados con la deficiencia del sistema misculo-esquelético
en el adulto de edad avanzada son: los bajos niveles de sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S), que es la molécula que actia como primer

mensajero en la secrecion de la hormona de crecimiento, teniendo un papel

36



1. Introduccién

importante en el mantenimiento de la masa muscular, y el déficit de vitamina
D. El déficit de vitamina D es comin en ancianos y tiene un papel importante
en el mantenimiento de la masa muscular, y se asocia con la disminucién de la
funcién muscular, cafdas, fracturas de fémur y sarcopenia®”, componente
fundamental de la fragilidad fisiolégica. También se han detectado niveles més
altos de cortisol, que puede influir adicionalmente en el deterioro del misculo

esquelético®™ %7,

1.4.2.3 Biomarcadores cardiovasculares: N-terminal pro-péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) y Troponina

Los péptidos natriuréticos son predictores de mortalidad bien conocidos
tras un SCA, sobretodo en la presencia de necrosis miocardica, siendo
indicativos de disfuncién sistélica y diastélica, habiendo demostrado también en
ancianos ser marcadores prondsticos de mortalidad incluso en ausencia de
enfermedad cardiovascular. Dado que el corazén del anciano se caracteriza por
un aumento de apoptosis y fibrosis miocdrdica, tal vez el mecanismo

727 3 esta relacién puedan ser la fragilidad y la fibrosis miocardica.

subyacente
Estudios futuros en pacientes fréagiles con y sin enfermedad cardiovascular
podrian aclarar el valor prondstico adicional de los péptidos natriuréticos
podrian tener en este contexto de pacientes ancianos vulnerables.

La elevacién de troponina se asocia con una mayor mortalidad en

paciente con IAM, ICC, EC estable, trombo embolismo pulmonar, accidente
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cerebrovascular ~ (ACV)  isquémico, hemorragia cerebral, hemorragia
subaracnoidea, endocarditis infecciosa, insuficiencia renal terminal y en el
paciente critico.

Chong et al.”’, demostraron que en 102 pacientes mayores de 60 anos
sometidos a cirugfa ortopédica de urgencia, el aumento postoperatorio de la
troponina I, se asocié con un aumento significativo de la mortalidad por todas
las causas al afio de seguimiento (OR=12,0;IC del 95%=1,4-104,8;p=0,025). En

.77, en 88 pacientes consecutivos

otro estudio llevado a cabo por Ausset et a
sometidos a cirugia de cadera que la elevacién de la troponina I después de la
cirugfa de forma independiente aumenté significativamente la mortalidad a 1
ano (OR=41,4; IC del 95%=5,4-320,4), por lo que estos autores concluyen que el
aumento de troponina I es comin después de una cirugia de cadera y se asocia
con una incidencia 10 veces mayor de eventos adversos cardiovasculares a largo
plazo en comparacién con los pacientes con troponina normal (45% frente a
4%).

Sin embargo, en un estudio prospectivo de 33 pacientes fragiles con una
edad media de 85,84+9,6 anos que acudieron a un hospital Australiano para la
realizacién de una intervenciéon ortopédica urgente no se encontré asociacion
entre los niveles de troponina y NT-proBNP y la mortalidad a los 6 meses de

87 Un tercio de los pacientes tuvieron una elevacién de la

seguimiento
troponina preoperatoria y el 60,6% presentaron una elevacién postoperatoria. La

mortalidad a los 30 dias de la cirugia fue de 15,2%, llegando a un 39,4% a los 6
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meses con un 46,2% de causa cardiaca, sin diferencias entre los grupos con y sin
elevacion de troponina. No obstante, el pequeno nimero muestral no nos
permite extraer conclusiones sélidas.

Por lo tanto, aunque la determinacién de troponina y NT-proBNP ha
demostrado tener valor predictivo de mortalidad en miltiples escenarios,
sobretodo en el contexto de la patologia cardiovascular, sin embargo no hay
evidencia sdélida que justifique su determinacién sistemédtica en pacientes
ancianos vulnerables como marcadores prondésticos, sino de forma
individualizada y en determinados contextos clinicos.

En resumen, la fragilidad implicarfa un estado de desregulacién
multisistémica en el paciente de edad avanzada que aglutinaria una serie de
disfunciones a varios niveles:

71 con aumento de niveles de

a) Aumento de la actividad inflamatoria
marcadores de inflamacion.

b) Una situacién de hipercoagulabilidad con aumento de marcadores de
coagulacién y disminucién de marcadores de fibrinélisis™.

9 60 Lo
0800505 como el déficit de

c) Desregulaciéon de algunas vias endocrinas
vitamina D ligado a sarcopenia, disminucion de la DHEA vy
alteraciones en la homeostasis de la glucosa.

82,&3"

d) Disfuncion de los sistemas cardiovasculares o renales

e) Déficits nutricionales®.
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f) Aumento de péptidos natriuréticos y otros marcadores de dano

miocdrdico.

A pesar de los multiples estudios enfocados en la evaluacién de
marcadores biolégicos que subyacen en el contexto de la fragilidad, en la
actualidad no existe un biomarcador especifico o un perfil bioquimico
caracteristico del sindrome de fragilidad, por lo que se requieren futuros estudios
que permitan aclarar el papel de los distintos biomarcadores en este contexto, si
su identificacién podria tener utilidad clinica en cuanto a estratificacién y
reclasificacién del riesgo, asi como su aplicabilidad con fines diagnésticos y

terapéuticos.
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Figura 1.4. Definicion y fisiopatologia de la fragilidad™®
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Fenotipo de Fragilidad

N

Tasa metabdlica baja
Desnutricion
Reposo en cama

Figura 1.5. Dos de las vias que conducen a la fragilidad.
Los cambios bioldgicos basales asociados a la edad combinados con la enfermedad
subclinica del «desgaste» a largo plazo, dan lugar a los signos y sintomas del fenotipo
de fragilidad

Endocrino
corticosteroides, GH, IGF 1 .
funcién tiroidea anormal Caquexia
resistencia a la insulina
Relacionada con la edad
(primaria) ( Enfermedades
hormonas sexuales SARCOPENIA neurodegenerativas
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Figura 1.6. Factores que conducen a la sarcopenia, componente del fenotipo de
fragilidad
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1.4.3 Prevalencia e impacto pronéstico de la fragilidad

El anciano fragil se caracteriza entre otras cosas, por presentar sindromes
geridtricos que aparte de ser indicadores de fragilidad per se, son predictores de
morbimortalidad y declive funcional, pudiendo generar consecuencias méds graves
que la propia enfermedad que ha motivado el ingreso. Si un anciano fragil sufre
una hospitalizaciéon, dichos sindromes geridtricos no sélo pueden empeorar sino
que pueden ser fuente de incapacidad y declive funcional®.

La prevalencia a nivel mundial de la fragilidad se sitida entre el 7 y el
28%, diferencias que se justifican por los diversos criterios de fragilidad
utilizados segun los distintos grupos de estudio. Aplicando la escala de fragilidad
mds comunmente utilizada y validada por la poblaciéon del CHS, se describié
que aproximadamente el 7% de la poblacién que vivia en la comunidad era
fragil, un 44% intermedia y un 46% no fragiles®”. La prevalencia se estima ain
mayor en aquellos pacientes que ingresan en el hospital por alguna patologia
aguda y aumenta con la edad, por lo que hasta el 30% de la poblacién cumple
criterios de fragilidad a los 90 afios™.

En los pacientes ancianos sin discapacidad se ha descrito una prevalencia
entre el 10-11% vy si consideramos frégil a personas con discapacidad moderada
la prevalencia real se situarfa en torno a un 30-40%. Estudios recientes llevados
a cabo en poblacién estadounidense, indican que el 7% de la poblacién mayor de
65 anos y el 30% de los mayores de 80 anos son frdgiles. La prevalencia se
estima aun mayor en aquellos pacientes que ingresan en el hospital por alguna
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patologia aguda y aumenta con la edad, por lo que hasta el 30% de la poblacién
cumple criterios de fragilidad a los 90 afios®.

En la Iniciativa de Salud de Estudio observacional de la Mujer®, con la
participacién de méds de 40000 mujeres de 65 a 70 anos de edad al inicio del
estudio, se documenté utilizando los criterios de fragilidad de referencia
(Criterios de Fried del CHS) estuvo presente en el 16,3% y la prefragilidad
(considerada como tal cuando se cumplian 1-2 criterios de Fried) se identificé en
el 28,3%. La incidencia de la fragilidad a los tres anos fue del 14,8%. Las
mujeres que se convirtieron en fragiles durante el seguimiento eran de mayor
edad, con menor nivel socioeconémico y més tendencia a ser fumadoras y en uso
de terapia hormonal. La mortalidad fue mayor en las fragiles (HR=1,71; IC del
95 %=1,48-1,97). La fragilidad también fue predictora de fracturas de cadera,
discapacidad y hospitalizacién tras realizar un ajuste por comorbilidades.

(Apartado Anexo Figura Al.1. Relacion entre fragilidad y prondstico).

1.4.4 Evaluacién de la fragilidad

Existen distintos instrumentos de medida de la fragilidad. Dentro de las
escalas mas utilizadas podemos encontrar el Fenotipo de Fried extraido del
CHS, el Indice de Green, y el Indice de fragilidad de Rockwood” entre otros, y
es de destacar que en los tltimos anos se han publicado numerosos estudios con
nuevos instrumentos emergentes de medida de la fragilidad, que deberdn ser

validados en un futuro.
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1.4.4.1 Fenotipo de Fried

Los criterios de fragilidad mayormente aceptados son los introducidos por
Fried et al.”” en 2001 que surgieron de un estudio americano que incluyé a més
de 5000 hombres y mujeres de edad mayor igual a 65 anos. Fried define el
fenotipo de fragilidad si se cumplen tres o méas de cinco criterios, acunando el
término de prefragilidad si se cumplen menos 1-2 y ausencia de fragilidad si no
se cumple ninguno. FEstos5 items establecidos fueron: a) pérdida de
fuerza/debilidad (disminucién de la fuerza de agarre medida con un
dinamémetro de mano); b) velocidad de marcha lenta (>6-7 segundos para
caminar 15 pasos); ¢) pérdida de peso inintencionada (=5 por ciento del peso
corporal en el ano anterior); d) fatiga crénica autorreferida (respuesta positiva a
la pregunta sobre el esfuerzo requerido para realizar las actividades diarias); e)
baja actividad fisica (kilocalorias empleadas por semana: varones <383 kcal y

mujeres <270 Kcal)”.

1.4.4.2 fndice de Green

1.7, evaluaron 159 pacientes ancianos con estenosis adrtica

Green et a
severa que se sometieron a implante de valvula aértica percutdnea (edad 8648
anos). Para ello, utilizaron una versién modificada del fenotipo de fragilidad de
Fried.

Este Indice de fragilidad incluyé 4 pardmetros: a) velocidad de la marcha;

b) fuerza de agarre; c) niveles de albimina sérica (estratificada por cuartiles), y
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d) actividades de la vida diaria, medidas mediante el Indice de Katz
dicotomizado, como se refleja en la Tabla 1.4. La puntuacién media fue de 5,3 y
se dividié la cohorte en 2 grupos: frigiles y no fragiles. Se analizé el impacto de
la fragilidad en los resultados del procedimiento (ACV, sangrado,
complicaciones vasculares, insuficiencia renal aguda) asi como en la mortalidad
a los 30 dias y al ano.

La fragilidad no se asoci6 con variables clinicas tradicionalmente
reconocidas o con el riesgo quirirgico, ni tampoco hubo diferencias significativas
en los resultados del procedimiento. Sin embargo, si se asocié de forma
independiente con una mayor estancia hospitalaria (9+6 frente a 645 dias,
respectivamente, p=0,004), asi como con una mayor mortalidad a 1 afio
(HR=3,5; 1Cdel95%= 1,4-8,5; p= 0,007), lo que sugiere que podria ser un
método adecuado para evaluar el riesgo de complicaciones perioperatorias tras

un implante de vélvula adrtica percuténea.

1.4.4.3 Otras medidas para valorar la fragilidad
1.4.4.3.1 Fragilidad como acimulo de déficits

Clegg et al.” y Mitnitski et al.”, consideran la fragilidad como un
acimulo de déficits (signos, sintomas, enfermedades y discapacidades) que se
combinan en una puntuacién, que refleja la proporcién de déficits potenciales
presentes en una persona. Elaboraron un indice de fragilidad que aglutinaba la

proporcién de los déficits presentes en un momento determinado del individuo
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en el que se realiz6 una evaluacion de salud, siendo el valor obtenido
representativo del estado de salud y aplicable a distintas muestras poblacionales
de adultos mayores canadienses.

Los autores proponen sintetizar el estado de salud del individuo asi como
su variabilidad al cuantificar los déficits (sintomas, enfermedades) e inferir su
estado de salud o fragilidad segin dicho cédlculo. Crearon una Escala de
“Fragilidad Clinica” de 7 puntos, que fue desarrollada y aplicada por primera
vez en una muestra de adultos mayores del CHS con la finalidad de construir un
indice de fragilidad para este grupo de poblacién. Este indice consiste en una
suma de 70 déficits y factores adicionales, y posteriormente ha sido adaptado y
utilizado en estudios en distintos pafses. Metodolégicamente, el indice se
construye como un promedio aritmético simple al sumar el nimero de déficits
que presenta un individuo y dividirlo entre el nimero total de déficits que se
incluyen en el mismo. Por otro lado, el andlisis de supervivencia de la cohorte
del CHS durante un periodo de 5 anos, apoy6 la hipdtesis de que la probabilidad
de supervivencia se puede estimar a partir del valor indice de fragilidad y sin

. L, . 03
referencia a la edad cronolégica®.

1.4.4.3.2 Estudio de las Fracturas Osteoporéticas (Indice SOF)
Aunque las herramientas simples de medida pueden perder algunos
matices, esto no implica que no puedan tener un valor predictivo similar o

incluso superior a otros fndices mas complejos. El indice que se elaboré a partir
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% con 3 pardmetros, demostré ser ttil

del estudio de fracturas osteoporéticas
para predecir el riesgo de caidas, fracturas, dependencia e incluso mortalidad
siendo similar al Fenotipo de Fried del CHS.

Para elaborarlo se llevé a cabo un estudio en una cohorte prospectiva de
6701 mujeres de 69 anos o mas, con el objetivo de comparar el valor pronéstico
de un indice sencillo con 3 componentes respecto a otros m&s complejos. Estos 3
parametros son:

a) Pérdida involuntaria de 5% o mé&s entre su peso habitual y el peso en el
momento de la evaluacion.

b) La incapacidad para levantarse de una silla 5 veces sin utilizar los brazos.

c) Falta de energia identificada al responder "no" a la pregunta de la escala
de depresion geridtrica ";Se siente con energia?".

Se clasificé a la poblacién en 3 grupos: fragil, intermedio y no fragil. Se
consideré fragilidad ante la presencia de dos o méds de los tres componentes,
prefragilidad si s6lo se cumplia uno y ausencia de fragilidad en caso de que no se
cumpliera ninguno. Las caidas se reportaron cada 4 meses durante 1 ano. Se
consideré discapacidad si habfa uno més deterioros nuevos en el desempeno de
las actividades instrumentales de la vida diaria durante 4 anos, asi como las
fracturas que se evaluaron durante 9 anos de seguimiento.

Al comparar el indice SOF con el Fenotipo de Fried del CHS, ambos se

asociaron de forma simular a los eventos adversos. Se observé que las mujeres

frigiles tenfan un mayor riesgo ajustado por edad, de caidas recurrentes
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(OR=2,4), discapacidad (OR=2,2-2,8), fracturas diferentes a fracturas de
columna (HR=1,4-1,5), con fractura de cadera (HR=1,7-1,8) y con mortalidad
(HR=2,4-2,7) (p<0,001 para todos los modelos).

Por lo tanto, este indice sencillo predice con igual fiabilidad el riesgo de
caidas, la discapacidad, la fractura y la muerte, y puede proporcionar una
definicién 1til de la fragilidad de identificar a las mujeres de edad avanzada con

riesgo de eventos adversos durante el seguimiento.

1.4.4.3.3 Score de fragilidad de Freiheit

Freiheit et al.”, en 2010 desarrollaron un indice de fragilidad en una
cohorte prospectiva de 364 pacientes mayores de 60 anos con EC remitidos para
la realizacion de un cateterismo cardiaco en un tunico hospital terciario
canadiense entre 2003 y 2007. Este indice incluyé pardmetros fisicos, cognitivos,
asi como criterios psicosociales y demostré predecir la discapacidad asi como la
disminucién de la calidad de vida durante el seguimiento. Los criterios de
fragilidad se evaluaron previamente al procedimiento e incluyeron medidas de
equilibrio y velocidad de la marcha, valoracién cognitiva, cuestionarios de
percepcién de la salud, IMC, sintomas depresivos y situacién social (si vivian
solas). Evaluaron objetivos blandos como son la dependencia para ABVD y la
calidad de vida autopercibida. Los 5 criterios (Apartado Anexo Figura Al.2)
que se asociaron con mayor potencia con los objetivos fueron: la falta de
equilibrio (RR=2,4;IC del 95%=1,4-4,0), el IMC anormal (RR=1,8; IC del
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95%=1,1-3,0), alteracién cognitiva valorada mediante el Test de trazado
(RR=2,3; IC del 95%=1,3-4,2), los sintomas depresivos (RR=1,8; IC del
95%=1,1-3,1), y el hecho de vivir solo (RR=2,2; IC del 95%=1,3-3,8). Estos 5
criterios que demostraron un valor prondstico independiente sirvieron para
elaborar un indice de fragilidad, y se observé que los pacientes con tres o mads
criterios (frente a ninguno) estaban en mayor riesgo para desarrollar
discapacidad (RR=10,4; IC del 95%=4,4-24,2) asi como sufrir una disminucién
de su calidad de vida (RR=4,2; IC del 95%=2,3-7,4) al afio de seguimiento. Se
trata por tanto de un ejemplo de indice sencillo de fragilidad’” que incluye

criterios fisicos, cognitivos y psicosociales.

1.4.4.34 Escala de Fragilidad de Edmonton

% es otra forma de medida de la

La escala de fragilidad de Edmonton
fragilidad que aglutina multiples pardmetros con una puntuacién de 0 (ausencia
de fragilidad) a 17 (muy frégil). Mediante el uso de una serie de preguntas o
tareas, la escala de fragilidad de Edmonton (Apartado Anexo Figura Al.3),
evalia el deterioro cognitivo, la dependencia para ABVD, la carga de
enfermedad, la salud autopercibida, la depresién, pérdida de peso, cuestiones de
medicacién, incontinencia, apoyo social y movilidad (utilizando el test
cronometrado de "levantarse e ir"). Esta escala no depende de la formacién

médica para realizarla, requiere menos de 5 minutos de tiempo, y es una medida

vélida de la fragilidad.
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En el contexto del SCA', esta escala se ha validado en 183 pacientes
consecutivos de edad >65 anos con diagnéstico de SCA que ingresaron en el
servicio de Cardiologia durante un periodo de 6 meses, de un hospital
canadiense (Hospital Universitario de Alberta, en Edmonton). Se realizé la
evaluacion de fragilidad lo antes posible tras el ingreso hospitalario con la escala
de Edmonton, antes de que se realizara cualquier procedimiento invasivo. Para
aquellos pacientes que se les prescribié reposo absoluto en cama, la evaluacién
de la movilidad mediante la el test cronometrado de “levantarse e ir” se realizé
en cuanto se retiré dicha restriccién. Los resultados de este test, se asociaron de
forma independiente con una mayor comorbilidad, estancias md&s largas, asf
como el menor uso de procedimientos invasivos y revascularizacién. Por otro
lado en este contexto, aquellos pacientes que se englobaron en la categoria més
alta de fragilidad presentaron un mayor riesgo de mortalidad tras un el ingreso
por SCA.

Dado el interés creciente de la fragilidad, se estdn elaborando pruebas
alternativas sencillas para evaluarla como por ejemplo el Short Physical
Performance Battery (SPPB), que evalia los pacientes mediante la rapidez de la
marcha, la fuerza para levantarse de una silla y el equilibrio. A cada parametro
de la SPPB se le asigna una puntuaciéon en una escala de 0 a 4, y se considera

que 5 sobre 12 corresponde a fragilidad’”.
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1.5 Fragilidad y otros sindromes geridtricos

Se han llevado a cabo numerosos estudios para evaluar la interrelacién
entre el sindrome de fragilidad y otros sindromes geridtricos, considerandose la
fragilidad un sindrome geridtrico méds. Se ha demostrado el impacto de la
fragilidad en el desarrollo de dependencia, en el deterioro cognitivo, en el riesgo
de caidas e incluso se ha relacionado eventos adversos mds graves como son los
reingresos hospitalarios y la mortalidad.

En Estados Unidos, Woods et al.””?, en 2005, llevaron a cabo un estudio
en el que describieron la asociacion significativa entre el sindrome de fragilidad
y el riesgo de reingresos, muerte, fractura de cadera y pérdida de habilidades
para las ABVD. Asimismo, en 2001 Fried et al.”’, como previamente se ha
desarrollado, reportaron que la fragilidad es un predictor potente de caidas,
hospitalizaciones, deterioro funcional y mortalidad.

Por otro lado, distintos estudios han demostrado que la fragilidad estd
estrechamente relacionada con la calidad de vida, obteniendo puntuaciones més
bajas en las escalas de salud, incluso de forma independiente al estado
socioeconémico y las caracteristicas demograficas de los pacientes (Puts, 2007"%;
Kanauchi, 2008"%).

Avila-Funes et al.”, en un estudio que se llevé a cabo en Francia, en
adultos mayores de 65 anos observaron que los individuos con mayores indices
de fragilidad presentaban con mayor frecuencia discapacidad tanto en movilidad

como en ABVD y AIVD, y esta se asocié con hospitalizaciones y mortalidad.
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Del gran nimero de estudios realizados en Canadd usando la metodologia
de Rockwood y Mitnisky, se objetiva que la fragilidad es un determinante
significativo del riesgo de mortalidad (Mitnitski, 2006)” y de mortalidad e
institucionalizacién (Rockwood, 2005)%.

A su vez, Purser et al.””’, demostraron que la velocidad de la marcha
como pardametro tnico utilizado en las escalas de fragilidad, predice de forma
potente e independiente la mortalidad a los 6 meses en pacientes con EC.

% en pacientes ancianos con ICC también ha

Asimismo, el test de los 6 minutos
demostrado tener una asociacién independiente con la mortalidad.

Por lo tanto, incluso a pesar de que en los estudios sobre fragilidad se
han realizado mediciones con indicadores distintos, tanto las escalas de
fragilidad en general como los pardametros individuales de fragilidad, asi como
los distintos sindromes geridtricos previamente desarrollados, no sélo han
demostrado estar interrelacionados entre si sino ser predictores de eventos
adversos y contribuyen a la vulnerabilidad del paciente anciano, como se ilustra
en la Figura 1.7.

Todo ello, recalca la importancia de la valoracién integral del paciente

anciano que enferma, ingresa en hospitales y se convierte en un reto clinico para

los especialistas que se enfrentan a su tratamiento y seguimiento.
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Figura 1.7. Condiciones de vulnerabilidad. Sindromes geridtricos'”
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1.6 Sindromes Geridtricos y Enfermedad Cardiovascular

La incidencia de enfermedades cardiovasculares’” aumenta con la edad y
es particularmente alta en el anciano. La edad cronolégica es un factor de riesgo
independiente para eventos adversos en miiltiples condiciones y con frecuencia
se incluye en fndices de estratificacién de riesgo’’”. Sin embargo, la evaluacién
de los sindromes geridtricos y la fragilidad en pacientes ancianos es un predictor
potente independiente de la edad cronolégica’”. Comparado con cohortes de la
misma edad, los individuos frédgiles tienen un mayor riesgo de dependencia,
institucionalizacién y muerte. Ademds, las comorbilidades y la fragilidad son
frecuentes en este escenario y se asocian con mayores tasas de complicaciones,
estancia hospitalaria prolongada y mayor consumo de recursos sanitarios. Se han
llevado a cabo estudios en pacientes ancianos con enfermedad cardiovascular
cuyo objetivo ha sido elaborar escalas de medicién de la fragilidad en el contexto
de la misma, con el fin de predecir el pronéstico y mejorar la estratificacion del

riesgo en estos pacientes.

1.6.1 Estenosis adrtica severa

En 2012, Green et al.”, evaluaron a una cohorte prospectiva de 159
pacientes ancianos con estenosis adrtica severa remitidos para implante de
valvula adrtica percutdnea en un tunico hospital el “Columbia University
Medical Center/New York-Presbyterian Hospital”. La edad media de estos

pacientes fue de 86+8 anos y tuvieron una estimacién de mortalidad segin el
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indice de riesgo STS quirtrgico de 12%+4. Estos autores elaboraron una escala
de fragilidad utilizando 4 items previamente expuestos. Este indice se
dicotomizé entre fragiles y no frégiles en base a la mediana y demostré tener
valor pronéstico independiente en cuanto a tiempo de estancia hospitalaria que
fue mayor en los pacientes frigiles (946 dias frente a 645 dias, respectivamente,
p=0,004), y se asocié también de forma independiente con la mortalidad al afo
(RR=3,5; IC del 95%=1,4-8,5; p=0,007). Todo ello a pesar de que no se observé
una asociacién significativa entre la fragilidad medida con este indice y las
complicaciones derivadas del procedimiento. Esto sugiere que es un instrumento
itil para una adecuada seleccién de los pacientes derivados para la realizaciéon
de este procedimiento percutdneo, prediciendo su evolucién independientemente
de la aparicién de complicaciones del mismo. (Apartado Anexo Figuras Al.4,
AL5, A1.6, AL7 y ALS)

Ademds, en este mismo contexto Ewe et al.””?, demostraron también en
una cohorte de 147 pacientes incluidos en 2 centros con una edad media de
8047 anos, tanto la fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) como
la fragilidad (medida con criterios de Fried) fueron predictores independientes
de supervivencia a corto plazo (mediana de seguimiento de 9,14+5,1 meses), tras
el implante de prétesis percutdnea adrtica. En estos pacientes de alto riesgo con
estenosis adrtica severa, el implante de prétesis adrtica resulté en una mejoria
significativa en la FEVI asi como de la supervivencia, independientemente de la

FEVI basal. Los pacientes con una FEVI basal <50% como es de esperar tenfan
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un mayor riesgo de eventos cardiovasculares combinados.

1.6.2 Cirugfa cardiaca
Cada vez es mds dificil de predecir el riesgo del paciente de edad
avanzada con indicacién clinica para plantear una cirugfa cardiaca, ya que las
herramientas de evaluacién del riesgo quirirgico, no reflejan algunos aspectos
particulares del paciente anciano como son los sindromes geridtricos.
Stindermann et al.””’, llevaron a cabo un estudio para evaluar el valor
prondstico adicional que la fragilidad podia tener respecto a otras herramientas

E114,115 y la

de valoracion del riesgo quirtrgico estdndar como son el EuroSCOR
escala de la “Society of Thoracic Surgery” (STS) (Apartado Anexo Figuras A1.9
y A1.10). Este estudio se llevé a cabo en 400 pacientes >74 afios (206 mujeres y
194 hombres) que ingresaron en un tnico centro durante un periodo de 2 anos
en Dallas (2008-2010) que iban a ser sometidos a cirugia cardiaca, o bien
implante de vélvula adrtica percutdnea (n=59) u otros procedimientos
combinados (n=123). El objetivo principal fue evaluar la relacién entre la
fragilidad y la mortalidad a 30 dfas. Se realizé un abordaje completo de la
fragilidad incorporando los criterios de Fried (excepto la pérdida de peso
involuntaria) con una evaluacién adicional de 5 items de rendimiento fisico,
evaluacion de 3 pardametros de laboratorio, asi como pruebas de funcién
respiratoria, a lo que se llamé “Escala de evaluacién integral de la fragilidad”®.

En cuanto a la evaluaciéon del rendimiento fisico, en primer lugar se valora el
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equilibrio de pie (manteniendo y cronometrando determinadas posturas) y con
una prueba de equilibrio (girar alrededor de 360° lo m&s rapido posible,
midiéndose el tiempo), que se puntian segin una tabla. Por otro lado, también
se evalia el control del cuerpo y el paciente tiene que subir y bajar de una silla
tres veces, coger un boligrafo del suelo y tiene que poner y quitarse una
chaqueta. Respecto a las pruebas de laboratorio, se midié la albiimina como
marcador para el estado nutricional funcién hepética, creatinina y el péptido
natriurético cerebral (BNP) como marcador de ICC. Para evaluar la funcién
respiratoria, se midi6 el volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

A pesar de la complejidad anadida a la aplicacién tnicamente de los
criterios de Fried, los autores reflejan que esta bateria de pruebas se llevé a cabo
en unos 10-20 min. Los resultados de las puntuaciones de la “Escala de
evaluacion integral de la fragilidad” fueron estratificados en tres grupos
etiquetados mo fragiles' (1-10 puntos), 'moderadamente fragiles' (11-25 puntos) y
'severamente fragiles' (26 a 35 puntos). Los pacientes mds fragiles’*’’” tenfan un
marcado aumento de la mortalidad quirtdrgica, en comparaciéon con
moderadamente fragiles y los mno fragiles (22% frente a 8% y 4%,
respectivamente). (Apartado Anexo Figuras Al1.11, A1.12, A1.13, Al1.14, A1.15
y A1.16).

Afilalo et al.””’, llevaron a cabo un estudio con el objetivo de evaluar el
valor pronéstico de la velocidad de la marcha, que es un marcador clinico que se

engloba dentro del sindrome de fragilidad con el fin de mejorar la prediccién de
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riesgo de morbimortalidad en 131 pacientes ancianos (edad media de 75,84-4,4
anos) sometidos a cirugia cardiaca. Este grupo llevé a cabo un estudio
multicéntrico en una cohorte prospectiva de pacientes ancianos (mayores de 40
anos) sometidos a cirugfa cardiaca de bypass aorto-coronario y/o sustitucién o
reparaciéon valvular. La lentitud de la marcha como se ha comentado
previamente es un pardmetro sencillo de evaluar que se define como un tiempo
necesario para caminar 5 m de >6 segundos. Sesenta pacientes (46%)
presentaron una velocidad de la marcha lenta previa a la cirugfa. El objetivo del
estudio fue evaluar el objetivo compuesto de mortalidad hospitalaria o
morbilidad grave. Treinta pacientes (23%) presentaron el objetivo combinado y
la velocidad de la marcha fue un predictor independiente del mismo tras ajustar
por el score de riego quirtrgico de la STS (OR=3,05; IC del 95%=1,23-7,54),
por lo que los autores concluyen que este pardmetro no sélo es una prueba
sencilla sino también eficaz para identificar a un subgrupo de pacientes de edad
avanzada vulnerables a sufrir mayor eventos graves tras una cirugia cardiaca

(Apartado Anexo Figuras A1.17, A1.18 y A1.19).

1.6.3 Insuficiencia cardiaca congestiva

Los pacientes con ICC’”, tienen un alto riesgo de mortalidad y reingreso
en el perfodo inicial tras el alta hospitalaria. En el registro americano
OPTIMIZE-HF, se analizaron datos de 4402 pacientes con ingreso por ICC, y se
recogieron datos de seguimiento prospectivo de 60 a 90 dias tras el alta
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hospitalaria. Se realiz6 un andlisis multivariado con gran cantidad de
parametros de conocido valor prondstico para muerte o reingreso en este
contexto. Se observo una tasa de mortalidad tras el alta de 60 a 90 dias del
8,6% (n=481) y 29,6% (n=1715) de reingreso. Los factores que demostraron
predecir la mortalidad precoz tras el alta hospitalaria en pacientes con ICC
fueron: edad, creatinina, hepatopatia, enfermedad respiratoria, presion arterial
sistolica (PAS) baja, sodio sérico, bajo peso al ingreso y depresién. El uso de
betabloqueantes y estatinas como es bien conocido se asocié con menor
mortalidad. En cuanto a los predictores del evento combinado de muerte y
reingreso se identificaron la creatinina sérica, la PAS, hemoglobina al ingreso, el
menor uso de Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA)/
(Antagonistas receptores angiotensina)ARA-II y betabloqueantes y la
enfermedad pulmonar. A partir de este anélisis se seleccionaron 8 factores para
crear un sistema de puntuacién para predecir el riesgo de muerte a los 60 dias
del alta hospitalaria con un estadistico C de 0,72.

Sin embargo, aunque el 80% de los pacientes con ICC son mayores de 65
anos, no hay gran evidencia sobre el valor prondstico que los diferentes
sindromes geridtricos podrian anadir a estos modelos de prediccién de riesgo
basados fundamentalmente en parametros clinicos y analiticos. Chaudhry et
al.””’, disefiaron un estudio en el que analizaron los datos de una base de datos
de Medicare de pacientes hospitalizados por ICC entre abril de 1998 y marzo de

1999 y julio de 2000 y junio de 2001, ambos inclusive con el fin de evaluar el
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impacto pronéstico de los sindromes geridtricos, la discapacidad sobre todo en
términos de movilidad y la demencia sobre la mortalidad en este tipo pacientes
con tanto a corto (30 dias) como a largo plazo (5 afios). Se realizaron 2 periodos
de muestreo y los estados incluidos fueron Alaska, Hawaii, Idaho, Utah,
Vermont y Wyoming en ambas muestras. Se evalué una cohorte de 62330
pacientes que ingresaron por ICC y la edad media de los pacientes fue de 80
anos. En total, un 10% tenfa demencia y un 39% problemas de movilidad. Las
tasas de mortalidad fueron del 9,8% a los 30 dfas y el 74,7% a los 5 anos. Tras
realizar un andlisis multivariado, la demencia y la discapacidad motora, fueron
unos de los mejores predictores de mortalidad tanto a corto como a largo plazo.
Ademsds, al anadir estos sindromes geridtricos a los factores tradicionales se
observé una mejoria neta de la estratificacién del riesgo del 5,1% a los 30 dias y
del 4,2% a los 5 anos. Este estudio pone en evidencia que los sindromes
geridtricos son de importancia prondstica en pacientes ancianos con ICC.

(Apartado Anexo Figuras A1.20 y A1.21).

1.6.4 Sindrome coronario agudo

Hay poca evidencia y pocos estudios sobre el valor prondstico que tanto
los sindromes geridtricos como fragilidad tienen en el contexto del paciente
anciano con SCA. Sin embargo, los estudios coinciden en que el anciano

vulnerable que ingresa con un SCA, tiene una mayor tasa de comorbilidad,
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estancia hospitalaria asi como menor uso de procedimientos invasivos, siendo la
fragilidad un factor independiente predictor de mortalidad en estos pacientes.
Utilizando la escala de fragilidad de Rockwood’”, Ekerstad et al.””,
identificaron que, en un estudio multicéntrico de una cohorte de pacientes con
edad >75 anos ingresados con IAMSEST aproximadamente la mitad (149;
48,5%) eran fragiles. Se evalué la comorbilidad con el indice especifico de la
EAC. Se observé que la fragilidad se asocié de forma independiente con el
evento combinado de muerte por todas las causas, reinfarto de miocardio,
revascularizacién por isquemia, hospitalizacién por cualquier causa, hemorragia
grave, ictus y necesidad de didlisis durante el mes tras la inclusién (OR=2,2; IC
del 95%=1,3-3,7). Por otro lado, también se asocié de forma potente con la
mortalidad hospitalaria (OR=4,6; IC del 95%=1,3-16,8), aumenté hasta 5 veces
el riesgo de muerte al mes de seguimiento (OR=4,7; IC del 95%=1,7-13,0). Este
estudio ilustra, que el uso combinado de la fragilidad y la comorbilidad podria
constituir un nuevo concepto de prediccién de riesgo en pacientes ancianos con

SCA (Figura 1.8).(Apartado Anexo Figuras A1.22, A1.23 y A1.24).
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The CSHA Clinical Frailty Scale The coronary artery disease
(CAD)-specific index
1 Very fit— robust, active, energetic, well motivated and
fit; these people commonly exercise regularly and are in Risk factor Integer coefficient
the most fit group for their age Current smoker 1
2 Well — without active disease, but less fit than people in H .
- ypertension 1
category 1
3 Well, with treated comorbid disease — disease symptoms History of CVA/TIA .
are well controlled compared with those in category 4 DM 2
4 Apparently vulnerable — although not frankly dependent, DM with sequelae 3
these people commonly complain of being “slowed up” COPD 5
or have disease symptoms
5 Mildly frail — with limited dependence on others for PVD 2
instrumental activities of daily living Tumour/lympoma/leuke 9
6 Moderately frail — help is needed with both instrumental mia
and non-instrumental activities of daily living N e a— 7
7 Severely frail — completely dependent on others for the disease™
activities of daily living, or terminally ill Metastatic cancer 5
Note: CSHA = Canadian Study of Health and Aging. *Defined as creatinine >3 mg/dl 29)
Rockwood et al.? Ekerstad et al.!?!

Figura 1.8. Uso combinado de la fragilidad y la comorbilidad para prediccion de riesgo

en pacientes ancianos con SCA”'*

Encontramos una mayor evidencia al respecto en otros estudios como el

1."”: que realizaron la evaluacién de la fragilidad en una cohorte

de Purser et a
observacional de 309 pacientes ingresados en tnico centro de forma consecutiva
de edad >70 anos en los que se objetivé en el cateterismo cardiaco EC de al
menos 2 vasos. Se evaluaron 2 fenotipos de fragilidad previamente citados (Fried
y Rockwood), la velocidad de la marcha, fuerza de prensién, la capacidad para
levantarse de la silla, asf como variables clinicas de los pacientes. Se analiz6 la
mortalidad a los 6 meses. En esta cohorte, la prevalencia de la fragilidad fue del
27% para el Fenotipo de Fried y del 63% para el Fenotipo de Rockwood. La
velocidad lenta de la marcha (<0,65 m/s) y la disminucién en la fuerza de agarre
(£25 kg) tuvieron una mayor capacidad predictiva de mortalidad a los 6 meses

que cualquiera de los 2 indices de fragilidad compuestos (OR=3,8; IC del

95%=1,1-13,1; la fuerza de agarre OR=2,7; IC del 95%=0,7-10,0). En este
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estudio se enfatiza que la velocidad de la marcha fue el predictor més potente de
mortalidad una poblaciéon de pacientes con EC. (Apartado Anexo Figura
AL.25).

Como previamente se ha citado al describir las distintas las escalas de
medida de la fragilidad, en un estudio llevado a cabo en poblacién’?, se elaboré
una escala sencilla para valorar la fragilidad que es la “Edmonton Frail Scale”
(EFS), constituida por multiples pardmetros y con una puntuacién desde 0
(ausencia de fragilidad) a 17 (muy fragil). Posteriormente, esta escala se validé
en un grupo de 183 pacientes con SCA mayores de 65 anos ingresados en un
uinico centro en Edmonton, Canadéd. En este estudio, los pacientes con mayor
puntuacién en el score de fragilidad demostraron ser m&ds mayores, tener més
comorbilidad, una mayor estancia hospitalaria asi como menor tasa de manejo
invasivo (menos cateterismos y revascularizaciones coronarias). La mortalidad al
ano fue de 1,6% para EFS 0-3; 7,7% para EFS 4-6, y el 12,7% para EFS >7
(p=0,05). Tras ajustar las diferencias de riesgo basales utilizando una
puntuacién de "carga de enfermedad", la razon de riesgo de mortalidad para una
escala EFS >7 en comparaciéon con EFS de 0-3 fue 3,49 (IC del 95%=1,08-7,61;
p=0,002). Por lo tanto, una vez mé&s la fragilidad se asoci6 de forma
independiente con la mortalidad en pacientes ancianos con SCA (Apartado
Anexo Figura A1.20).

En cuanto a otros sindromes geridtricos, la dependencia evaluada

mediante la Escala de Barthel” ha demostrado que posee valor pronéstico
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independiente de la duracién de la estancia media hospitalaria en pacientes con
SCA que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos cardiolégicos™. Uno de
los estudios que han demostrado su valor prondstico se llevé a cabo en una
cohorte prospectiva de 152 pacientes mayores de 65 anos (edad media de 7446
anos) que ingresaron con el diagnéstico de SCA con y sin elevacion del segmento
ST. En estos pacientes se evalué la capacidad funcional para las ABVD con la
Escala de Barthel basal (4 semanas previas al ingreso), asi como la comorbilidad
con el Indice de Charlson. Entre los resultados de este estudio es de destacar
que este estudio aporta como novedad que una puntuacién baja en la Escala de
Barthel basal se asocia de forma significativa con un aumento de la mortalidad
intrahospitalaria independiente de la edad, género, FEVI y nimero de vasos

coronarios enfermos.

1.6.4.1 Manejo del paciente anciano en el contexto del SCA

Hay poca evidencia clinica sobre el manejo 6ptimo del SCASEST y el
IAMCEST en el anciano”*?. No sélo hay pocos estudios clinicos aleatorizados,
sino que ademds tienen las limitaciones de tener tamanos muestrales pequenos y
resultados contradictorios, ya que este tipo de pacientes son los que
frecuentemente se excluyen de los mismos, por lo que los resultados son
dificilmente extrapolables.

1,11,12,126

Las recomendaciones actuales enfatizan la necesidad de

individualizar el tratamiento del paciente, teniendo en cuenta su estado clinico y
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las comorbilidades. En ellas se recalca la importancia de valorar otras
condiciones que nos puedan ayudar a la toma de decisiones en este sector
poblacional como son los sindromes geridtricos, dentro de los que englobamos la
fragilidad, el deterioro cognitivo, la capacidad funcional y la calidad de vida,
aunque existe poca informacién sobre el impacto prondéstico de los mismos en el
pronéstico de los pacientes con SCA. Como previamente se ha descrito en el
apartado correspondiente, no existe un consenso absoluto sobre la medicién de
la fragilidad y el umbral a partir del cual se puede considerar un sindrome
geridtrico con alteraciones funcionales significativas y que supone un peor
pronéstico, habiéndose creado diferentes escalas en los iltimos anos. Datos
recientes sugieren una alta prevalencia de fragilidad en ancianos con cardiopatia
isquémica sometidos a intervencionismo coronario percutdneo (ICP) y en
pacientes con y en pacientes con SCA con y sin elevacion del segmento ST.
Otros sindromes geridtricos como el deterioro cognitivo y la dependencia severa
también son comunes entre los pacientes ancianos hospitalizados por
enfermedades cardiacas agudas. La fragilidad y los sindromes geridtricos se han

asociado a un peor prondstico en los pacientes de edad avanzada.

1.6.4.2 Intervencionismo coronario percutdneo
Aunque los pacientes de edad avanzada con frecuencia se someten a ICP,
la fragilidad, la comorbilidad y la calidad de vida rara vez son parte de métodos

de predicciéon de riesgo. En cuanto a la prevalencia de los sindromes geridtricos
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en pacientes en los que se realiza cateterismo cardiaco, en un estudio de
Gharacholou et al.””’, disefiaron un estudio para evaluar la prevalencia de la
fragilidad y su asociacién con el estado de salud en 629 pacientes 265 anos en
pacientes sometidos a angioplastia coronaria percutdnea desde octubre 2005 a
septiembre de 2008. La fragilidad se midié con los criterios de Fried, el estado
de salud se evalué6 mediante el “Short-Form 36" y el “Seattle Angina
Questionnaire” (SAQ)™ (Figura 1.9) y (Anexo A.1 Cuestionario SF-36). Se
obtuvieron datos de 545 pacientes que demostraron que 19% eran frégiles
(n=117), el 47% (n=298) tenia criterios de fragilidad intermedia, y el 21%
(n=130) no cumplian criterios de fragilidad. Los pacientes frigiles tenian mas
comorbilidades y enfermedad de tronco coronario izquierdo y multivaso més
frecuente, tras ajustar por edad y sexo en comparacién con los no fréagiles
(p<0,05 entre los grupos). También tenian peor estado de salud evaluado con el
Short-Form 36 y puntuaciones m&as bajas en el SAQ (p<0,001 para cada
dominio de estado de salud). En conclusién, un quinto de los pacientes ancianos
en los que se realiza angioplastia coronaria son fragiles en el momento de la
intervencién y tienen una mayor carga de comorbilidad, mayor gravedad de EC,
y peor estado de salud que los adultos no fragiles.

1.7, también realizaron un estudio en este mismo tipo de

Singh et a
pacientes: 628 pacientes >65 anos sometidos a intervenciones coronarias

percutédneas (ICP) en la Clinica Mayo, con el fin de evaluar el prondstico

incremental de la fragilidad anadido a los factores de riesgo tradicionalmente
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validados. Se evalué6 la fragilidad con los criterios de Fried, la comorbilidad con
el Indice de Charlson y la calidad de vida con el SF-36. Durante una mediana
de seguimiento de 35 meses (rango intercuartilico=22,7-42,9)], 78 pacientes
murieron y 72 tuvieron un IAM. La mortalidad a los 3 anos para los pacientes
fragiles fue del 28% y del 6% para los no fragiles, siendo las tasas respectivas de
muerte o IAM del 41 y 17%. La fragilidad (HR=4,19; IC del 95%=1,85-9,51), el
estado de salud mediante el cuestionario del SF-36 (HR=1,59; IC del 95%=1,24-
2,2), v la comorbilidad medida con el Indice de Charlson (HR=1,10; IC del
95%=1,05-1,16) se asociaron con la mortalidad. Ademads, la fragilidad también
se asocié con la mortalidad e TAM de (HR=2,61; IC del 95%=1,52-4,50). Al
anadir la fragilidad, la calidad de vida y la mortalidad al modelo clinico la
capacidad discriminativa del modelo mejoré significativamente, asi como la
reclasificacién del riesgo para ambos objetivos. Por lo tanto, en pacientes
ancianos sometidos a ICP, estos 3 pardmetros se asociaron con los eventos
adversos a largo plazo y anadidos a los factores de riesgo cldsico mejoran el
valor prondstico, por lo que tal vez deberian ser anadidos a la estratificacién de

riesgo habitual que se realiza en estos pacientes.
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Contenido de las escalas del SF-36"%

Significado de las puntuaciones de 0 a 100

Dimensién N.°de «Peor» puntuacién «Mejor» puntuacién
items
Funcién fisica 10 Muy limitado para llevar a cabo Lleva a cabo todo tipo de
todas las actividades fisicas, incluido actividades fisicas incluidas las
banarse o ducharse, debido a la mAs vigorosas sin ninguna
salud limitacién debido a la salud
Rol fisico 4  Problemas coneltrabajouotrazs  Ningtn problema con el trabajo

actividades diarias debido a la salud u otras actividades diarias

fisica debido a la salud fisica

Dolor corporal 2 Dolor muy intenso y Ningin dolor ni limitaciones
extremadamente limitante debidas a él

Salud general 5 Evalda como mala la propia saludy Evalia la propia salud como
cree posible que empeore excelente

Vitalidad 4 Se siente cansado y exhausto todo el Se siente muy dindmico y lleno
tiempo de energia todo el tiempo

Funcién social 2 Interferencia extrema y muy Lleva a cabo actividades

frecuente con las actividades sociales sociales normales sin ninguna

normales, debido a problemas fisicos interferencia debido a problemas

o emocionales fisicos o emocionales
Rol emocional 3 Problemas con el trabajo y otras Ningin problema con el trabajo
actividades diarias debido a ¥ otras actividades diarias
problemas emocionales debido a problemas emocionales
Salud mental 5 Sentimiento de angustia y depresién Sentimiento de felicidad,
durante todo el tiempo tranquilidad y calma durante

todo el tiempo

ftem de Transiciénde salud 1 Cree que su salud es mucho peor Cree que su salud general es
ahora que hace 1 ano mucho mejor ahora que hace 1
ano

Figura 1.9. SF-36 cuestionario™
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1.6.4.3 Reperfusién coronaria en pacientes ancianos con SCA

El papel de la reperfusién coronaria en pacientes con SCA varia en
funcién de si se trata de un SCASEST o un TAMCEST. El IAMCEST traduce
una oclusién completa de una arteria coronaria y requiere una reperfusion
coronaria urgente. En el caso del SCASEST, es prioritaria una evaluacion
exhaustiva que permita una adecuada estratificacién de riesgo, cuyas
conclusiones serdn las que gufen las decisiones terapéuticas’’*’®. Es de destacar
que la mayoria de la evidencia disponible para las recomendaciones en cuanto a
reperfusion coronaria proviene de ensayos clinicos aleatorizados en los que los
pacientes mayores de 75 afios tan sélo constituyen un 10-15%"" del total de los
pacientes incluidos.

Respecto a los métodos de reperfusién disponibles en el contexto del SCA

encontramos:

- Reperfusién farmacolégica mediante fibrindlisis. La administracién de
agentes fibrinoliticos intravenosos produce una disolucién del trombo
intracoronario, recuperando la perfusién miocdrdica. Como se explicard
mads adelante, esta modalidad es aplicable en un subgrupo de pacientes
con JAMCEST.

- Revascularizacion  percutdnea. Implica la  realizaciéon de una
coronariografia y la apertura de la arteria ocluida mediante la realizacién
de procedimientos de ICP a través de un catéter. Incluye la realizacion de

diversas técnicas como la tromboaspiracién y la angioplastia para lograr
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la reperfusién, y generalmente se sigue del implante de un Stent para
disminuir las probabilidades de reoclusién. Es la técnica més frecuente de
reperfusién y se realiza en todo el espectro de SCA. Cuando se aplica de
forma urgente en el contexto de IAMCEST se denomina angioplastia
primaria.

- Revascularizacién quirirgica. Consiste en la realizacién de una o varias
derivaciones aorto-coronarias mediante el implante de injertos arteriales o

VENOSOos.

1.6.5 Estratificacién del riesgo en el SCA: Scores de riesgo
1.6.5.1 Score TIMI

El score de riesgo TIMI es una escala validada para el SCASEST que
estima la probabilidad de aparicion de eventos cardiovasculares adversos,
mortalidad total y valoracién del riesgo global del paciente. Estos datos se
extrajeron de un subandlisis de los ensayos TIMI 11 B y ESSENCE en el que se
hallaron 7 variables predictoras independientes de una mayor mortalidad a largo
plazo en los pacientes con SCASEST.

Se compone de 7 variables: edad >65 anos, presencia de al menos tres
factores de riesgo de EC, antecedentes de al menos una estenosis coronaria
>50%, presencia de desviacién del segmento ST en el ECG al ingreso, al menos

dos episodios de angina tipicos en las 24 horas previas, elevaciéon de marcadores
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de necrosis miocdrdica, toma de dcido acetilsalicilico (AAS) en los 7 dias
previos.

A cada una de ellas se le asigné un punto y la combinacién de ellas se
denominé score o baremo TIMI"' (Tabla 1.7). Una mayor puntuacién se
correlaciona con mayor probabilidad de muerte, reinfarto o isquemia recurrente
que requiera revascularizacién (Figura 1.10). Es de destacar que el hecho de que
la edad avanzada (>65 anos) sea una de las variables a puntuar, implica que los
pacientes afiosos con IAMCEST tengan una puntuacién de riesgo TIMI'' de al
menos 2, v si hubiera descenso del segmento ST en el ECG de al menos 3.

Esta escala de riesgo ha sido validada en otras poblaciones, tanto en
participantes en ensayos clinicos’”"” en pacientes no seleccionados o tratados
con angioplastia. Ademds, las puntuaciones més altas”” se han relacionado con
EC mas avanzada, como enfermedad multivaso, enfermedad de tronco coronario
izquierdo o trombo angiogréfico. En estudios posteriores, se ha comprobado que
los pacientes con mayor puntuacién en este score, y por ello, mayor riesgo, se

benefician de un manejo invasivo, como la angioplastia precoz o la

antiagregacion plaquetaria potente con inhibidores de los receptores IIb/ITa.

72



1. Introduccién

Tabla 1.7. Score de riesgo TIMI''".

Variables del baremo Puntos

Edad >65 anos 1
Presencia de al menos tres factores de riesgo de EC

-Historia familiar

-HTA

-Diabetes mellitus

-Hipercolesterolemia

-Hébito tabdquico
Antecedentes de al menos una estenosis coronaria >50%
Presencia de desviacién del segmento ST en el ECG al ingreso
Al menos dos episodios de angina tipicos en las 24 horas previas

Elevacién de marcadores de necrosis miocdrdica (CK-MB y Tn)

G G S Y

Toma de dcido acetilsalicilico en los 7 dias previos

Puntacién méxima

CK-MB: fraccion MB de la creatincinasa;, FEC: enfermedad coronaria; ECG:

electrocardiograma; HTA: hipertension arterial; Tn: troponina
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Figura 1.10. Probabilidad de muerte, reinfarto o necesidad de revascularizacion a los 14
dias pos-SCASEST segiin el TIMI Score'’
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1.6.5.2 Score GRACE
El score GRACE’, se deriva de un registro internacional del mismo
nombre (Global Registry of Acute Coronary Events) que incluyé a 11389
pacientes de mds de 90 centros en 14 paises. Este score estima el riesgo de
muerte intrahospitalaria y a los 6 meses, variable diferente del objetivo
combinado del TIMI. Los pacientes incluidos en el ingreso tenfan tanto
TAMCEST como SCASEST. En este score de riesgo se incluyen ocho pardmetros
que son: edad, PAS, FC y grado Killip al ingreso, desviacién del segmento ST,
elevacién de marcadores de necrosis miocardica, creatinina inicial y presentacion
con parada cardiaca, asignando una puntuacién diferente a cada uno de ellos en
funcién del rango en que se encuentren (http:/www.outcomesorg/grace).
Aunque estéd disenado para calcular la mortalidad a corto y medio plazo (7ablas

1.8 y 1.9), también es una herramienta 1itil para predecir el riesgo de reinfarto al

ano de seguimiento (Zabla 1.10).

Tabla 1.8. Mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses de seguimiento segin la

clasificacién de la poblacién en terciles en funcién del baremo de riesgo GRACE.

Categorfa del Puntos Mortalidad Puntos Mortalidad 6
riesgo (terciles) GRACE hospitalaria (%) GRACE meses (%)
Bajo <108 <1 <88 <3
Intermedio 109-140 1-3 89-118 3-8
Alto > 140 >3 > 118 > 8

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events
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Este score proporciona la estratificacion més precisa tanto al ingreso
como al alta gracias a su poder discriminativo, siendo el score recomendado en
las gufas de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologfa’’'*".

La capacidad del score de GRACE para estimar tanto la mortalidad
como la probabilidad del evento combinado de muerte o infarto a los 6 meses
del alta hospitalaria en los pacientes con SCA, se ha validado en numeros
estudios. Emad Abu-Assi et al.””’, evaluaron una cohorte contempordnea de
pacientes ingresados con SCA, con el objetivo de validar el score de GRACE
como predictor de mortalidad a los 6 meses de seguimiento. Se incluyeron 1183
pacientes consecutivos, 459 (38,8%) por TAMCEST y 724 (61,2%) por
SCASEST; 846 (71,5%) de los cuales fueron revascularizados por via
percutdnea. La mediana del score GRACE en esta cohorte fue de 121 [96-144]
puntos y la mortalidad a 6 meses fue del 4,4%. La calibracién del score GRACE
fue evaluada mediante el test de Hosmer-Lemeshow y resulté ser aceptable
(p>0,2), mientras que la capacidad discriminativa fue excelente con area bajo la
curva ROC de 0,86 (IC del 95%=0,807-0,916) de forma global, 0,9 (IC del

95%=0,829-0,975) para el subgrupo con IAMCEST, y 0,86 (IC del 95%=0,783-

0,927) para los pacientes con SCASEST. (Apartado Anexo Figura A1.27).
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Tabla 1.9. Score GRACE.

Edad (afios) Presion sistdlica (mm Hg) Frecuencia cardfaca (Ilpm)
Rango puntos rango puntos rango puntos
< 30 0 < 80 58 < 50 0
30-39 8 80-99 53 50-69 3
40-49 25 100-119 43 70-89 9
50-59 41 120-139 34 90-109 15
60-69 58 140-159 21 110-149 24
70-79 75 160-199 10 150-199 38
80-89 91 >200 0 > 200 46
> 90 100
Creatinina (mg/dl) Clase Killip Otros factores de riesgo  puntos
Rango buntos rango buntos F’arada cardiaca al 39
ingreso
0:0.39 . I 0 Desviacién del segmento 08
ST
0.40-0,79 A " 50 Elevacion de enzimas u
cardiacas
0,80-1,19 7 111 39
1,20-1,59 10 v 59
1,60-1,99 13
2,00-3,99 21
>4,00 28

Suma de los puntos: Minimo = 1; Méximo = 372.
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Tabla 1.10. Escala de riesgo GRACE.

Edad (afios) Presion sistolica (mm Hg) Frecuencia cardfaca (Ipm)
rango puntos rango puntos rango puntos
<40 0 < 80 63 < 70 0
40-49 18 80-99 58 70-89 7
50-59 36 100-119 47 90-109 13
60-69 55 120-139 37 110-149 23
70-79 73 140-159 26 150-199 36
> 80 91 160-199 11 > 200 47
> 200 0
Creatinina (umol/L) Clase Killip Otros factores de riesgo  puntos
Parada cardfaca al
rango puntos rango puntos 43
ingreso
Desviacién del segmento
0-34 2 I 0 30
ST
Elevacion de enzimas
35-70 5 II 21 15
cardfacas
71-105 8 111 43
106-140 11 v 64
141-176 14
177-353 23
> 354 31
<96 96-112 113-133 >133
Mortalidad a los
3,1 % 5,3 % 5,9 % 11,2 %
30 difas
Mortalidad al afio 4,2 % 9,6 % 11,9 % 272 %

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events
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Capfitulo 2
2. Hip6tesis y Objetivos de la Tesis

2.1.

Hipétesis

Para la realizacion del estudio, se plantean las siguientes hipétesis:

Un nidmero no bien conocido de pacientes mayores de 65 anos ingresados
por SCA presentardn sindromes geridtricos, tales como fragilidad,
dependencia fisica, dependencia instrumental, deterioro cognitivo y
comorbilidad. Dichos sindromes geridtricos influirdn sobre el prondstico
post-alta independientemente de las variables clinicas de riesgo
tradicionales. Ademds, a pesar de la existencia solapada de estos
sindromes, se estudiard cudl de ellos tiene mayor valor prondstico en este
contexto.

Por otro lado, en los iltimos anos, se han producido avances en la
identificacién de factores biolégicos, fisicos y fisiolégicos que subyacen en
la comprensién de la vulnerabilidad de algunos subgrupos de pacientes
ancianos y que se traducen en la alteraciéon de distintos biomarcadores

(inflamatorios, de coagulacién, hormonales y nutricionales). En el intento
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de representar estos mecanismos, postulamos la posibilidad de crear un
perfil bioquimico que anadido a datos clinicos, se asocie al estado de
fragilidad.

2.2. Objetivos

Los objetivos de la siguiente tesis doctoral son los siguientes:
2.2.1. Objetivo principal

El objetivo principal fue evaluar la influencia de los sindromes geridtricos
en la mortalidad por todas las causas durante el seguimiento a largo plazo.
2.2.2. Objetivos secundarios

a) Evaluar la influencia de los sindromes geridtricos en la aparicién del
evento mayor (EM) (muerte o infarto) durante el seguimiento.

b) Comparacién en cuanto al manejo de los pacientes (coronariografia,
revascularizacién y tratamiento médico) en funcién de la presencia o no
de sindromes geridtricos.

c) Elaborar un perfil bioquimico y clinico que se asocie al estado de
fragilidad y evaluar el valor prondstico del mismo para predecir tanto

mortalidad total como el EM.
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Capfitulo 3
3. Métodos

3.1. Diseno del Estudio

Con el objetivo de evaluar los diferentes sindromes geridtricos, y su
influencia prondstica en el SCA, se disené un estudio observacional y
prospectivo sobre una cohorte de pacientes con edad igual o mayor a 65 anos
que ingresaron en el Servicio de Cardiologia de un tnico hospital (Hospital
Clinico Universitario de Valencia) con el diagnéstico de SCA. En los pacientes
incluidos se recogieron de forma sistemdtica todos los datos clinicos,
sociodemograficos, analiticos y de pruebas diagndstico-terapéuticas realizadas
durante el ingreso, asi como la valoracién integral de cinco sindromes geridtricos
en el momento del alta hospitalaria del paciente.

Nuestro estudio cumple con los supuestos de la declaracién de Helsinki y
el protocolo fue aprobado por el comité ético de investigacién clinica del
Hospital Clinico Universitario de Valencia. Los pacientes incluidos en el mismo
firmaron el consentimiento informado autorizando la inclusién de sus datos en el

estudio, preservando la confidencialidad y el anonimato de los datos de cardcter



Clara Bonanad Lozano

personal. A todos los pacientes se les entregé una copia firmada del

consentimiento informado.
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3. Métodos
3.2. Poblacién

3.2.1. Caracteristicas de la poblacién

El estudio se llevé a cabo en un unico hospital terciario universitario, en
pacientes con edad igual o superior a 65 anos que acudieron al servicio de
urgencias por dolor tordcico e ingresaron en el Servicio de Cardiologia con el
diagnéstico de SCA entre los meses de Julio de 2010 y Enero de 2012. Todos
ellos fueron supervivientes al ingreso hospitalario (fase aguda del SCA),
pudiendo ser dados de alta y con la posibilidad de realizar un seguimiento
ambulatorio en consulta, telefénico o mediante los datos proporcionados por las

diferentes fuentes de informacién disponibles en nuestro centro.

3.2.2. Criterios de inclusi6én
Se contemplaron los siguientes criterios de inclusién:
a) Pacientes con edad >65 anos
Que ingresaron en el hospital con diagndstico de SCA. El diagndéstico de
SCA se establecié por dolor torédcico y alguno de los siguientes criterios:

e TAMCEST: Elevacién del segmento ST en el ECG: ascenso del
segmento ST >1 mm en al menos 2 derivaciones contiguas de
miembros (I, II, III, aVF, aVL) o >2 mm en derivaciones
precordiales (V1-V6), y elevacién de troponina.

e JTAMSEST: Ausencia de elevacién del segmento ST en el ECG

junto a elevacién de troponina.
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e Angina inestable: Troponina normal pero alguno de los siguientes
criterios de isquemia aguda:

0 Desviacién del ST (>0,5 mm) o inversién de la onda T (>2
mm) en ECG iniciales o sucesivos

0 Test de deteccién de isquemia positivo (ergometria en tapiz
rodante o resonancia magnética de estrés con dipiridamol o
dobutamina)

0 Estenosis coronaria significativa (>70% en al menos una
arteria coronaria epicdrdica)

b) Que fueran supervivientes al ingreso hospitalario

c) Que otorgaron su consentimiento informado para participar en el estudio.

3.2.3. Criterios de exclusién
Se aplicaron los siguientes criterios de exclusion:

a) Pacientes que ingresaron con los diagndsticos previamente descritos pero
que fueron subsidiarios de revascularizacién quiridrgica durante la
hospitalizacién (n=29), debido a que el conjunto de sindromes geridtricos
se evaluaron al alta, y la cirugfa podria influir y sobreestimar por tanto,
los sindromes geridtricos en estos pacientes.

b) Pacientes con valvulopatia o miocardiopatia previamente conocida o
diagnosticada durante el ingreso hospitalario.

Se incluyeron un total de 342 pacientes.
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3.3. Plan Diagnéstico-Terapéutico Durante el Ingreso
3.3.1. Atencién inicial: protocolo de dolor toracico en el servicio de
urgencias

Todos los pacientes incluidos fueron ingresados a través del Servicio de
Urgencias, habiendo acudido directamente o derivados desde los servicios de
atencién extra hospitalaria u otros centros sanitarios. Se trata de un estudio
observacional, por lo que el manejo de los pacientes tras la llegada a urgencias
se realizé conforme al protocolo de préactica clinica habitual de atencién del
dolor tordcico de nuestro centro, y tanto la valoracién diagndstica de los
pacientes como los tratamientos aplicados fueron acordes a las recomendaciones

PILIE - actualmente vigentes.

de las gufas de préctica clinica

El primer paso que se llevé a cabo fue la valoraciéon del dolor toracico en
urgencias mediante una anamnesis dirigida, toma de constantes vitales y la
realizacién de un ECG inicial. En el caso de presentar una elevacién del
segmento ST en el ECG inicial con dolor tordcico persistente, se establecié el
diagnéstico de IAMCEST, requiriendo una decisién terapéutica inmediata (como
se describe en el siguiente apartado).

En el resto de los casos, el paciente se mantuvo en observacién clinica y
monitorizacién electrocardiografica en el Servicio de urgencias durante un
periodo minimo de 6 horas, durante el cual se realizaron ademéds ECG seriados y

determinaciones analiticas de marcadores de dano miocdrdico. El marcador

usado a este fin fue la troponina T, obteniendo al menos dos determinaciones:
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una inicial a la llegada del paciente y una segunda entre 3-6 horas después. En
el periodo del estudio, se usé una determinaciéon de troponina ultrasensible
(TnTUS) “Elecsys hs-cTn-T assay” (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland).
Tiene un coeficiente de variaciéon <10% en el percentil 99 de poblacién sana (14
ng/L), que es el punto de corte para el diagnéstico del infarto, siendo el limite
de deteccion de 3 ng/L. La elevacién de troponina definié como la
determinacién de al menos un valor en la seriacién realizada por encima del
percentil 99 de la poblacién general (que es lo que constituye el limite de la
normalidad marcado como referencia en los resultados de laboratorio en funcién
del test usado).

Tras este periodo de evaluacién en el Servicio de urgencias, cada paciente
fue encuadrado en uno de los siguientes grupos diagnéstico-terapéuticos:

e TAMSEST: Definido por la elevacién de troponina.

e Angina inestable (AI): Sin elevacién de troponina, pero con cambios
ECG diagnésticos o sugerentes de isquemia (negativizacién de ondas T,
descenso del segmento ST)

e Dolor tordcico de origen incierto: sin cambios en el ECG seriado ni
elevacion de troponinas en ninguna determinacién

Los dos primeros grupos (IAMSEST y AI) requirieron ingreso
hospitalario tras el diagnéstico. En el caso del iltimo grupo, se realiz6 una
prueba de deteccién de isquemia con fines diagndsticos, siendo de primera

eleccién la ergometria en todos aquellos pacientes que fueran aptos para caminar
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por un tapiz rodante, y en caso contrario una RM de estrés farmacolégico. Estas
pruebas se llevaron a cabo lo antes posible segiin la disponibilidad, requiriendo
ingreso hospitalario (u observacién en urgencias) hasta su realizacién. Cuando el
resultado de la prueba realizada fue positivo para isquemia, se estableci6 el
diagnéstico de Al; en caso contrario, el paciente fue dado de alta excluyendo el
diagndstico de sindrome coronario agudo, este tipo de pacientes por tanto no

fueron incluidos en el estudio.

3.3.2. Manejo de los pacientes durante el ingreso hospitalario
El manejo de los pacientes se realizé segin el criterio del médico
intensivista o cardidlogo responsable, segiin las recomendaciones actuales, e

incluyen las siguientes segin el escenario de SCA.

3.3.2.1. TAMCEST

En los pacientes con diagnéstico de TAMCEST se tomé la decision de
llevar a cabo una reperfusién urgente (Trombdlisis o Angioplastia Coronaria
Transluminal Percutdnea(ACTP) primaria) o un manejo inicialmente
conservador. El estudio fue llevado a cabo de 2010 a 2012, época en la cual no
existia el cddigo infarto (programa de atencién al TAMCEST mediante
disponibilidad de angioplastia primaria las 24 horas del dia 7 dias a la semana)
y por lo tanto, el método de reperfusién urgente més utilizado era la trombdlisis
farmacoldgica. Los pacientes con IJAMCEST ingresaron en la Unidad Coronaria
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(salvo decisién de manejo conservador y limitaciéon del esfuerzo terapéutico)
para monitorizacién clinica y ECG durante 24-48 horas. Tras este periodo, si no
existfa indicacién para continuar en una unidad de vigilancia intensiva, el

paciente era trasladado a la planta de hospitalizacion.

3.3.2.2. SCASEST

El manejo conservador o invasivo se dejé en manos del cardidlogo
responsable. En lineas generales, en los pacientes con diagnéstico de IAMSEST,
la recomendacién fue optar por una estrategia invasiva precoz en la mayoria de
los casos, con la realizaciéon de una coronariografia (y revascularizacién
coronaria en los casos indicados) en las primeras 48-72 horas. En los pacientes
con angina inestable, la recomendacién general también fue un manejo invasivo,
especialmente en casos con datos de alto riesgo clinicos (angina refractaria o
recurrente, inestabilidad hemodindmica o arritmica), ECG (cambios ECG
evolutivos) o derivados de una prueba de deteccién de isquemia. El manejo
conservador se reservé a aquellos casos en los que, a juicio del médico
responsable, el beneficio-riesgo del manejo invasivo no se consideré favorable.

Durante el ingreso se llevd a cabo un tratamiento médico 6ptimo
siguiendo las recomendaciones indicadas de las gufas clinicas y las necesidades
del paciente (doble antiagregacién, anticoagulacién, betabloqueantes,
IECA/ARA-II y estatinas). En todos los pacientes se solicité troponina de

control evolutiva asi como ECG durante el ingreso hospitalario y el dia de alta.
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Se realiz6 ecocardiograma transtoracico en todos ellos para evaluar la FEVI y la
existencia de cardiopatia estructural asi como de alteraciones de Ila
contractilidad segmentaria. Previo al alta hospitalaria, se extrajo un andlisis
completo con perfil lipidico y otros biomarcadores que posteriormente se
detallan. El tratamiento al alta también se realiz6 de acuerdo a las guias de
practica clinica. Antes del alta se evaluaron 5 sindromes geridtricos que fueron
fragilidad, dependencia fisica, dependencia instrumental, deterioro cognitivo y

comorbilidad.
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3.4. Caracteristicas Clinicas

De cada uno de los pacientes se recogieron las siguientes variables.

3.4.1.  Variables de identificacién
De cada uno de los pacientes se recogieron los siguientes datos de

identificacién (Figura 3.1):

a) Numero de caso

b) Fechas de ingreso y alta

¢) Datos de localizacién para seguimiento en consultas o telefénico

d) Sexo

e) Edad

f) Fecha de nacimiento
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3.4.2. Evaluacién clfnica

Se recogieron datos demograficos del paciente, asi como factores de riesgo
cardiovascular, antecedentes de cardiopatia isquémica o ICC, revascularizacion
percutdnea o quirirgica previa y el tratamiento previo al ingreso.

Se recogieron los datos de presentacién clinica al ingreso: PAS y presién
arterial diastélica (PAD), frecuencia cardiaca (FC), clase Killip y parada
cardiaca. También variables electrocardiograficas (cambios eléctricos sugestivos
de isquemia definidos como: elevacién del segmento ST >1 mm en al menos 2
derivaciones contiguas de miembros o >2 mm en derivaciones precordiales,
descenso del segmento ST >0,5 mm o inversién de la onda T >2 mm) en ECG
iniciales o sucesivos; y otros datos en el ECG como son la fibrilacién auricular,
ritmo de marcapasos y trastorno de la conduccién intraventricular.

También variables analiticas al ingreso: hemograma y bioquimica
(funcion renal e iones) y troponina, asi como variables analiticas previas al alta
hospitalaria.

También se realizé una valoraciéon del riesgo de eventos mediante el
calculo del score de GRACE. Por 1iltimo, se recopilaron datos del cateterismo:
ntimero de vasos con EC significativa, revascularizacién percutdnea con Stent y
datos del ecocardiograma transtordcico (fraccién de eyecciéon del ventriculo
izquierdo).

Score GRACFE
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El score GRACE"*"" (Figura 3.2) permite estimar tanto la mortalidad
como la probabilidad del evento combinado de muerte o infarto a los 6 meses
del alta hospitalaria en los pacientes con SCA y ha sido validado en la
estratificacion de riesgo en el SCA.

El score GRACE se calculé para cada paciente asignando el nimero
apropiado de puntos para cada una de las 8 variables prondsticas: edad, ICC,
FC, PAS al ingreso, descenso del segmento ST, creatinina sérica, elevacién de

marcadores de necrosis miocérdica y parada cardiaca (Figura 3.3).

G

Global Registry of Acute Coronary Events

ACS Risk Model

| At Admission (in-hospital/to 6 months) | At Discharge (to 6 months)

Age Years v |Cardiac arrest at admission
|ST-segment deviation

HR bpm v
|Elevated cardiac enzymes/markers

SBP H -

mmrg M Probability of Death Death or MI
Creat. mg/dL v In-hospital - -
To 6 months - -
CHF Killip Class v
SI Units Reset Display Score
Calculator | Instructions | GRACE Info | References | Disclaimer

Figura 3.2. Herramienta web para el cdlculo del score GRACE"" para predecir

mortalidad por cualquier causa hospitalaria y a los 6 meses tras el alta
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3.4.3. Variables analiticas: biomarcadores

Se determinaron al alta los siguientes biomarcadores, potencialmente
relacionados con los sindromes geridtricos en general y la fragilidad en
particular: marcadores de inflamacién (proteina C reactiva, procalcitonina),
coagulaciéon (fibrinégeno, dimero-D), disregulacién hormonal (vitamina D,
DHEA-S), insulina, hemoglobina glicosilada), nutricionales (hemoglobina,
albimina, prealbimina, ferritina, zinc), de funcién renal (creatinina, filtrado

glomerular, cistatina C) y de ICC (NT-proBNP).
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3.5. Sfndromes geridtricos

3.5.1. Comorbilidad. Indices de Charlson, ISC
3.5.1.1. Indice de Charlson

El indice de Charlson consiste en un valor resultado de la suma de las
puntuaciones de una serie de entidades comérbidas contempladas en el trabajo
original de Charlson®, como se ha ilustrado en la introduccién. La ponderacién
inicial en dicho trabajo se basé en la probabilidad de muerte a un ano de una
poblacién de individuos hospitalizados, como se detalla en la Tabla 1.2.

Son numerosos los estudios publicados que han demostrado Ila
consistencia y validez” del indice de Charlson y sus adaptaciones como variable
de ajuste en modelos prondésticos. En este sentido, es de esperar una prevalencia
mayor de comorbilidad en el grupo de los pacientes con sindromes geridtricos,
asi como una asociacién independiente entre la puntuaciéon del indice de
Charlson, los sindromes geridtricos y la aparicién de eventos adversos durante la
evolucién postinfarto.

En nuestro estudio se calculé la puntuaciéon en el indice de Charlson,
asignando el nimero de puntos correspondiente como se ilustra en la tabla
siguiente (Figura 3.5, Tabla 3.1) a las 16 comorbilidades que aglutinan dicho

indice.
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Tabla 3.1. Indice de Charlson adaptado.

Entidades Codigos CIE 9-MC Puntuacion
Infarto agudo de miocardio 410,412 1
Insuficiencia cardiaca 428 1
congestiva
Enfermedad vascular periférica |441,443.9,785.4,V43.4 1
procedimiento 38.48
Enfermedad cerebrovascular 430-438 1
Demencia 290 1
Enfermedad pulmonar crénica |490-496, 500-505, 506.4 1
Enfermedad reumética 710.0, 710.1, 710.4, 714.0-714.2, 1
714.81, 725
Ulcera péptica 531-534 1
Enfermedad hepética leve 571.2, 571.4-571.6 1
Diabetes leve a moderada 250-250.3, 250.7 1
Diabetes con complicaciones 250.4-250.6 1
crénicas
Hemiplejia o paraplejia 342, 344.1 2
Enfermedad renal 582, 583-583.7,585,586,588 2
Tumores malignos 140-172, 174-195.8, 200-208 2
Enfermedad hepédtica moderada | 572.2-572.8, 456.0-456.21 3
o grave
Tumor sélido metastédsico 196-199.1 6
SIDA 42-44 6

3.5.1.2.

fndice sencillo de comorbilidad

Como se ha explicado en la introduccién el ISC* se derivé de un estudio

llevado a cabo por nuestro grupo en una cohorte de pacientes con SCASEST, y

demostré predecir de forma independiente la mortalidad al afio en este contexto.

El ISC se calcul6 asignando el niimero de puntos determinado a cada una de las
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6 variables que componen el indice que son: IAM previo, ICC previa,
enfermedad arterial periférica, demencia, insuficiencia renal moderada (FG=20-
50 mL/min/1,73) e insuficiencia renal severa (FG<20 mL/min/1,73 m®), como

se refleja en la Tabla 3.2.

Tabla 3.2. Indice sencillo de comorbilidad.

Variables Puntuacion

Infarto de miocardio previo 1
Insuficiencia cardiaca congestiva previa
Enfermedad arterial periférica
Demencia

Insuficiencia renal moderada

W N W NN

Insuficiencia renal severa
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3.5.2.  Indices de Fragilidad

Con el objeto de identificar a los pacientes que cumplian criterios de
fragilidad en el estudio se utilizaron dos indicadores: el Fenotipo de Fragilidad

de Fried et al.”, y el Indice de Fragilidad de Green et al.”"" (Figura 3.6).
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3.5.2.1. Fenotipo de Fragilidad de Fried

El fenotipo de fragilidad de Fried et al.”’, se compone de 5 ftems que son:
a) pérdida de fuerza/debilidad; b) velocidad de marcha lenta; ¢) pérdida de peso
inintencionada (=5 por ciento del peso corporal en el afno anterior); d) fatiga
crénica autorreferida; e) baja actividad fisica™.

En el presente estudio, cada uno de estos criterios se evalué mediante
medidas estandarizadas segiin se describe a continuacién.

a. Debilidad /Fuerza (fuerza de agarre)

Este pardmetro se mide con el dinamémetro de mano o “grip strenght” y

cuantifica la fuerza manual que el paciente es capaz de generar, y se calcula

estratificada por género e IMC, como se refleja en la Tabla 3.3.

Tabla 3.3. Criterio de debilidad con el dinamdémetro de mano.

Hombres (IMC) Fuerza mdxima (kg)  Mujeres (IMC)  Fuerza médxima (kg)

<24 <29 <23 <17
24,1-26 <30 23,1-26 <173
26,1-28 <30 26,1-29 <18

~28 <32 =29 <21

IMC" indice de masa corporal; kg: kilogramos

b. Velocidad de la marcha (tiempo de desplazamiento)
Se calcula estratificado por género y altura media y se considera criterio
de fragilidad si el tiempo de desplazamiento es >7 segundos (altura <173 cm en

hombres y <159 cm en mujeres). Para los pacientes encamados y aquellos con
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imposibilidad para la deambulaciéon se contempla positivo a partir de 8
segundos.

c. Pérdida de Peso

Se considera criterio de pérdida de peso cuando se pierden mé&s de 10
libras de peso inintencionadamente (es decir, pérdida de >5% del peso corporal

en el ano anterior). Se calcula restando el peso hacia un ano menos el peso

peso aifio previo—peso actual

actual dividido por el peso en el ano previo ( ). Si este

peso en el afio previo

célculo es de 0,05 y el sujeto no refiere que ha intentado perder peso, cumple
este criterio.

d. Fatiga crénica (Agotamiento)

Para calcular esta variable, existe una escala de fatiga crénica que se
calcula tras realizar una serie de preguntas sencillas con una puntuacién
determinada, como se muestra en la Tabla 3.4. Usando la escala de depresion
del Centro de Estudios Epidemioldgicos, se le pregunta al paciente: “jcudntas
veces a la semana sientes que cada cosa que haces te supone un esfuerzo que no
vas a poder realizar?”. Segtn la contestacién del paciente y el niimero de veces
que se ha sentido asi, si el paciente contesta 2 o 3 veces, se considera criterio de
fragilidad de agotamiento o fatiga crénica autorreferida. (Apartado Anexo
Documentacion complementaria Tabla Al.l1. Componentes de la version

abreviada de la escala del Centro de Estudios Epidemioldgicos en adultos).

101



Clara Bonanad Lozano

Tabla 3.4. Escala de Agotamiento.

Puntos Respuesta
0 Rara vez o nunca (menos de 1 dia)
1 Pocas veces (1-2 dias)

2 Algunos dias (3-4 dias)

3 Muchas veces (més de 4 dias)

e. Baja actividad fisica (actividades de la vida diaria)

En la bibliografia que se refiere a la fragilidad existen maultiples
transformaciones de la variable “actividad fisica”. El motivo es la cuestionada
validez de los instrumentos indirectos (subjetivos) de medida y més atin en el
contexto de poblaciones ancianas y sedentarias. El pardmetro de “actividad
fisica” considerado en los criterios de Fried se basa en la versién corta del
Cuestionario de Minnesota, en el que se pregunta al paciente sobre caminar y
otras tareas moderadamente extenuantes como son: cortar el césped, rastrillar,
jardineria, excursionismo, jogging, bicicleta de ejercicio, baile, ejercicio aerdbico,
jugar a los bolos y al golf, tenis individual, dobles tenis, squash, gimnasia,
natacion.

El valor que establece el criterio de fragilidad en el Cuestionario de
Minnesota son las kilocalorfas consumidas segin sexo: para hombres <383 Kcal
de actividad fisica/semana y en mujeres <270 Kcal de actividad fisica/semana.

Sin embargo, otros autores han desarrollado escalas para la evaluacién de
1'138

la actividad fisica. Sobejano et al.””, midieron la actividad fisica en el tiempo

libre con el cuestionario de Minnesota adaptado al espanol. (Apartado Anexo
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Documentacion complementaria A.3 Cuestionario de actividad fisica de
Minnesota). Cada participante marcaba en un listado de actividades fisicas las
realizadas durante el iltimo ano e indicaba la frecuencia de préactica de cada
una en el iltimo mes y ano. Cada actividad fisica tiene asignado un cédigo de
intensidad obtenido a partir de situaciones experimentales estandarizadas,
basado en el cociente entre el gasto energético durante la actividad y el gasto
energético basal expresado en equivalentes metabdlicos (METS)'”. Para el
promedio de adultos 1 MET es aproximadamente 3,5 ml de oxigeno/kg/minuto
o una kilocaloria/kg/hora. Por ejemplo, en un individuo de 60 kg, 1 MET
equivale a 1 kilocaloria por minuto. A partir del c6digo de intensidad de cada
actividad, el nimero de ocasiones que la prictica y de la duracién de la misma,

se obtiene el gasto energético total en tiempo libre.

3.5.2.1.1. Debilidad /Fuerza de agarre

Mediante un dinamémetro de mano (Takei A5401 Digital Hand Grip
Dynamometer) se determiné en Kg la fuerza de agarre (“grip strenght”) manual
que el paciente era capaz de generar. Se registré el valor maximo en tres
determinaciones en cada una de las manos y para determinar la presencia de
este criterio se comparé la fuerza maxima registrada con los limites establecidos

por Fried et al., estratificados por género e IMC (7abla 3.5).
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Tabla 3.5. Fuerza de agarre (Grip Strenght).
Fragilidad
Fragilidad
Hombres Fuerza mdxima Mujeres
Fuerza mdxima (kg)
(kg)

IMC<24 <29 IMC' <23 <17
IMC 24,1-26 <30 IMC'23,1-26 <17,3
IMC 26,1-28 <30 IMC'26,1-29 <18

IMC> 28 <32 IMC > 29 <21

IMC: indice de masa corporal.

3.5.2.1.2. Velocidad de marcha lenta

Para calcular el valor que determina este criterio se registré el tiempo en
segundos empleado para caminar un trayecto de 4,57 metros (15pies). Todos los
pacientes recibieron instrucciones de "caminar a un ritmo cémodo" hasta unos
pasos mds alld de la linea que marcaba el final de un trayecto. El cronémetros e
inicié con la primera pisada al comienzo de la prueba y se detuvo en la primera
pisada después dela linea de 4,57 metros.

El tiempo de desplazamiento registrado en cada caso, estratificado por
género y altura establecié el criterio de fragilidad para este componente con los
siguientes limites:

o >7 segundos para una altura <173 cm en hombres o <159 cm en mujeres

e >( segundos para una altura >173 cm en hombres y >159 cm en mujeres
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3.5.2.1.3. Pérdida de peso involuntaria

La pérdida de peso involuntaria se considera un criterio de fragilidad
cuando se ha producido una reduccién no intencionada del peso corporal
superior a 4,54 Kg (10 libras) o la disminucién de peso es igual o superior al 5%
del peso corporal en el iltimo ano.

Este pardmetro se obtuvo calculando, en los casos en que no se habian

seguido programas de reduccién de peso, la modificacién del peso corporal en el

(peso habitual afio anterior — peso actual)

iltimo ano mediante la siguiente férmula: : ~ :
(peso habitual aiio anterior)

100. La pérdida de peso involuntaria igual o superior al 5% se registré6 como

indicador de fragilidad para este criterio.

3.5.2.1.4. Fatiga, agotamiento

El criterio de fatiga o agotamiento incluido en el Fenotipo de Fried se
basa en la escala Centro de Estudios Epidemiolégicos de Orme et al.””. La
percepcién subjetiva de agotamiento se identifica por medio de dos cuestiones

incluidas en dicha escala y que se recogen en la siguiente pregunta (7abla 3.0):

Tabla 3.6. Pregunta realizada para percepcién subjetiva de agotamiento.

;Con qué frecuencia en la iiltima semana siente que “todo lo que hace” le supone un

gran esfuerzo o “no puede ponerse en marcha?”

(0) Rara vez o nunca (0-1 dia) (1) Pocas veces (2 dias)
(2) Algunos dias (3-4 dias) (3) Muchas veces (>4 dias)
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Los pacientes que seleccionaron las respuestas 2 o 3, que se corresponden
con autopercepcion de agotamiento tres o méds dias a la semana, se clasificaron

como fragil por el criterio de agotamiento.

3.5.2.1.5. Baja actividad ffsica

Se han disenado diferentes instrumentos para medir la medida de la
actividad fisica, en muchos casos de validez cuestionada, sobre todo cuando se
aplican a poblacién mayor y sedentaria.

En el cdlculo del Fenotipo de fragilidad de Fried, la deteccién de baja
actividad fisica se calcula mediante la versién corta del Cuestionario Minnesota
de Actividad de Tiempo Libre que incluye cuestiones acerca de actividades de
tiempo libre’”o tareas moderadamente extenuantes, como mantenimiento del
hogar, pasear, jardinerfa, ciclismo, bailar, tenis, natacién etc. En el estudio se ha
utilizado la versién adaptada al espanol de este cuestionario. Aplicando un
algoritmo estandarizado se calculan las Kcals/semana consumidas y este
resultado, estratificado por sexo, establece como criterio de fragilidad para
hombres el consumo de <383 Kcals/semana y de <270 Kcals/semana para

mujeres.
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3.5.2.1.6. Célculo del Fenotipo de Fried

La condiciéon que establece ausencia de fragilidad implica no cumplir
ninguno de los criterios, mientras que uno o dos criterios son indicadores de pre-

fragilidad y tres o més criterios establecen un fenotipo de fragilidad.

3.5.2.2. Indice de Fragilidad de Green

El Indice de fragilidad de Green et al.”, incluye 4 pardmetros: a)
velocidad de la marcha, b) fuerza de agarre, b) niveles de albimina sérica y c)
nivel de dependencia para la realizaciéon de las ABVD determinadas mediante el
indice de Katz”.

Cada uno de los criterios se determiné de la siguiente forma.

3.5.2.2.1. Velocidad de la marcha (gait speed)

La velocidad de marcha se determiné registrando el tiempo en segundos
empleado por el paciente para recorrer 4,57 metros, caminando a un paso
céomodo habitual y si era necesario ayudandose con un bastén o andador si lo
utilizaba habitualmente. La velocidad de marcha, expresada en m/sg se calcul6
dividiendo dicha distancia entre los segundos empleados para recorrerla. Si los
pacientes eran incapaces de completar el recorrido, se considera que la velocidad

era de 0 m/sg.
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Se asigné una puntuacién en funcién de los cuartiles de referencia,
asignando puntuaciones de 0 a 3 en orden descendente (a mayor puntuacién,

menor velocidad de marcha) segin el tiempo empleado en cada caso (7abla 3.7).

Tabla 3.7. Cuartiles velocidad de la marcha.

Percentiles Velocidad de la marcha Puntuacion
25 0,571 2
50 0,6635 1
75 0,893 0
3.5.2.2.2. Fuerza de agarre

Al igual que en el Fenotipo de Fried, este pardmetro se determiné
registrando mediante un dinamémetro de mano (Takei A5401 Digital Hand
Grip Dynamometer) la fuerza de agarre méxima en Kg, que resulté de tres
medidas sucesivas en cada mano. De la misma forma que en el pardmetro
anterior se calcularon los cuartiles en hombres y mujeres, asignando en orden
descendente puntuaciones entre 0 y 3 (Zabla 3.8), lo que se interpreta que a

mayor puntuacién, menos fuerza de agarre.

Tabla 3.8. Cuartiles de fuerza de agarre estratificados por sexo.

Fuerza de agarre Fuerza de agarre
Percentiles Puntuacion Puntuacion
Mujeres Hombres
3 3
25 7,15 2 18,975 2
50 11,2 1 25,65 1
75 15,75 0 30,325 0
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3.5.2.2.3. Niveles de albimina sérica

Siguiendo el mismo procedimiento de calificacion los resultados
correspondientes a los niveles de albimina sérica en g/dL, como marcadores de
malnutricion se clasificaron en cuartiles a los que se asignaron puntuaciones de 0
a 3 también en orden descendente, correspondiendo una mayor puntuacién a

cifras inferiores.

Tabla 3.9. Cuartiles de albiimina sérica.

Percentiles Albiimina Puntuacion
25 34 2
50 3,7 1
75 4 0
3.5.2.2.4. Independencia para la realizacién de actividades de la vida

diaria (escala de Katz)

El dltimo componente incluido en el Indice de Green es el nivel de dependencia
para desenvolverse en las ABVD fue evaluado mediante la escala de Katz” como se
muestra en la Tabla 3.10. La necesidad de asistencia para alguna de las ABVD,
indicaba que el sujeto era dependiente, y se le asigné una puntuacién de 3, mientras
que si era capaz de llevar a cabo de forma independiente todas las actividades

evaluadas se asigné una puntuacién de 0 (7abla 3.11).
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Tabla 3.10. Indice de Katz”.

Actividad Descripcion de la Dependencia

Banarse Independiente: Necesita ayuda para lavarse una parte del cuerpo, o lo
hace solo.

Dependiente: Incluye la necesidad de ayuda para entrar o salir de la
banera.

Vestirse Independiente: Se viste totalmente (incluye coger las prendas del
armario) sin ayuda. Excluye el atado de los cordones de los zapatos.
Dependiente: No se viste solo.

Usar el Independiente: No precisa ningun tipo de ayuda (incluye la entrada y
retrete salida del bano.

Dependiente: Incluye usar orinal o cuna.

Movilidad Independiente: No requiere ayuda para sentarse o acceder a la cama.
Dependiente:-

Continencia |Independiente: Control completo de la miccién y defecacién.

Dependiente: Incluye control total o parcial mediante enemas, sondas o el
empleo reglado del orinal y/o cufia.

Alimentaciéon |Independiente: Lleva la comida del plato, o equivalente, a la boca sin
ayuda.

Dependiente: Incluye no comer y la nutricién parental o enteral por

sonda.

Por ayuda se entiende la supervision, direccién o ayuda personal activa. La evaluacién

debes realizarse segin lo que el enfermo realice y no sobre lo que seria capaz de realizar.

Clasificacién:

A. Independiente en todas las actividades

B. Independiente en todas las actividades, salvo una

C. Independiente en todas las actividades, excepto bafiarse y otra funcién adicional

D. Independiente en todas las actividades, excepto banarse, vestirse y otra funcién

adicional

=

. Independiente en todas las actividades, excepto banarse, vestirse, uso del retrete y
otra funcién adicional

F. Independiente en todas las actividades, excepto banarse, vestirse, uso del retrete,

movilidad y otra funcién adicional

G. Dependiente en las seis funciones

H. Dependiente en al menos dos actividades, pero no clasificable como C, D, Eo F
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Tabla 3.11. Independencia para ABVD calculada con el Indice de Katz®.

Variable Puntuacion
Independiente 0
Dependiente 3
3.5.2.2.5. Célculo del Indice de Green

Evaluados cada uno de los componentes, el indice de fragilidad propuesto

1.7 se obtuvo sumando los valores asignados a cada uno de ellos.

por Green et a
Con un rango de valores comprendido entre0 y 12, la puntuaciéon maés alta es

indicador de mayor fragilidad y la puntuacién méds baja de menor fragilidad

(Tabla 3.12).

Tabla 3.12. Componentes del Indice de Green”.

Variable Puntuacion
Velocidad de marcha 15 ft (m/s) e Cuartiles (0-3)
Debilidad en la fuerza de agarre (kg) e Cuartiles segun el sexo (0-3)
Albimina sérica (g/dl) e Cuartiles (0-3)

] o e Cualquier dependencia = 3
Dependencia para las actividades de la ]
e Independiente para todas las
vida diaria o
actividades = 0

3.5.2.2.6. Criterios de Green
a. Velocidad de la marcha (tiempo de desplazamiento)
La velocidad de la marcha se determina a partir del tiempo en segundos
que tarda el paciente en recorrer 4,57 metros (15 pies), caminando a un paso

cémodo habitual (si es necesario ayudado por bastén o andador si lo usa
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habitualmente). La velocidad se calcula dividiendo los segundos empleados entre
los 4,57 metros recorridos y se expresa en m/sg. En los pacientes incapaces de
completar el recorrido, se considera que la velocidad es de 0 m/sg. Finalmente,
se asigna una puntuacién de 0 a 3 segun los cuartiles de referencia.

b. Debilidad /Fuerza (fuerza de agarre)

La fuerza de agarre o prensién se determina mediante el uso de un
dinamoémetro apropiado, que calcula la méxima fuerza de agarre isométrico de la
mano dominante. Se realiza un total de 3 determinaciones y se determina la
media. La puntuacién se asigna de 0 a 3 segtin los cuartiles.

c. Niveles de albimina sérica

Los niveles de albimina sérica se usan como marcador de malnutricién, y
se les asigna una puntuacién del 0 al 3 segtiin cuartiles.

d. Independencia para las actividades de la vida diaria

La ultima variable del Indice de Green es la independencia para las
actividades de la vida diaria, determinado mediante el Indice de Katz (Zabla
3.10). La necesidad para asistencia en alguna de las 6 actividades bédsicas de la
vida diaria, determina que el sujeto es dependiente, y se le asigna una
puntuacién de 3, mientras que se asigna 0 si es capaz de llevar a cabo de forma
independiente todas las actividades evaluadas. Para obtener el valor global de la
escala, estos componentes se suman, obteniendo un valor entre 0 y 12, con la

puntuacién més alta correspondiendo a los individuos mads fragiles.
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3.5.3. Desempeno de actividades de la vida diaria.

En la poblacién geridtrica, esta evaluacién se realiza determinando la
capacidad para llevar a cabo las actividades de la vida diaria, entendiendo como
tales aquellas actividades dirigidas al autocuidado y movilidad, que dotan de
autonomia e independencia elementales a los individuos y le permiten vivir sin
precisar ayuda continua de otros.

Existen numerosas escalas para evaluar la situaciéon funcional, aunque no
todas cuentan con la validacion y fiabilidad suficiente como para ser
consideradas instrumentos 1itiles. En este estudio se han aplicado la Escala de
Barthel para evaluar el grado de independencia del paciente para la realizacién
de algunas ABVD y la Escala de Lawton y Brody para evaluar la capacidad
para el desarrollo de tareas que implican el manejo de utensilios habituales y

actividades que precisan objetos de uso cotidiano y por tanto AIVD.

3.5.3.1. Desempefio de actividades bésicas de la vida diaria. Escala de
Barthel o de discapacidad de Maryland

Para cuantificar la dependencia para ABVC, se utilizé una de las

medidas mds estandarizadas que es la escala de Barthel”. Es un instrumento

que permite obtener un indice simple de la independencia de los pacientes para

autocuidados en las ABVD y evaluar su evolucién mediante la repeticién dela

prueba de forma periédica.
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La Escala de Barthel es una medida de discapacidad que no ha requerido

"0 va que se basa en la evaluacién observable de las

una adaptacién lingiifstica
actividades especificas para el desempeno de las ABVD. El rango de posibles
valores de la Escala de Barthel esta comprendido entre 0 y 100, con intervalos
de 5 puntos. Cuanto mayor la puntuacién més independencia y se ha sugerido
una interpretacion de la puntuacion en los siguientes niveles: 0-20: dependencia
total; 21-60: dependencia severa; 61-90: dependencia moderada; 91-99:
dependencia escasa y 100: Independencia. No obstante, una puntuacion igual o
superior a 60 parece representar un limite, de modo que la mayorfa de personas
que lo superan se consideran independientes para realizar las ABVD.

Podemos encontrar tanto la versiéon m&ds completa como la version
modificada, que es la que utilizamos en el presente estudio (Zablas 3.13 y 3.14).
Los valores asignados a cada item se basaron en el tiempo y la cantidad de
ayuda fisica necesaria si el paciente es incapaz de realizarla actividad. En esta
escala no se le da la puntuacién méxima a una actividad si el paciente necesita

ayuda y/o supervision minima (es decir, si no puede realizarla con seguridad de

forma totalmente auténoma) (Zabla 3.13).
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Tabla 3.13. Escala de Barthel (actividades basicas de la vida diaria) (versién

original).
Alimentacién Retrete
10 Independiente: capaz de utilizar cualquier instrumento 10 Independiente: entra y sale solo. Es capaz de quitarse y
necesario; come en un tiempo razonable; capaz de ponerse la ropa, limpiarse, prevenir el manchado de la
desmenuzar la comida, usar condimentos, extender la ropa, vaciar y limpiar la cufa. Capaz de sentarse y
mantequilla, etc., por sf solo. levantarse sin ayuda. Puede utilizar barras de soporte.
5 Necesita ayuda: por ejemplo, para cortar, extender la 5 Necesita ayuda: necesita ayuda para mantener el
mantequilla, etc. equilibrio, quitarse o ponerse la ropa o limpiarse.
0 Dependiente: necesita ser alimentado. 0 Dependiente: incapaz de manejarse sin asistencia mayor.
Lavado (bafio) Traslado sillén-cama
15  Independiente: no necesita ayuda. Si utiliza silla de
5 Independiente: capaz de lavarse entero; puede ser usando ruedas, lo hace independientemente.
la ducha, la bafiera o permaneciendo de pie y aplicando la 10  Mimima ayuda: incluye supervisién verbal o pequena
esponja por todo el cuerpo. Incluye entrar y salir de la ayuda fisica (p. €j., la ofrecida por el cényuge).
bafiera sin estar una persona presente. 5 Gran ayuda: capaz de estar sentado sin ayuda, pero
0 Dependiente: necesita alguna ayuda. necesita mucha asistencia para entrar o salir de la cama.
0 Dependiente: necesita gria o alzamiento completo por dos
personas. Incapaz de permanecer sentado.
Vestido Deambulacién
15  Independiente: puede usar cualquier ayuda (prétesis,
10 Independiente: capaz de ponerse, quitarse y fijar la ropa. bastones, muletas, etc.), excepto andador. La velocidad
Se ata los zapatos, abrocha los botones, etc. Se coloca el no es importante. Puede caminar al menos 50 m o
braguero o el corsé si lo precisa. equivalente sin ayuda o supervision.
5 Necesita ayuda: pero hace al menos la mitad de las tareas 10 Necesita ayuda: supervisiéon fisica o verbal, incluyendo
en un tiempo razonable. instrumentos u otras ayudas para permanecer de pie.
0 Dependiente: incapaz de manejarse sin asistencia mayor. Deambula 50 m.
5 Independiente en silla de ruedas: propulsa su silla de
ruedas al menos 50 m. Gira esquinas solo.
0 Dependiente: requiere ayuda mayor.
Aseo Escalones
5 Independiente: realiza todas las tareas personales (lavarse 10 Independiente: capaz de subir y bajar un piso de escaleras
las manos, la cara, peinarse, etc.). Incluye afeitarse y sin ayuda o supervisién, aunque utilice barandilla o
lavarse los dientes. No necesita ninguna ayuda. Incluye instrumentos de apoyo.
manejar el enchufe si la maquinilla es eléctrica. 5 Necesita ayuda: supervision fisica o verbal.
0 Dependiente: necesita alguna ayuda. 0 Dependiente: necesita alzamiento (ascensor) o no puede
salvar escalones.
Deposicién Miccién
10 Continente, ningin accidente: si necesita enema o 10 Continente, ningin accidente: seco dia y noche. Capaz de
supositorios se arregla por si solo. usar cualquier dispositivo (catéter). Si es necesario, es
5 Accidente ocasional: raro (menos de una vez por semana), capaz de cambiar la bolsa.
o necesita ayuda para el enema o los supositorios. 5 Accidente ocasional: menos de una vez por semana.
0 Incontinente. Necesita ayuda con los instrumentos.
0 Incontinente.
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Tabla 3.14. Escala de Barthel versién modificada’***.

Actividad Sin ayuda  Con ayuda No realiza
Beber de un vaso 4 0 0
Comer 6 0 0
Vestirse parte superior del cuerpo 5 3 0
Vestirse parte inferior del cuerpo 7 4 0
Ponerse ortesis o prétesis 0 -2 No aplicable
Actividades de aseo 5 0 0
Lavarse o banarse 6 0 0
Control de orina 10 5 accidental 0
Control intestinal 10 5 accidental 0
Sentarse/levantarse cama/silla 15 7 0
Utilizacién del WC 6 3 0
Entrar /salir banera o ducha 1 0 0
Caminar 50 m en llano 15 10 0
Subir/bajar trozo de escalera 10 5 0

Si no camina, impulsa silla ruedas 5 0 No aplicable
Puntuacién total = (0 — 100)

Dependencia leve (61-99). Dependencia moderada (41-60). Dependencia severa (21-40).
Dependencia total (0-20).

3.5.4. Desempeno de actividades instrumentales de la vida diaria.

Escala de Lawton y Brody
La evaluaciéon de las AIVD de los pacientes se determiné mediante la
Escala de Lawton y Brody”, que valora la capacidad de la persona para llevar a
cabo AIVD bésicas necesarias para vivir de manera independiente en la
comunidad, tales como hacer la comprar, preparar la comida, manejar los

asuntos econdémicos, utilizar el teléfono, tomar medicamentos, etc. (Zabla 3.15).
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Tabla 3.15. Escala de Lawton & Brody (actividades instrumentales de la vida

diaria).

Puntuacion
Teléfono
Utilizar el teléfono por propia iniciativa, buscar y marcar los ntimeros 1
Sabe marcar nimeros conocidos 1
Contesta al teléfono, pero no sabe marcar 1
No utiliza el teléfono en absoluto 0
Compras
Realiza todas las compras necesarias de manera independiente 1
Sélo sabe hacer pequefias compras 0
Ha de ir acompanado para cualquier compra 0
Completamente incapaz de hacer la compra 0
Preparacién de la comida
Organiza, prepara y sirve cualquier comida por si solo/a 1
Prepara la comida sélo si se le proporcionan los ingredientes 0
Prepara, calienta y sirve la comida, pero no sigue una dieta adecuada 0
Necesita que le preparen y le sirvan la comida 0
Tareas domeésticas
Realiza las tareas de la casa por sf sola, sélo ayuda ocasional 1
Realiza tareas ligeras (fregar platos, camas...) 1
Realiza tareas ligeras, pero no mantiene un nivel de limpieza adecuado 1
Necesita ayuda, pero realiza todas las tareas domésticas 1
No participa ni hace ninguna tarea 0
Lavar la ropa
Lava sola toda la ropa 1
Lava sélo prendas pequenas (calcetines, medias, etc.)
La ropa la tiene que lavar otra persona 0
Transporte
Viaja por si solo/a, utiliza transporte piblico/conduce coche 1
Puede ir sélo en taxi, no utiliza otro transporte piiblico 1
Sélo viaja en transporte piblico si va acompanado 1
Viajes limitados en taxi o coche con ayuda de otros (adaptado) 0
No viaja en absoluto 0
Responsabilidad respecto a la medicacién
Es capaz de tomar la medicacién a la hora y en la dosis correcta, solo/a 1
Toma la medicacién sélo si se la preparan previamente
No es capaz de tomar la medicacién solo/a 0
Capacidad de utilizar el dinero
Se responsabiliza de asuntos econémicos solo/a 1
Se encarga de compras diarias, pero necesita ayuda para ir al banco
Incapaz de utilizar el dinero 0
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A diferencia de la Escala de Barthel, evalia actividades més elaboradas y
que, por tanto, se pierden antes que las actividades bésicas de la vida diaria. No
obstante se considera que es una escala m&ds apropiada para las mujeres que
para los hombres ya que muchas de las actividades que mide han sido realizadas
tradicionalmente por ellas.

La valoracion global se realiza segin puntuacién en una escala de 0 a 8
(dependencia maxima e independencia, respectivamente) segin la siguiente
estratificacion:

e 0-1: Dependencia total
e 2-3: Dependencia severa
e 4-5: Dependencia moderada

e 6-7: Dependencia escasa

8: Independencia

3.5.5.  Estado cognitivo. Cuestionario de Pfeiffer (Short Portable

Mental Status Questionnaire)

La situaciéon cognitiva de los pacientes se cuantific6 mediante la
aplicacién del Cuestionario de Pfeiffer”, adaptado al castellano por Martinez de
la Iglesia et al.””. El Cuestionario de Pfeiffer (7abla 3.16) es uno de los
instrumentos de cribado mas recomendado por sus propiedades métricas y fécil
administracion para la evaluacion de la funcién cognitiva en la poblacién

geridtrica. Este test estd compuesto por 10 ftems que evalian la memoria a
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corto y largo plazo, orientacién, informacién sobre hechos cotidianos y
capacidad para realizar un trabajo matematico seriado.

Para interpretar los resultados de este test se puntian los errores a razén
de 1 punto por error, siendo la puntuacién méxima de 10 errores. Una
puntuacién igual o superior a tres indica deterioro cognitivo y se califica en los
siguientes niveles

e (-2 errores: sin deterioro cognitivo

e 3-4 errores: deterioro cognitivo leve

e 5-7 errores: deterioro cognitivo moderado
e 8-10 errores: deterioro cognitivo severo

Si el nivel educativo es bajo (estudios elementales) se admite un error
mds para cada categoria, mientras que si el nivel educativo es alto
(universitario), se admite un error menos.

Se trata de un cuestionario con 10 ftems o preguntas donde sélo se
registran los errores cometidos en las respuestas. Estas preguntas abordan
cuestiones bdsicas e incluyen algunas de las siguientes: ;Qué dia es hoy?;;Doénde
estamos ahora?; ;Cudntos anos tiene?; ;Quién es ahora el presidente del
gobierno?; ;Cuédles son los dos apellidos de su madre? etc., como se refleja en la
Tabla 3.17. La existencia de 3 o méds errores indica la sospecha de deterioro
cognitivo. A partir de 4 se confirma la existencia del mismo, y un valor superior

a 7 manifiesta la severidad del problema.
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Tabla 3.16. Cuestionario corto del estado mental de Pfeiffer.

Acierto Error
1. ;Cual es la fecha de hoy? (mes, dia y afno) (0 0
2. ;Qué dia de la semana es hoy? (0 (0
3. ;Cuadl es el nombre de este lugar? 0 (0
4. ;Cudl es su nimero de teléfono? (0 (0
. Cudl es su direccién? (si no tiene teléfono)
5. {Qué edad tiene usted? (0 (0
6. ;Cuadl es la fecha de su nacimiento? (0 (0
7. (Cémo se llama el presidente de este pafs? 0 (0
8. ;{Quién mandaba en este pafs antes del actual (0 (0
presidente?
9. ;Diga el nombre y los apellidos de su madre? 0 (0
10. ;Restar de 3 en 3 a partir de 207 (0 (0

Tabla 3.17. Cuestionario corto del estado mental de Pfeiffer™.

Acierto Error
1. ;Cual es la fecha de hoy? (mes, dia y afo) (0 0
2. ;Qué dia de la semana es hoy? (0 (0
3. ;Cuadl es el nombre de este lugar? 0 (0
4. ;Cudl es su nimero de teléfono? (0 (0
. Cudl es su direccién? (si no tiene teléfono)
5. {Qué edad tiene usted? (0 (0
6. ;Cuadl es la fecha de su nacimiento? (0 (0
7. (Cémo se llama el presidente de este pafs? 0 (0
8. ;{Quién mandaba en este pafs antes del actual (0 (0
presidente?
9. ;Diga el nombre y los apellidos de su madre? 0 (0
10. ;Restar de 3 en 3 a partir de 207 (0 (0
0-2 errores: normal.
3-7 errores: deterioro mental leve-moderado.
8-10 errores: deterioro mental severo.
Con baja escolarizacién se permite un error més.
Con estudios superiores se contabiliza con un error menos.
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3. Métodos
3.6. Variables de Seguimiento. Eventos. Tiempo.

El seguimiento se realizé en consultas externas, por contacto telefénico
con el paciente o con su médico de atencién primaria, en caso de que el paciente
no volviera a consultas externas, asi como mediante el registro de la historia
electrénica hospitalaria y ambulatoria durante el periodo de seguimiento.

Se registr6 la Mortalidad Total y el Evento Mayor (EM) (muerte o
infarto). El seguimiento finaliz6 en Noviembre de 2014. La mediana de
seguimiento de la poblacién total fue de 40 meses (rango intercuartilico 25-75%
fue de 21 a 32 meses) para la cohorte entera y de 43 meses rango intercuartilico
25-75% fue de 38 a 48 meses) para los pacientes supervivientes.

a) El TAM? se defini6 como un nuevo episodio de dolor tordcico con
elevacion de troponina, como ya se ha descrito previamente.

b) El EM se defini6 como muerte o IAM no fatal durante el seguimiento.
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Figura 3.7. Base de datos en Filemaker de nuestro estudio donde se introdujeron las

variables de seguimiento
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3. Métodos
3.7. Célculo del Tamano Muestral

Desde 2001 se dispone de una base de datos de pacientes ingresados por
SCA en nuestro hospital. La frecuencia anual de pacientes >65 anos
supervivientes a la fase aguda de un SCA es de 130 SCASEST (IAMSEST o
angina inestable) y 70 IAMCEST, siendo la frecuencia de eventos al afio de
seguimiento de 11% mortalidad por todas las causas y 20% eventos mayores
(9% infarto no mortal y 8% de reingreso por angina inestable o ICC). Por
consiguiente, en un periodo 2 anos calculamos un tamano muestral de unos 200
pacientes con el objetivo de alcanzar aproximadamente 100 eventos. Se
incluyeron todos los pacientes consecutivos que ingresaron en el Hospital desde

el 09 de septiembre de 2010 hasta el 31 de enero de 2012.
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Capfitulo 4
4. An4lisis Estadistico

4.1. Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacién
estdndar y en ausencia de distribucién Gaussiana, como mediana (rango
intercuartilico). Para la comparacién de medias y medianas entre dos grupos se
utilizé el test de la t de student y el test de U Mann Whitney, respectivamente.
Para tres o més grupos, se utilizaron los test ANOVA o Kruskal-Wallis Rank
test, respectivamente. Las variables cualitativas se expresaron como valor

absoluto y porcentaje, y se compararon mediante el test de Chi cuadrado.

4.1.1. Caracteristicas de la poblacién

Inicialmente tras completar la base de datos se llevé a cabo un anélisis
descriptivo de los mismos para detallar las caracteristicas basales que definen a
la poblacién estudiada en nuestro trabajo en cuanto a caracteristicas clinicas,

electrocardiogréficas,  bioquimicas, sindromes geridtricos (comorbilidad,
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fragilidad, deterioro cognitivo y dependencia) , asi como el manejo terapéutico:
estrategia invasiva o conservadora y tratamiento médico recibido.
Las variables contempladas para cada una de estas categorias se detallan

en el apartado de métodos.

4.1.2. Eventos adversos

Consideramos por un lado, la mortalidad total durante el seguimiento
tras el alta hospitalaria. Por otro lado, se definié evento mayor (EM) como la
aparicion del evento combinado de muerte o TAM durante el seguimiento. Se

calculé la mediana de seguimiento con el rango intercuartilico (intervalo del 25

al 75%).
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4. Analisis Estadistico

4.2. Modelo predictivo clinico bésico

Se evalué la relacién entre cada una de las variables anteriormente
enumeradas y los eventos adversos clinicos contemplados. Se realizé un anédlisis
univariado utilizando el test de la t de student y el test de U Mann Whitney,
para variables cuantitativas de distribucién paramétrica y no-paramétrica,
respectivamente. Las variables dicotémicas se compararon mediante el test de
Chi cuadrado.

Posteriormente, se llevé a cabo un anédlisis multivariable mediante
regresiéon de Cox para cada uno de los eventos considerados (muerte y EM),
utilizando aquellas variables clinicas y analiticas que en el andlisis univariable
fueron estadisticamente significativas (considerado como tal una p<0,05). Con
este andlisis, se elaboraron los modelos clinicos para predecir mortalidad total y

el EM.
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4.3. Relacién entre sindromes geridtricos y eventos.

4.3.1. Anélisis univariable

Se consideré cada sindrome geridtrico como tanto variable continua como
dicotémica. Como variable continua se calculé el drea bajo la curva ROC
(estadistico C) de cada sindrome geridtrico para los eventos definidos.

Como variable dicotémica se utilizaron los puntos de corte establecidos,
tras realizar un anadlisis por cuartiles de cada una de ellas que nos permitié
elegir el mejor valor para predecir el objetivo principal (mortalidad total). Los
valores elegidos para cada sindrome geridtrico fueron los siguientes: una
puntuacién >4 para el Indice de Charlson, >2 para el ISC, >3 para el Fenotipo
de Fried, =5 para el Indice de Green, >3 para el Cuestionario de Pfeiffer, <4
para la Escala de Lawton y Brody, y <100 para la Escala de Barthel.
Posteriormente se calcul6 el Riesgo Relativo (RR) de cada sindrome geridtrico

para cada uno de los eventos utilizando el test de Chi cuadrado.

4.3.2. An3lisis Multivariable

Posteriormente, se realizé el mismo anélisis (regresién de Cox), pero tras
anadir a cada modelo clinico (mortalidad total, EM) los sindromes geriatricos
que se asociaron de forma significativa al evento evaluado en el andlisis

univariado, para determinar aquellos que tuvieron un valor prondstico
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4. Analisis Estadistico

independiente y con el fin de crear un modelo clinico y de sindromes geridtricos
para cada evento considerado.

Una vez establecidos los modelos clinicos y los modelos clinicos asociados
a los sindromes geridtricos, se procedié a su simplificacién mediante la estrategia
de exclusiéon secuencial por pasos hacia atras Los coeficientes estimados fueron
expresados como HR con sus respectivos IC del 95%. La capacidad
discriminativa y la calibracién de los modelos finales se evalué mediante el
estadistico C de Harrell y el test de Hosmer-Lemershow, respectivamente. En
todos los casos se consideré significativa un valor de p<0,05.

En resumen, se utilizé el siguiente algoritmo para evaluar la asociacién
independiente entre los diferentes sindromes geridtricos y el riesgo de eventos
adversos clinicos.

1. Una vez obtenido el modelo multivariante bésico para cada uno de los
criterios de valoracién (mortalidad total y EM), anadimos los 5
sindromes geridtricos a cada uno de los modelos, y analizamos el grado
de asociacién de cada uno de éstos con los eventos adversos.

2. Posteriormente se estudié si la adiciéon de dichos sindromes mejoraba el
rendimiento pronéstico del modelo, se evalué la capacidad
discriminativa incremental mediante el estadistico C (y drea bajo la

curva ROC) y la calibracién mediante el test Hosmer-Lemershow.
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4.4. Score de Grace

Se realizé un andlisis univariado para valorar la capacidad predictiva del
score de Grace en nuestra muestra, tanto para mortalidad total como para EM,
Posteriormente, se llevé a cabo un anélisis multivariado con el score de Grace y
los sindromes geridtricos que se habfan asociado de forma significativa al evento
evaluado en el andlisis univariado, y con el fin de crear un modelo conjunto de
Grace de sindromes geridtricos para cada evento considerado. Finalmente, se
analiz6 si los sindromes geridtricos de forma individual anadian valor prondéstico
a la puntuacion de cardcter pronéstico GRACE mediante la comparacién de los

estadisticos C entre los modelos elaborados para mortalidad total y el EM.
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4. Analisis Estadistico

4.5. Variables clinicas y bioquimicas para predecir fragilidad

4.5.1. Relacién con fragilidad

Entre los objetivos secundarios, mnos propusimos analizar los
biomarcadores determinados, con el objetivo de crear un perfil bioquimico
asociado a la presencia de fragilidad al alta, medida con el Fenotipo Fried
(Fried score >3 puntos como variable dependiente), al ser la medida maés
cominmente utilizada para evaluar la fragilidad. Posteriormente, analizamos el
valor prondstico de este perfil bioquimico para predecir tanto mortalidad total
como el EM a 30 meses de seguimiento.

Se llevé a cabo un andlisis univariado utilizando el test de chi-cuadrado
para las variables categodricas. Para las variables continuas, utilizamos el test de
la t de student no apareado (para variables con distribucién normal) o el test de
Mann-Whitney (para variables con distribucién que no sea normal). Las
variables continuas se dicotomizaron de acuerdo con la distribucién por cuartiles

de la fragilidad.

4.5.2. Prediccién de eventos

Posteriormente se elaboré un modelo predictivo utilizado los datos
clinicos y los biomarcadores tras llevar a cabo un andlisis de regresiéon logistica
multivariada (pasos hacia atrds), incluyendo aquellas variables relacionadas con

la fragilidad en el anélisis univariado (tras dicotomizar las variables continuas

131



Clara Bonanad Lozano

segun lo previamente expuesto). También se calcularon la OR con el respectivo
IC del 95% y el poder de discriminacién (estadistico-C).

Comparamos el modelo de Fried con el modelo basado en las variables
clinicas y biomarcadores, respecto a la capacidad de predecir EM (Muerte o
IAM no fatal) durante el seguimiento, calculando los respectivos estadisticos-C.

Finalmente, los datos clinicos y el modelo con biomarcadores se
transformaron en una escala y se llevé cabo un anélisis univariado de Cox para
el fenotipo de Fried como para el score basal en datos clinicos y biomarcadores,
utilizando los eventos como variables dependientes, y todos los modelos de

regresién se ajustaron por ICP durante el ingreso.
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4. Analisis Estadistico
4.6. Obtencién y Procesado de los Datos

En el momento del ingreso y durante el mismo se obtuvieron los datos
demograficos, analiticos y de las exploraciones realizadas (datos analiticos, datos
del cateterismo, fraccién de eyeccién). Los datos de fragilidad se obtuvieron al
alta del paciente tras realizar la valoracién correspondiente. Posteriormente
dichos datos se introdujeron en la base de datos creada con el programa
FileMaker versién 12.

Los datos crudos de la evaluaciéon de los sindromes geridtricos se
introdujeron a una base de datos en linea disenada "ad hoc":

<http://salpub.uv.es/SALPUB/fragilidad/inicio.php>.

Concluida la inclusiéon de pacientes, los datos se exportaron a la base de
datos FileMaker version 12 que sirvié de aplicacién para calcular los indices y
para incorporar los datos relativos al seguimiento.

Una vez completados y comprobados los datos del estudio se exportaron
a una base de datos SPSS 18.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) que

constituyé el soporte definitivo para los correspondientes anélisis estadisticos.
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Capfitulo 5
5. Resultados

5.1. Caracteristicas basales de la poblacién

Se incluyeron en el estudio 342 pacientes mayores de 65 anos con SCA,
cuyas caracteristicas basales se resumen en la Tabla 5.1. El 43% (146) fueron
mujeres y la edad media de la poblacién fue 77,54+7,1anos. Con respecto a los
factores de riesgo cardiovascular, 82,7% eran hipertensos, 61,4% dislipémicos y
42,1% diabéticos, de los cuales un 9,1% estaba en tratamiento con insulina. La
prevalencia de cardiopatia isquémica previa fue del 34,8%, con antecedente de
revascularizacion coronaria percutéanea en un 19,3% y quirtrgica en un 8%. En
cuanto al tratamiento previo al ingreso, un 50,3% tomaba previamente
antiagregantes, un 32,7% betabloqueantes, 58,5% estatinas y 63,5% IECA o

ARA-IIL
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Tabla 5.1. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada (n=342).

Grupo de estudio
Caracterfsticas
e Sexo (mujeres) 146 (43)
e FEdad (afnos) 77,5 £7,1
e Peso (Kg) 73,4 4+ 12,2
e Talla (cm) 164,3 £ 7
o IMC 27,1 + 4
Antecedentes
e Hipertensién arterial 283 (82,7)
e Dislipemia 210 (61,4)
e Diabetes 144 (42,1)
e DMID 31 (9,1)
e Obesidad 63 (18,4)
e Tabaquismo 34 (10)
e (Cardiopatia isquémica previa 119 (34,8)
e Angioplastia coronaria previa 66 (19,3)
e Cirugia coronaria previa 27 (8)
o Ictus 44 (13)
e Arteriopatia periférica 33 (9,6)
Tratamiento previo
e Antiagregantes 172 (50,3)
e Betabloqueantes 112 (32,7)
e Estatinas previa 200 (58,5)
e IECA/ARAII 217 (63,5)

ARA-II:  antagonistas receptores angiotensina;, DMID: diabetes mellitus insulin

dependiente; IECA: inhibidores de la enzima conversora angiotensina.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estdndar. Las variables

dicotomicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.

En la Tabla 5.2 se resume la presentaciéon clinica al ingreso. La PAS
media fue 142,14+32 y la PAD 73,7415 mmHg, con una FC media de 81,2421

Ipm. Se observé elevacién de troponina en 314 pacientes (92%). Un 54% de los
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5. Resultados

pacientes presentaron alteracién en el segmento ST en el momento del ingreso.
En 72 pacientes (21%) la presentacién inicial fue IAMCEST, 25 de ellos fueron
tratados con ACTP primaria, mientras que 24 recibieron tratamiento
fibrinolitico, en 6 de los cuales se realizé angioplastia de rescate. Respecto a las
alteraciones electrocardiograficas, en un 33% (112 pacientes) se objetivo
descenso del segmento ST, en un 22% onda T negativa, en un 7,6% bloqueo
completo de rama izquierda del haz de His (BCRIHH) y una prevalencia de
fibrilacién auricular de 12,6%. 15 (4,4%) pacientes presentaron edema agudo de
pulmén (clase Killip IIT), y 82 (24%) signos de ICC (clase Killip IT) al ingreso.
El score GRACE medio para la mortalidad intrahospitalaria y muerte o IAM a
6 meses, fue de 137425 y 187438 puntos, respectivamente.

Los valores obtenidos en la analitica realizada en urgencias a la llegada
del paciente se recogen en la Tabla 5.3. El valor medio de TnTUS fue de 1459
pg/dl, siendo el de creatinina del,2+0,87 mg/dl, con una media de filtrado
glomerular de 51,6414 ml/min y las cifras medias de hemoglobina fueron de
12,5+1,9 g/dl.

También se cuantificaron diversos biomarcadores en un andlisis previo al

alta del paciente, que se resumen en la Tabla 5.4.
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Tabla 5.2. Presentacién clinica al ingreso (n=342).

Grupo de estudio
Caracterfsticas

e PAS (mmHg) 142,1 + 32,6
e PAD (mmHg) 73,7+ 15,8
e FC (Ipm) 81,24+ 21,5
e Elevacién de troponina 314(92)
e Alteracién ST 185 (54)
e Ascenso ST 72 (21)
e Descenso ST 112 (33)
e Onda T negativa 72 (21,1)
e BCRIHH 26 (7.6)
o TCIV 36 (10,5)
e Marcapasos 16 (4,7)
e Fibrilacién auricular 43(12,6)
e Parada cardiaca 4 (1,2)
e Grace mortalidad 6 meses 137425
e Grace muerte/infarto 187438
e (lase Killip

o I 241 (70,5)

o II 82 (24)

o III 15 (4,4)

o IV 4(1,2)

BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His; FC: frecuencia cardiaca;
PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica (mmHg); TCIV:

trastorno de conduccion intraventricular.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estdndar. Las variables

dicotomicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.
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Tabla 5.3. Datos analiticos al ingreso (laboratorio de urgencias).

Grupo de estudio

Valores de referencia

TnTUS (pg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Filtrado glomerular (ml/min)
Hemoglobina (g/dl)
Leucocitos (x 109/L)
Neutréfilos (x 109/L)
Linfocitos (x 109/L)
Monocitos (x 109/L)

1459 + 4525
1,2 4 0,87
51,6 + 14,4
12,5 + 1,9

8724 + 2946

6137 + 2672
1790 + 1122
611 + 267

>14
0.65-1,35

<60

12-16
4000-10800
2500-7500
550-4550
150-750

TnTUS: Troponina T Ultrasensible

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estdndar. Las variables

dicotomicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.

Tabla 5.4. Biomarcadores.

Grupo de estudio

Valores de referencia

PCR (mg/L)
Ferritina (ng/mL)
Fibrinégeno (g/L)
Dimero D (ng/mL)
HbAlc (%)

Glucosa (mg/dL)
Insulina (pg/dL)
Indice HOMA

DHEA (ug/dL)
Vitamina D (ng/mL)
Albtimina (g/dL)
Prealbumina (mg/dL)
Zinc (pg/dL)
NT-proBNP (pg/mL)
Cystatina (mg/L)

Procalcitonina

32,9 + 44
203,1 + 196,8
58 + 1.4
561,3 + 717,6
6,6 + 1,2
128,5 + 53,4
14,1 + 20,1
8,8 + 27,3
68,6 + 66,8
17 + 15,4
3,7+05
20,4 + 6,4
68,7 + 15,5
3726,2 + 6412,6
1,3+ 0,7
0,08 + 0,13

>1
12-300
2,33 - 4,96
220 - 740
40-5,6
65 - 95
2-20
<3,20
10 - 619
>30
40-50
17 - 34
66-150
<450
0,53-0,95
< 0,1

DHFEA: sulfato de dehidroepiandrosterona; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HOMA:

homeostasis model assessment, indice de insulinorresistencia; NT-proBNP: péptido

natriurético cerebral;, PCR: proteina C reactiva.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estdndar.

139




Clara Bonanad Lozano

5.2. Sfndromes geridtricos

A continuacién, se resumen la puntuaciéon media y la desviacién estandar
de los 5 sindromes geridtricos evaluados en nuestra poblacién, asi como el
nimero y porcentaje de pacientes que obtuvieron una puntuaciéon determinada.

En la Tabla 5.5 se ilustran los resultados correspondientes a los indices de
comorbilidad analizados. La puntuacién media obtenida fue de 1,78 + 1,4 y 1,37
4+ 1,6 con el indice de Charlson y el ISC, respectivamente. Como podemos
observar, en el 73% de los pacientes el indice de Charlson fue inferior a 3 y en el

ISC en un 77% de los pacientes fue igual o inferior a 2.

Tabla 5.5. Prevalencia de comorbilidad.

, Indice Sencillo de Comorbilidad (0-
Indice de Charlson (0-37)
10)
media + ds 1,78 + 14 1,37 + 1,6
n (%) n (%)

0 68 (20) 133 (39)
1 95 (28) 86 (25)
2 86 (25) 46 (14)
3 51 (15) 44 (13)
4 25 (7) 16 (5)
5 13 (4) 9 (3)
6 3 (1) 7(2)
7 1(0,3) 0
8 0 1(0,3)

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estdndar. Las variables

dicotomicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.
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Respecto a la fragilidad, en la Tabla 5.6 se resumen los resultados
correspondientes a los indices de fragilidad segiin los criterios de Fried et al.?”.
La prevalencia de la fragilidad (=3 criterios) fue del 34% (116), prefragilidad (1-
2 criterios) del 58,7% (201) y tan sélo un 7,3% de los pacientes no cumplian
ningtln criterio de Fried. Si se analizan los componentes del Fenotipo de Fried
de forma aislada, la prevalencia de cada uno de ellos fue: en un 53% fatiga
crénica autorreferida, en un 8% pérdida de peso no intencionada en el ltimo
ano, en un 51% lentitud en la marcha, en un 82% fuerza de aprehensién
reducida y en un 3,7% baja actividad fisica en el tiempo libre.

En la Tabla 5.7 se recoge el nimero y porcentaje de pacientes segin la
puntuacién obtenida en el indice de fragilidad propuesto por Green et al.”.

En cuanto a la dependencia para ABVD, por un lado analizamos los grados de
dependencia para ABVD cuantificando las puntuaciones obtenidas en la escala de
Barthel (7abla 5.8) y por otro, acorde a la literatura, se consider6 la existencia de
independencia para ABVD si el Barthel era igual a 100 puntos como se ilustra en la

Tabla 5.9, siendo la prevalencia de la dependencia para ABVD en nuestra poblacién del

25% (85 pacientes).
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Tabla 5.6. Prevalencia de componentes del fenotipo de fragilidad (Fried et al.”).

Grupo de estudio

Score de fragilidad

1. No fragiles (0 criterios)
2. Prefrégiles (1-2 criterios)
e 1 criterio
e 2 criterios
3. Fragiles (> 3 criterios)
e 3 criterios
e 4 criterios

e 5 criterios

Componentes

1. Fatiga crénica
2. Pérdida de peso no intencionada
3. Lentitud en la marcha
Velocidad marcha (m/s)

e Hombres

e Mujeres
4. Fuerza de aprehensién reducida.
Fuerza aprehensién (Kg)

e Hombres

e Mujeres
5. Baja AFTL
Kcals/semana

e Hombres

e Mujeres

25 (7,3)
201 (58,8)
97 (28,4)
104 (30,4)
116 (35)
100 (30,4)
14 (4,1)

2 (0,6)

175 (53)
26 (8)

168 (51)
78 +£08
7740,
78 40,1
272 (82)
15,2 + 9
20,8 4+ 1,1
10,7 + 0,6
12 (3,7)
173 + 160
196 + 70
140 + 57

AFTL: actividad fisica en tiempo libre; Kcals: kilocalorias.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estdndar. Las

variables dicotomicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la

poblacion de estudio.
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Tabla 5.7. Marcadores de fragilidad (Green et al.”).

Grupo de estudio

Score de fragilidad

o 0
o1
o 2
o 3
o 4
o 5
o 6
o7
o 8
o 9
o 10
o 11
o 12

Albdimina (g/dL)
Velocidad de marcha
e Sujetos que realizan la prueba
e Sujetos que intentan realizar la prueba
Fuerza aprehensién
e Hombres (Kg)
e Mujeres (Kg)
N° ABVD dependientes

e 0
o 1
e 23
o 45
e 6

Cualquier dependencia en ABVD

445
22 (6)
28 (8)
43 (13)

0,72 + 0,34
0,67 + 0,32

25,6 + 11,7
11,3 48,5

257 (75)
22)
2)

(1)
(0,3)
85 (25)

75 (
6 (
3
1

ABVD: actividades bésicas de la vida diaria.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estdndar. Las variables

dicotomicas, como valor absoluto y porcentaje con respecto a la poblacion de estudio.
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Tabla 5.8. Dependencia para ABVD (Escala de Barthel variable cuantitativa).

Grupo de estudio

Grados de dependencia para ABVD
e 10

e 30
e 40
o 45
e 50
e 55
e 60
e 065
e 70
e 75
e &0
e &5
e 90
e 95
e 100

ABVD: actividades bésicas de la vida diaria.

Las variables dicotomicas se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a

la poblacion de estudio.

Tabla 5.9. Dependencia para ABVD (Escala de Barthel variable dicotémica).

Sin dependencia

Con dependencia

Escala de Barthel < 100

257 (75)

85 (25)

Las variables dicotomicas se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a

la poblacion de estudio.

Para cuantificar el grado de dependencia para AIVD, se calcul6 la

puntuacién obtenida por cada paciente en la Escala de Lawton y Brody, siendo

el rango de 0 a 8 Como se ilustra en la Tabla 5.10, vemos el porcentaje de

dependencia en funcién de la puntuaciéon obtenida.
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Tabla 5.10. Escala de Lawton y Brody (puntuacién de 0 a 8).

Grupo de estudio
Grados de dependencia para AIVD

e 0 7(2,0)

o 1 17(5,0)
e 9 23(6,7)
e 3 24(7,0)
o 4 33(9,6)
e 5 53(15,5)
e 6 70(20,5)
o 7 32(9,4)
e 38 83(24,3)

AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria.

Las variables dicotdmicas se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a

la poblacion de estudio.

En la Tabla 5.11, se ilustra el deterioro cognitivo evaluado con el
cuestionario de Pfeiffer. En nuestra poblacién tan sélo en un 12,3% (42)
pacientes se observd deterioro cognitivo definido por una puntuacién igual o
superior a 3 errores. Un 725% (248) de los pacientes contestaron a las

preguntas sin ningun error (7abla 5.12).

Tabla 5.11. Cuestionario de Pfeiffer cualitativa.

Sin deterioro cognitivo Con deterioro cognitivo

Pfeiffer<3 300 (87,7) 42 (12,3)

Las variables dicotdmicas se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a

la poblacion de estudio.
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Tabla 5.12. Cuestionario de Pfeiffer cuantitativa.

Grupo de estudio

Numero de errores

e 0

°
© 00 N O Ot ks W N

[ ]
—_
@)
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5. Resultados

5.3. Manejo de los Pacientes

En la Tabla 5.13 se resumen los resultados correspondientes al manejo de
los pacientes durante la permanencia en el hospital. Del total de pacientes, 275
(80%) se sometieron a cateterismo cardiaco durante el ingreso y 144 (42%)
angioplastia coronaria percutdnea.

Dentro de nuestra poblaciéon de estudio, 89 pacientes presentaron un
TIAMCEST y 253 un SCASEST. Dentro de este iltimo grupo, se realizé
cateterismo cardiaco a 197 (78%) y ACTP a 88 (35%) de los pacientes. De los
89 pacientes con IAMCEST se realiz6 ACTP primaria a 25 (28%), trombdlisis
en 24 (26%) (de los cuales 6 requirieron ACTP de rescate), y en 40 (45%) de
ellos se llevé a cabo un manejo inicialmente conservador. En total, a los
pacientes que se presentaron con IAMCEST, se realizé coronariografia durante
el ingreso a 78 (87%), y de ellos a 56 (62%) revascularizacién percutdnea.

Respecto a la anatomia coronaria, de los 78 pacientes con IAMCEST a
los que se realiz6 cateterismo cardiaco, 1 (1%) de ellos tenia enfermedad de TCI,
y en los pacientes con SCASEST 17 (9%) de ellos tenfan afectacién del mismo.

Respecto al nimero de vasos, de los 197 pacientes con SCASEST en 66
(33%) pacientes habia afectacién de 1 vaso, 53 (27%) de 2 vasos y 33 (17%) de
3 vasos. En los pacientes con IAMCEST, de los 78 a los que se realizd
cateterismo, en 42 (54%) se observé enfermedad de 1 vaso, en 24 (30%) y 6

(8%) de 3 vasos.
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Respecto al tratamiento médico al alta de los pacientes, como vemos en
la Tabla 5.14, el 89% (305) se fue de alta con aspirina, 75% (256) con
clopidogrel, 72% (246) con doble antiagregacién, 12% (42) con anticoagulacién
con acenocumarol, 94% (321) con estatinas, 87% (297) con betabloqueantes y

83% (293) con IECA.

Tabla 5.13. Manejo de los pacientes.

Grupo de estudio

Variables angiograficas

e Coronariograffa 275 (80%)
e ACTP 144 (42)
e Trombodlisis 24 (7)
e ACTP rescate 6 (2)
SCASEST 253 (74)
e Coronariografia 197 (78)
e ACTP 88 (35)
e TCI 17 (9)
e Afectacién 1 vaso 66 (33)
e Afectacién 2 vasos 53 (27)
e Afectacién 3 vasos 33 (17)
IAMCEST 89 (26)
e Coronariografia 78 (87)
e ACTP primaria 25 (28)
e Manejo conservador 40 (45)
e Revascularizacién percutdnea 56 (62)
e TCI 1 (1)
e Afectacion 1 vaso 42 (54)
e Afectacién 2 vaso 24 (30)
e Afectacion 3 vaso 6 (8)

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutdnea; IAMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario sin elevacion

del segmento ST TCI: tronco comiin de la coronaria izquierda.

Las variables dicotomicas se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a

la poblacion de estudio.
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5. Resultados

Tabla 5.14. Tratamientos al alta.

n (%)
Aspirina 305 (89)
Clopidogrel 256 (75)
Doble antiagregacion 246 (72)
Anticoagulacién 42 (12)
Estatinas 321 (94)
Betabloqueantes 297 (87)
IECA/ARA-II 293 (86)

ARA II: antagonistas receptores angiotensina; I[ECA: inhibidores de la enzima

conversora angiotensina.

Las variables dicotdmicas se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a

la poblacion de estudio.

5.3.1. Diferencias de manejo segin la presencia de sfndromes
geridtricos
Posteriormente, analizamos las diferencias de manejo en los pacientes con
y sin sindromes geridtricos. Se observé que los pacientes a los que se realizé
coronariograffa presentaron una puntuacién significativamente mas favorable en

todas las escalas valoradas de los distintos sindromes geridtricos, como se recoge

en la Tabla 5.15.
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Tabla 5.15. Evaluacién de los Sindromes Geridtricos segtin el manejo.

Puntuacion segin manejo terapéutico
Sindromes geridtricos Invasivo
Conservador J2)
(coronariografia)
Comorbilidad: Indice de Charlson 1,6 +1,3 254416 <0,001
Comorbilidad: ISC 1,194+ 14 2,13+ 1,9 <0,001
Fragilidad: Fried 1,84 £1 248 +£1 <0,001
Fragilidad: Green 441 + 2,9 6,46 + 3,3 <0,001
Dependencia ABVD: Barthel 96 +10,1 87,8 £ 19,9 <0,001
Dependencia AIVD: Lawton y
5,6 + 21 4,48 4+ 2,5 <0,001
Brody
Deterioro cognitivo: Pfeiffer 0,66 + 1,5 1,52 + 2,6 <0,001

ABVD: actividades bdsicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la

vida diaria; ISC: Indice sencillo de comorbilidad.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar con respecto a

la poblacion de estudio.

150




5. Resultados
5.4. Eventos

En la Tabla 5.16 se resumen los eventos que se presentaron durante el
tiempo de seguimiento del estudio. La mediana de seguimiento de la poblacion
total con intervalos 25-75% fue de 40 meses (29 a 46meses), siendo la mediana
de seguimiento de los supervivientes con intervalos 25-75% de 43 meses (38 a
48meses).

Durante el seguimiento 105 pacientes murieron (31%), en 71 de ellos la
muerte fue de causa cardiovascular (21%), 44 pacientes (13%) tuvieron un TAM

y 137 pacientes (40%) presentaron un EM (muerte/infarto no fatal).

Tabla 5.16. Descripcién de eventos.

Meses seguimiento
n (%) .
Mediana (IC 95%)
EVENTOS
e Mortalidad total 105(31) 40(29-46)
e Muerte cardiovascular 71(21) 40 (29-46)
e Reingreso por IAM 44 (13) 43 (38-48)
e EM 137(40) 43 (38-48)

IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; EM: evento

mayor.

Las variables dicotomicas se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a

la poblacion de estudio.

151




5.5. Modelo Predictivo Bésico

5.5.1.

An4lisis Univariado

Clara Bonanad Lozano

Se realizé un andlisis univariado con las caracteristicas clinicas y cada

uno de los eventos (Mortalidad Total y EM), como se refleja en la Tabla 5.17

(variables continuas) y Tabla 5.18 (variables dicotémicas).

Tabla 5.17. Anadlisis univariado: eventos segin caracteristicas basales: Variables

continuas.
Mortalidad Total FEvento Mayor

(n=342)

si no D si no D
Edad 79,9+6,64 76,4+7,1 | <0,001 79,2+6,9 76,3+7 <0,001
PAS 134,8+28,8 | 145,3+433,7 | 0,006 | 139,3429,9 | 143,9434,2 | 0,189
PAD 69,9+15,6 | 75,4+15,7 | 0,003 72,2+15,9 74,7157 | 0,147
FC al
] 86,2+22,7 | 79,8+20,7 | 0,011 84,5+21,7 79,9+21,3 | 0,051
ingreso
Troponina 966+2062 | 118042111 | 0,386 87441934 | 127542187 | 0,083
Creatinina 1,4641,1 1,240,7 | 0,002 1,541,2 1,140,6 | 0,001
FG 46,9415,5 | 53,7+13,5 | <0,001 | 45,8415,5 54,14+13,2 | <0,001
Leucocitos 935843164 | 844342806 | 0,008 | 9103+3135 | 8471+2792 | 0,052
Hemoglobina | 11,8+41,9 | 12,841,7 | <0,001 | 12,041,8 12,841,8 | 0,001
FEVI 48,5414,6 | 56,2+11,9 | 0,001 | 50,4+15,1 | 56,14+11,3 | <0,001

FC: frecuencia cardiaca;, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FG:

filtrado glomerular; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estdndar.
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Tabla 5.18. Analisis univariado: eventos segin caracteristicas basales. Variables

dicotémicas.
(%) Mortalidad Total FEvento Mayor

si no D si no D
Tabaquismo 8 (8) 97 (92) 0,227 11 (8) | 126 (92) 0,219
HTA 87 (83) 18 (17) 0,553 116 (85) | 21 (15) 0,268
Dislipemia 69 (66) 36 (34) 0,166 91 (66) | 46 (34) 0,074
DM 50 (48) 55 (52) 0,105 64 (47) | 73 (53) 0,097
IAM previo 48 (46) | 57 (54) 0,004 | 65 (55) | 54 (45) <0,001
ACTP previa 23 (22) | 82 (78) 0,251 | 35(26) | 102 (74) 0,013
CBPC previa 9 (9) 96 (91) 0,454 14 (10) | 123 (90) 0,136
Antiagregacién 64 (61) 41 (39) 0,006 83 (61) | 54 (39) 0,001
Betabloqueantes 31 (30) 74 (70) 0,236 48 (35) | 89 (65) 0,267
Estatinas 65 (62) 40 (38) 0,231 85 (62) | 52 (38) 0,163
IECA/ARA2 67 (64) 38 (36) 0,514 87 (64) | 50 (36) 0,54
Killip >2 51 (49) 54 (51) <0,001 56 (41) | 81 (59) <0,001
Alteracién ST 57 (54) 48 (46) 0,528 70 (51) | 67 (49) 0,212
Elevaciéon ST 21 (20) 84 (80) 0,58 21 (15) | 116 (85) 0,022
Descenso ST 37 (34) 68 (66) 0,297 48 (35) | 89 (65) 0,267
BRIHH 2 (8) 24 (92) 0,139 6 (23) 20 (77) 0,579
FA 14 (33) 29 (67) 0,007 19 (44) | 24 (56) 0,001
Coronariografia 36 (13) | 239 (87) <0,001 55 (20) | 220 (80) 0,001
ACTP 16 (11) | 128 (89) | 0,001 | 24 (17) | 120 (83) | 0,001
TCI 3 (17) 15 (83) 0,427 5 (28) 13 (72) 0,279

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutdnea; CBPC: cirugia de by-pass

coronario; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial;
IAM: infarto agudo de miocardio; IECA/ARAZ2: inhibidor del enzima convertidor de

angiotensina/antagonistas de los receptores de aldosterona; TCI: tronco coronario

izquierdo.

Las variables dicotomicas se expresan como valor absoluto y porcentaje con respecto a

la poblacion de estudio.
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5.5.2. An4lisis Multivariante

Posteriormente, se realizé6 un andlisis multivariado con aquellas variables
que resultaron estadisticamente significativas (p<0,05) en el andlisis univariado,
para cada uno de los eventos (Mortalidad Total y EM).

Para Mortalidad Total las variables incluidas en el modelo clinico final
fueron las siguientes: coronariografia, clase Killip >2, FA, hemoglobina, FEVI,
PAS y FG. Para el EM, las variables incluidas fueron: coronariografia, clase

Killip >2, creatinina, FEVI y hemoglobina (7abla 5.19).

Tabla 5.19. Modelos multivariantes para Mortalidad Total y Evento Mayor.

HR IC del 95% j2
Modelo clfnico para Mortalidad total
e Coronariografia 0,341 0,223-0,522 <0,001
o Killip>2 1,401 1,097-1,790 <0,001
e FA 1,612 1,05-2,66 0,005
e Hemoglobina 0,868 0,783-0,964 0,008
e FEVI (%) 0,961 0,947-0,945 <0,001
e PAS 0,990 0,984-0,975 0,001
o FG 0,984 0,97-0,996 0,007
Modelo clfnico para Evento Mayor
o Killip >2 1,347 1,06-1,71 0,014
e Coronariografia 0,532 0,37-0,77 0,001
e C(reatinina 1,202 1,04-1,38 0,01
e FEVI (%) 0,972 0,96-0,98 <0,001
e Hemoglobina 0,875 0,8-0,95 0,003

FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; PAS:
Presion arterial sistolica; FG: Filtrado glomerular. HR: hazard ratio; IC: intervalo de

confianza.

154




5. Resultados

Posteriormente se llevé a cabo el modelo de regresién de COX, para
analizar la capacidad predictiva y la calibracién de cada modelo clinico (tanto el
elaborado para Mortalidad Total como para EM) como se representa en la
Tabla 5.20. Como vemos, los 2 modelos clinicos tenfan una buena capacidad

predictiva, sobretodo el creado para Mortalidad Total con un ABC de 0,792.

Tabla 5.20. Capacidad discriminativa y calibracién de los modelos clinicos.

ABC Hosmer-Lemershow
Mortalidad total 0,792 (0,767-0,863) p<0,001 p=0,6
Evento Mayor 0,742 (0,704-0,812) p<0,001 p=0,3
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Modelos Clinicos
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Figura 5.1. Curva ROC, capacidad discriminativa del modelo clinico de mortalidad
total (azul) y de evento mayor (rojo).
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5.6. Sfndromes geridtricos

5.6.1. An3lisis univariado entre sindromes geriatricos y eventos

Se realiz6 un andlisis de la relacién entre los sindromes geridtricos y
eventos, valorando los primeros tanto como variables continuas, como
dicotémicas. En el andlisis univariado como variables continuas, todos los

sindromes geridtricos evaluados se asociaron de forma significativa tanto a la

Mortalidad Total como al EM (Tabla 5.21 y 5.22)

Tabla 5.21. Anilisis univariable para cada uno de los sindromes geridtricos para

Mortalidad total como variables continuas.

Mortalidad total
FEXxitus, n= 105 No exitus, n=237
(media y ds ) (media y ds ) P

Comorbilidad

e Charlson 2,48+1,42 1,4841,32 <0,001

o ISC 2,21+1,7 1+£1,3 <0,001
Fragilidad

e Fried 2,4240,94 1,7641,02 <0,001

e Green 6,45+3,15 4,09+2,82 <0,001
Dependencia ABVD

e Barthel 88,574+19,08 96,964+9,03 <0,001
Dependencia AIVD

e Lawton y Brody 447423 5,78+1,96 <0,001
Deterioro cognitivo

o Pfeiffer 1,37+£2,49 0,59+1,35 <0,001

ABVD: actividades bdsicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la

vida diaria; ISC: Indice sencillo de comorbilidad.

Los sindromes geridtricos se analizaron como variables continuas. Las variables

continuas se expresan como media + desviacion estandar.
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Tabla 5.22. Anilisis univariable para cada uno de los sindromes geridtricos para

Evento Mayor como variables continuas.

FEvento Mayor
Si, n= 137 No, n=205
(media y ds ) (media y ds) P

Comorbilidad

e Charlson 2,33+1,39 1,4241,33 <0,001

o ISC 1,9941,62 0,96+1,35 <0,001
Fragilidad

o Fried 2,31+£0,98 1,73+1,01 <0,001

e Green 5,93+3,26 4,06+2,82 <0,001
Dependencia ABVD

e Barthel 90,51417,73 96,9848,8 <0,001
Dependencia AIVD

e Lawton y Brody 4,7342,43 5,814+£1,95 <0,001
Deterioro cognitivo

o Pfeiffer 1,1542,27 0,61+£1,39 <0,001

ABVD: actividades bdsicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la

vida diaria; ISC: Indice sencillo de comorbilidad.

Los sindromes geridtricos se analizaron como variables continuas. Las variables

continuas se expresan como media + desviacion estandar.

Para la dicotomizacion se llevé a cabo un andlisis por cuartiles mediante
tablas de contingencia para cada sindrome geridtrico, con el objetivo de
establecer el mejor punto de corte para predecir el objetivo principal de
Mortalidad Total. Posteriormente se calculé el RR de cada sindrome geridtrico
para cada uno de los eventos utilizando el test de Chi cuadrado. Los sindromes
geridtricos que aglutinaron el mayor riesgo de presentar el objetivo principal de
Mortalidad Total fueron la comorbilidad y la fragilidad. Es de destacar que el
RR de muerte por cualquier causa con un Indice de Charlson mayor de 4 fue de
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como se ilustra en la Tabla 5.23.

5. Resultados
5,382, con un ISC mayor de 3 es de 4,346 y con un Indice de Green >5 de 4,233,

Tabla 5.23. Anélisis por cuartiles para los sindromes geridtricos.

Sindromes geridtricos

(mejor punto de corte)

Indice de Charlson (>4)
ISC (>2)

Fenotipo de Fried (>3)
Indice de Green (=5)
Escala de Barthel (<100)
Escala de Lawton y Brody
(<4)

Cuestionario de Pfeiffer

(>3)

Mortalidad total FEvento Mayor
RR, IC 95% D RR, IC 95% D
5,382 (2,73-10,61) | <0,001 | 4,141 (2,07-8,276) | <0,001
4,346 (2,61-7,24) | <0,001 | 3,583 (2,17-5,91) | <0,001
3,174 (1,96-5,14) | <0,001 | 2,726 (1,72-4,32) | <0,001
4,233 (2,57-6,97) | <0,001 | 2,953 (1,89-4,63) | <0,001
2,81 (1,69-4,68) <0,001 | 2,152(1,31-3,54) | <0,001
3,786 (2,19-6,52) | <0,001 | 3,367 (1,95-5,80) | <0,001
3,174 (1,96-5,14) | <0,001 | 2,47 (1,27-4,77) | <0,001

IC: intervalo de confianza,; ISC: indice sencillo de comorbilidad; RR: riesgo relativo.

5.6.1.1.

Curva ROC para Mortalidad Total y Evento Mayor

Posteriormente como se refleja a continuacién, analizamos cada sindrome

geridtrico como variable continua mediante una curva ROC, y se calculé el

valor del drea bajo la curva (ABC), la significacién estadistica y el intervalo de

confianza para cada uno de los eventos considerados.

Como podemos observar en la Tabla 5.24 y en la Figura 5.2, los

sindromes geridtricos que tuvieron una mayor capacidad discriminativa para

Mortalidad Total fueron la comorbilidad y la fragilidad sobretodo evaluada con

el indice de Green. El ABC de estos sindromes geridtricos fue: para el ISC
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(0,717) y el Indice de Charlson (0,701) para la comorbilidad, y el indice de

Green (0,711) para la fragilidad.

Tabla 5.24. Capacidad discriminativa de los sindromes geridtricos para

Mortalidad Total analizados como variable continua.

ABC IC del 95% D

Comorbilidad

e Indice de Charlson 0,701 0,642-0,760 <0,001

o ISC 0,717 0,658-0,777 <0,001
Fragilidad

e Fenotipo de Fried 0,676 0,616-0,736 <0,001

e Indice de Green 0,711 0,651-0,771 <0,001
Dependencia ABVD

e Escala de Barthel 0,621 0,311-0,447 <0,001
Dependencia AIVD

o Escala de Lawton y Brody 0,649 0,285-0,417 <0,001
Deterioro cognitive

e Cuestionario de Pfeiffer (continua) 0,578 0,510-0,646 0,022

ABVD: actividades bdsicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la
vida diaria; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ISC: indice sencillo de

comorbilidad; ns: no significativo.
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1,0
Variables continuas
0,8
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1- Especificidad

Figura 5.2. Curva ROC, capacidad discriminativa de los sindromes geridtricos para

mortalidad total analizados como variables continuas

Como podemos observar en la Figura 5.3 y en la Tabla 5.25, los
sindromes geridtricos que tuvieron una mayor capacidad discriminativa para el

EM fueron de forma concordante, la comorbilidad y la fragilidad.

161



Clara Bonanad Lozano

Tabla 5.25. Capacidad discriminativa de los sindromes geridtricos para Evento

Mayor analizados como variable continua.

ABC IC del 95% j2

Comorbilidad

e Indice de Charlson 0,691 0,635-0,748 <0,001

e ISC 0,701 0,644-0,758 <0,001
Fragilidad

e Fenotipo de Fried 0,650 0,591-0,708 <0,001

e Indice de Green 0,669 0,610-0,728 <0,001
Dependencia ABVD

e [Escala de Barthel 0,590 0,348-0.473 0,005
Dependencia AIVD

o Escala de Lawton y Brody 0,625 0,351-0,477 <0,001
Deterioro cognitivo

e Cuestionario de Pfeiffer 0,551 0,488-0,614 0,108

ABVD: actividades bdsicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la
vida diaria; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ISC: indice sencillo de

comorbilidad; ns: no significativo.
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1,0
Variables continuas
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Figura 5.3. Curva ROC, capacidad discriminativa de los sindromes geridtricos para

evento mayor analizados como variables continuas

5.6.2. An4lisis multivariado entre sindromes geridtricos y eventos
Posteriormente, se realiz6 un andlisis multivariado para determinar
aquellos sindromes geridtricos que mantuvieron una asociacién independiente
con los eventos considerados, y se calcularon los HR con sus respectivos IC del
95%. Los sindromes geridtricos que permanecieron asociados de forma

estadisticamente significativa y consistente tanto con la Mortalidad Total como
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con el EM fueron la comorbilidad medida con el ISC y la fragilidad evaluada

con el Indice de Green, como se ilustra en la Tabla 5.26y 5.27.

Tabla 5.26. Analisis multivariable para cada uno de los sindromes geridtricos

(analizados como variables continuas) y los eventos considerados.

Stndromes Geridtricos (puntos)

Andlisis multivariado HR (IC del 95%)

Mortalidad total EM
Comorbilidad
e Indice de Charlson ns ns
e ISC 1,259 (1,129-1,403) 1,223 (1,112-
1,346)
Fragilidad
e Fenotipo de Fried ns ns

e Indice de Green
Dependencia ABVD

o Escala de Barthel
Dependencia AIVD

o Escala de Lawton y Brody
Deterioro cognitivo

e Cuestionario de Pfeiffer

1,192 (1,116-1,273) | 1,137 (1,074-1,20)

ns ns
ns ns
ns ns

ABVD: actividades bdsicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la

vida diaria; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ISC: indice sencillo de

comorbilidad; ns: no significativo.
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Tabla 5.27. Analisis multivariable para cada uno de los sindromes geridtricos

(analizados como variables dicotémicas) y los eventos considerados.

Stndromes Geridtricos (puntos)

Andlisis multivariado HR (IC del 95%)

Mortalidad total EM
Comorbilidad
e Indice de Charlson 4 ns ns
e ISC 1,694 (1,029-2,789) 2,206 (1,519-
3,202)
Fragilidad
e Fenotipo de Fried ns ns
e Indice de Green 2,357 (1,462-3,801) 1,829 (1,260-
2,656)
Dependencia ABVD
o Escala de Barthel ns ns
Dependencia AIVD
o Escala de Lawton y Brody ns ns
Deterioro cognitivo
e Cuestionario de Pfeiffer ns ns

ABVD: actividades bdsicas de la vida diaria; AIVD: actividades instrumentales de la

vida diaria; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ISC: indice sencillo de

comorbilidad; ns: no significativo.

5.6.3. An3lisis multivariable tras introducir los sindromes geridtricos

Finalmente, se realiz6 un andlisis multivariable y se introdujeron los

sindromes geridtricos que resultaron estadisticamente significativos junto a las

variables que componian cada modelo clinico (Mortalidad total y EM

respectivamente), con el fin de evaluar si mejoraban la capacidad discriminativa

y la calibracion de los modelos.

Los modelos finales multivariantes para cada uno de los eventos tras

anadir a los modelos clinicos, los sindromes geridtricos analizados tanto de
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forma continua como dicotémica, estuvieron formados por las siguientes
variables para mortalidad total: coronariografia, FEVI, PAS, hemoglobina, ISC
e indice de Green tanto al incluir los sindromes geridtricos tanto de forma
continua como dicotémica.

Para el EM las variables componentes del modelo conjunto (clinico mas
sindromes  geridtricos) fueron  coronariografia, @FEVILFA, creatinina,
hemoglobina, el ISC y el indice de Green al analizarlos de forma continua. Al
realizar el modelo con los sindromes geridtricos como variable dicotémica, se
anadié al modelo la variable Killip >2, y los sindromes geridtricos que anadieron
valor predictivo fueron también el ISC y el Indice de Green. Estos resultados se
ilustran en la Tabla 5.28, con sus HR y sus respectivos IC del 95%.

Posteriormente, calculamos la capacidad discriminativa de estos modelos
tras anadir los sindromes geridtricos (ABC sobre la curva ROC) y la calibracién
de los mismos (Test de Hosmer-Lemeshow). Las Figuras 5.4 y 5,5 ilustran, la
capacidad discriminativa de los modelos predictivos tras anadir los sindromes
geridtricos. Tras anadir los sindromes geridtricos tanto como variables continuas
como dicotémicas al modelo clinico para Mortalidad Total, mejoré la capacidad
discriminativa del modelo en ambos casos pasado de ABC =0,792 a un
ABC=0,815 y 0,817 respectivamente. Para el EM, la adicién de la comorbilidad
medida con el ISC mejoré discretamente la capacidad discriminativa del modelo
sobre todo al analizarlo como variable continua (ABC=0,762). La calibracién

evaluada con el test de Hosmer-Lemeshow fue adecuada para todos los modelos.
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Tabla 5.28. Modelos multivariantes para Mortalidad Total y Evento Mayor.

HR | IC del 95% p

Modelo clinico para Mortalidad Total + Sindromes
Geridtricos (continuas)

o Coronariografia 0,342 | 0,176-0,665 | 0,002
e FEVI (%) 0,968 | 0,951-0,981 | 0,003
o PAS 0,837 | 0,712-0,984 | 0,004
e Hemoglobina 0,087 | 1,21-1,629 | 0,82
e ISC 1,351 | 1,071-1,346 | 0,002
o TIndice de Green 1,140 | 1,053-1,228 | 0,009

Modelo clinico para Mortalidad Total 4+ Sindromes
Geridtricos (dicotémicas)

e (Coronariografia 0,337 | 0,175-0,647 | 0,001
e FEVI (%) 0,981 | 0,969-0,992 | 0,001
e PAS 0,988 | 0,980-0,997 | 0,019
e Hemoglobina 0,826 | 0,704-0,970 | 0,036
o ISC>3 2,771 | 1,471-5,197 | 0,001
e Indice de Green >5 2,415 | 1,352-4,308 | 0,003

Modelo clinico para Evento Mayor + Sindromes

Gerigtricos (continuas)

e (Coronariografia 0,569 0,38-0,83 0,004
e FEVI (%) 0,977 | 0,96-0,99 <0,001
e Fibrilaciéon Auricular 1,67 1,03-2,53 0,035
e C(Creatinina 1,161 0,99-1,35 0,035
e Hemoglobina 0,901 0,82-0,98 0,022
e ISC 1,161 1,04-1,29 0,006
o Green 1,121 | 1,057-1,189 | <0,001

Modelo clinico para Evento Mayor + Sindromes

Gerigtricos (dicotémicas)

o Killip 22 1,297 1,02-1,65 0,033
e (Coronariografia 0,589 0,40-0,87 0,007
e FEVI (%) 0,976 0,96-0,98 <0,001
e Fibrilaciéon Auricular 1,629 1,04-2,54 0,032
e Creatinina 1,172 1,01-1,35 0,031
e Hemoglobina 0,898 0,82-0,98 0,018
o [SC=>3 1,774 1,20-2,63 0,004
o Green >5 1,891 | 1,314-2,72 | <0,001

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutdnea; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; PAS: presion arterial sistolica; HR: hazard ratio; IC: intervalo de

confianza; ISC: indice sencillo de comorbilidad.
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Figura 5.4. Curva ROC modelo clinico Mortalidad total y tras anadir los sindromes

geridtricos analizados como variables continuas y dicotomicas
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Modelo Clinico Evento Mayor
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Figura 5.5. Curva ROC modelo clinico EM y tras anadir los sindromes geridtricos

analizados como variables continuas y dicotomicas
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Tabla 5.29. Capacidad discriminativa y calibracién de los modelos clinicos tras

anadir los sindromes geridtricos.

ABC (IC del 95%) Hosmer:
Lemershow

Mortalidad total
Modelo Clinico 0,792 (0,740-0,844) p<0,001 p=0,6
Modelo Clinico + Sindromes
geridtricos (continuas)* 0,815 (0,768-0,866) p<0,001 p=0,966
Modelo Clinico + Sindromes
geridtricos (dicotomica) * 0,817 (0,768-0,863) p<0,001 p=0,8
Evento Mayor
Modelo Clinico 0,742 (0,704-0,812) p<0,001 p=0,3
Modelo Clinico + Sindromes
geridtricos (continuas) * 0,761 (0,709-0,813) p<0,001 p=0,8
Modelo Clinico+ Sindromes
geridtricos (dicotomica) * 0,758(0,688-0,796) p<0,001 p=0,6

IC: intervalo de confianza. *Los sindromes geridtricos que se incluyeron fueron el ISC'y

el Indice de Green
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5.7. Score Grace

Se realiz6 el mismo proceso estadistico con el score de Grace para
mortalidad y para muerte/infarto y los eventos considerados de Mortalidad
Total y EM respectivamente.

Las Tablas 5.30, y 5.31 muestran los modelos multivariantes para
Mortalidad Total tras anadir los sindromes geridtricos sobre el GRACE para

muerte.

Tabla 5.30. Modelos multivariantes con GRACE muerte y Mortalidad Total

(variables continuas y dicotémicas).

HR IC del 95% j2

Mortalidad Total (continua)

o Score GRACE 1,144 | 1,067-1,226 <0,001

o ISC 1,250 | 1,127-1,386 ~0,001

o fndice de Green 1,114 | 1,067-1,226 ~0,001
Mortalidad Total (dicot6mica)

e Score GRACE 1,021 | 1,013-1,029 <0,001

e ISC 2960 | 1,992-4,399 0,001

o fndice de Green 2163 | 1,385-3,379 0,001

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ISC: indice sencillo de comorbilidad.

El score GRACE predijo de forma independiente y significativa la
Mortalidad Total (el valor medio fue 137,2) con una p=0,001. En términos de
discriminacion, la mejoria del ABC del score Grace para Mortalidad Total fue

0,771, mejorando hasta 0,786 tras anadir los sindromes geridtricos (analizados
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como variables continuas) que predijeron de forma independiente los eventos

considerados (ISC y Green), como se ilustra en la Tabla 5.33 y Figura 5.6.

Tabla 5.31. Modelos multivariantes con Score GRACE.

Hosmer-
ABC (IC del 95%)
Lemershow
0,711 (0,653-0,769)
Score Grace p<0,2
p<0,001
Score Grace + Sindromes Geridtricos 0,786 (0,723-0,830) 02
<0,
(continua) p<0,001 P
Score Grace +Sindromes Geridtricos 0,777 (0,723-0,830)
p<0,2
(dicotémica) p<0,001

ABC: drea bajo la curva; IC: intervalo de confianza.

En las Tablas 5.32 y 5.33 se observa en andlisis multivariado tras anadir
al score Grace para muerte/infarto, el ISC y el indice de Green analizados de
forma continua y dicotémica para valorar si mejoraba la capacidad
discriminativa del modelo. Como vemos en la Tabla 5.32 y la figura 5.7, tras
anadir el ISC al Grace para muerte/infarto, mejor6 el ABC sobre todo al

analizar el ISC como variable continua pasando de un ABC de 0,6 a 0,724.
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Figura 5.6. Curva ROC, Score Grace para Mortalidad total y tras anadir los sindromes

geridtricos analizados como variable continua y dicotdmica
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Tabla 5.32. Modelos multivariantes

(variables continuas y dicotémicas).

con GRACE muerte/infarto y EM

HR IC del 95% D

Mortalidad Total (continua)

e Score GRACE 1,144 | 1,067-1,226 0,04

e ISC 1,250 | 1,127-1,386 <0,001

o Green 1,121 | 1,056-1,189 <0,001
Mortalidad Total (dicot6mica)

e Score GRACE 1,021 | 1,013-1,029 0,009

e ISC =3 2545 | 1,992-4,399 0,001

o Green =3 1,839 | 1,270-3,633 0,001

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ISC: indice sencillo de comorbilidad.

Tabla 5.33. Modelos multivariantes con Score GRACE y EM.

Hosmer-
ABC (IC del 95%)
Lemershow
Score Grace (muerte/infarto) 0,6(0,539-0,661) p=0,002 p=0,2
Score Grace + Sindromes
0,724(0,657-0,778) p<0,001 p=0.2

Geriatricos (ISC continua)
Score Grace +Sindromes

o 0,698(0,611-0,755) p=0,001 p=0,7
Geriatricos (ISC >3)

ABC: drea bajo la curva; IC: intervalo de confianza.
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Figura 5.7. Curva ROC, Score Grace para FEvento Mayor y tras anadir los sindromes

geridtricos analizados como variable continua y dicotdmica
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5.8. Variables bioquimicas relacionadas con la Fragilidad

Nos propusimos analizar los biomarcadores determinados, con el objetivo
de crear un perfil bioquimico asociado a la presencia de fragilidad. En este caso
utilizamos la fragilidad medida con el Fenotipo Fried, al ser la medida
mayormente estandarizada para evaluar la fragilidad. Posteriormente,
analizamos el valor prondstico de este perfil bioquimico para predecir el los
eventos considerados (Mortalidad Total y EM) a 30 meses de seguimiento.

En la Tablas 5.34 y 5.35 observamos las caracteristicas basales y el valor
de los biomarcadores determinados en nuestro estudio, tanto en el grupo de
pacientes que cumplieron criterios de fragilidad medidos con el Fenotipo de
Fried (n=116) asi como en los individuos no frigiles (n=226) y la comparacién
entre ambos grupos.

Como podemos observar, las variables clinicas relacionadas con la
fragilidad fueron la edad, el sexo femenino, la ausencia de tabaquismo,
hipertensién, ictus previo, ingreso previo por IC, ictus previo e IC al ingreso.
Ademads, los pacientes fragiles tuvieron una menor hemoglobina al ingreso,
menores niveles de DHEA y Zinc, asi como niveles mayores de creatinina,

dimero-D, y Nt-proBNP.
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Tabla 5.34. Perfil bioquimico en pacientes fragiles (n=116) y no fragiles(n=

226).
Variable Fragiles No Frégiles) P

Edad 8147 TT+7 0,0001
Sexo (Mujeres) 69(60) 77(34) 0,0001
Peso (Kg) 72,3414 74+11 0,2
IMC 97 345 97 144 0,8
Fumador 6(5) 28(12) 0,04
Hipertension 103(88) 180(80) 0,04
Hipercolesterolemia 79(68) 131(58) 0,08
Diabetes 53(46) 91(40) 0,4
Cardiopatia isquémica previa 57(49) 75(33) 0,005
Insuficiencia cardiaca previa 27(23) 25(11) 0,004
ICTUS previo 24(21) 20(9) 0,003
Enfermedad arterial periférica 15(13) 8(18) 0,2
PAS durante el ingreso 139 144 0,1
PAD durante el ingreso 72 75 0,2
FC durante el ingreso 85 80 0,1
Insuficiencia cardiaca durante el ingreso 53(46) 48(21) 0,0001
Elevacién segmento-ST 20(17) 52(23) 0,2
Fibrilacién auricular durante el ingreso 19(16) 24(11) 0,2
Elevacién de troponina 106(91) 208(92) 0,9
Angiografia coronaria durante el ingreso 80(69) 195(86) 0,0001
ICP 40(35) 112(50) 0,008
FEVI (%) 52414 55413 0,1

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;, FC: Frecuencia cardiaca; ICP:

intervencionismo coronario percutdneo; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion

arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica.
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Tabla 5.35. Biomarcadores en pacientes frégiles (n=116) y no fragiles(n= 226).

Fragiles No Frégiles
Mediana (25%-75%) | Mediana (25%-75%) P
Hemoglobina al ingreso (g/dl) 12(10,7-13) 12,9(11,9-14,2) 0,0001
Leucocitos al ingreso (células/ml) 8760(6870-11180) 7985(6552-9925) 0,07
Creatinina (mg/dl) 1,17(0,89-1,45) 0,97(0,80-1,28) 0,001
Proteina C reactiva 15,8(5,6-50,5) 11,8(5,0-37,1) 0,2
Ferritina (ng/ml 127(66-240) 149(88-247) 0,2
Fibrinégeno (g/L) 5,6(4,8-6,5) 5,8(4,8-6,6) 0,6
Dimero-D (ng/ml) 418(302-702) 285(214-474) 0,001
HbAlc (%) 6,3(5,8-7,2) 6,1(5,8-7,1) 0,3
Insulina (mU/ml) 9,8(7,0-16,8) 10,6(7,2-15,1) 0,7
HOMA 2,9(1,8-6,5) 3,4(2,0-5,2) 0,6
DHEA (ng/ml) 48,9(30,1-70,6) 60,6(35,3-90,2) 0,006
Vitamina D (ng/ml) 12(7,3-18,9) 15(10,2-20,1) 0,004
Albumin (g/dl) 3,6(3,4-3,9) 3,8(3,5-4,0) 0,007
Prealbimina(mg/dl) 20(16-24) 21(17,0-24,7) 0,3
Zinc (mcg/dl) 63(57-73) 68(61-75) 0,03
Nt-proBNP (pg/ml) 2173(783-6563) 1058(352-2986) 0,0001
Cistatina-C (mg/L) 1,34(1,08-1,74) 1,02(0,85-1,27) 0,0001
Procalcitonina (ng/ml) 0,05(0,05-0,061) 0,05(0,05-0,056) 0,3

DHEA= sulfato de dehidroepiandrosterona; HOMA= Homeostasis model assessment;

HbAlc= Hemoglobina glicosilada; Nt-proBNP= N-terminal pro péptido natriurético

cerebral

Tras realizar un andlisis multivariado (7abla 5.36), observamos 7

variables independientes relacionadas con la fragilidad medida con el fenotipo de

Fried: edad >75 anos, sexo femenino, cardiopatia isquémica previa, IC al

ingreso, hemoglobina <12,5 g/dl, vitamina D <9 ng/ml y cistatina-C >1,2

mg/L.
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Tabla 5.36. Modelo de regresién logistica multivariado para predecir fragilidad

definido por un score de Fried >3 puntos (n=116).

OR IC 95% D

Edad >75 anos 3,1 1,7-5,5 0,0001
Sexo femenino 2.4 1,4-4,1 0,002
Cardiopatia isquémica previa 2,4 1,4-4,3 0,002
ICC al ingreso 2,2 1,3-3,9 0,006
Hemoglobina <12,5 g/dl 2,0 1,1-3,4 0,02

Vitamina D <9 ng/ml 2,2 1,2-4,0 0,008
Cistatina-C >1,2 mg/L 24 1,7-5,0 0,0001

IC: intervalo de confianza,; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

Ademas, el modelo mostré una excelente capacidad discriminativa para la
fragilidad definida con una puntuacién en el score de Fried 3 puntos
(estadistico-C=0,818, Fligura 5.8). Posteriormente, convertimos los datos clinicos
y los biomarcadores en una escala, asignando 1 punto a cada variable. La
correlacién con el Fenotipo de Fried fue buena (coeficiente de Spearman=0,59,
p=0,0001). El mejor punto de corte para el diagnéstico de fragilidad fue 4
puntos, y se escogié a partir de la proporcién de diagnésticos de fragilidad a
partir de ese nimero de puntos (Figura 5.9). Asumiendo que el “gold estdndar”
para la clasificacién de fragilidad es un fenotipo de Fried puntos, se evalué la
capacidad predictiva del nuevo modelo en términos de sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y negativo como se muestra en la Tabla

5.37.
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Figura 5.8. Curva ROC que muestra la capacidad discriminativa del modelo basado en
datos clinicos y biomarcadores para predecir fragilidad medida con un fenotipo de Fried

>3 puntos
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Figura 5.9. Proporcion de pacientes con fragilidad que sobrepasan el niimero de puntos

del modelo basado en datos clinicos y de biomarcadores

Tabla 5.37. Evaluacién del rendimiento del score basado en variables clinicas y biomarcadores (valor de
corte 24 puntos) para el diagnéstico de fragilidad. El diagndstico real de fragilidad se define con un
Fenotipo de Fried 23 puntos).

IC del 95%
Prevalencia 34% 29-39%
Sensibilidad 66% 57-75%
Especificidad 81% 75-86%
Area bajo la curva ROC 0,74 0,69-0,79
Valor predictivo positivo 64% 55-73%
Valor predictivo negativo 82% T7-87%
Odds ratio 8,4 5,1-14,0

IC= Intervalo de confianza; ROC= caracteristicas operativas del receptor.

Posteriormente, se analizé la capacidad discriminativa de los modelos

para predecir Mortalidad Total y el EM. Es de destacar que el modelo basado
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en datos clinicos y biomarcadores (estadisticos-C de 0,730 y 0,691
respectivamente), tuvo un mejor rendimiento que el Fenotipo de Fried
(estadistico C de 0,676 y 0,650) para los eventos considerados, respectivamente
(Figuras 5.10). Dado que la edad es un factor de riesgo bien conocido y la
fragilidad se considera un factor de riesgo méas alld de la edad, también
evaluamos el modelo sin incluir la edad como variable. Su rendimiento para
predecir muerte o el EM, siendo su capacidad discriminativa para la muerte o el

EM de 0,709 y 0,675 respectivamente (Figura 5.11).
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Figura 5.10. Curvas ROC Fried y modelo clinico y biomarcadores para Mortalidad total y EM

182



5. Resultados
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Figura 5.11. Curva ROC modelo clinico y biomarcadores sin incluir la edad como
variable para Mortalidad Total y EM

Por dltimo, se realizé6 la conversion de las variables clinicas y
biomarcadores del modelo en una escala, asignando 1 punto a cada variable.
Ambos, el score de Fried y el score creados, predijeron los eventos considerados,
tanto como variables continuas como dicotomizadas, sin cambios significativos

tras ajustar por ICP, como se ilustra en la Tabla 5.38.
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Tabla 5.38. Regresion de Cox Para el score de Fried y el score basado en datos

clinicos y biomarcadores, para mortalidad total y muerte/infarto, univariado y

ajustado por ICP durante el ingreso.

Univariable Ajustado por ICP
HR HR

(acdei95%) | F | qcderosz) | P
Muerte
Fried (por puntos) 1,6 (1,4-2,0) 0,0001 1,6 (1,3-1,9) | 0,0001
Fried 3 puntos 2,5 (1,7-3,7) 0,0001 24 (1,6-3,5) | 0,0001
Modelo clinico y de biomarcadores

1,5 (1,3-1,7) 0,0001 1,5 (1,3-1,7) | 0,0001
(por punto)
Modelo clinico y de

2,6 (1,8-3,9) 0,0001 2,5 (1,7-3,6) | 0,0001
biomarcadores>4 puntos
Muerte/ITAM
Fried (por puntos) 1,5 (1,3-1,8) 0,0001 1,5 (1,3-1,7) | 0,0001
Fried 3 puntos 2,1 (1,5-3,0) 0,0001 2,0 (1,4-2,8) | 0,0001
Modelo clinico y de biomarcadores

1,4 (1,2-1,5) 0,0001 1,3 (1,2-1,5) | 0,0001
(por punto)
Modelo clinico y de biomarcadores

2,2 (1,6-3,0) 0,0001 2,0 (1,5-2,9) | 0,0001
>4 puntos

*Se asignd un punto a cada variable del modelo basado en datos clinicos y
biomarcadores (edad >75 anos, sexo femenino, cardiopatia isquémica previa, ingreso
previo por ICC, hemoglobina <12,5 g/dl, vitamina D <9 ng/ml y cistatina-C >1,2;
puntuacion total de 0-7 puntos). El punto de corte de 4 puntos se eligio a partir de la

proporcion de diagndsticos de fragilidad a partir de ese niimero de puntos.

IC: intervalo de confianza; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ICP: intervenciones

coronarias percutaneas.
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Capfitulo 6

6. Discusién

Los resultados de este estudio muestran que los sindromes geridtricos
presentan una prevalencia relevante dentro del grupo de pacientes mayores de 65
anos ingresados por SCA, y tienen un impacto significativo sobre el manejo y
pronéstico de estos pacientes.

El aumento de la esperanza de vida supone un crecimiento de la
poblacién anciana que enferma. Este hecho ha motivado a los profesionales de la
salud asf como a las administraciones sanitarias a investigar, con el fin de
mejorar el manejo clinico de este segmento poblacional y ademads, ha creado la
necesidad de promocionar métodos para identificar aquellos ancianos con mayor
riesgo de dependencia que puedan suponer un problema social a largo plazo.

Nos propusimos estudiar una cohorte de pacientes con SCA y edad
avanzada ya que a pesar de que esta poblacién supone un porcentaje cada vez
mayor de los ingresos hospitalarios por SCA, la realidad es que estd
infrarrepresentada en los grandes ensayos clinicos y registros. Segin el registro

GRACE™, se estima que en torno al 20% de los pacientes que sufren un SCA



Clara Bonanad Lozano

tienen mas de 75 anos y un 6% son mayores de 85, sin embargo, sélo un 9% de
los pacientes incluidos en los ensayos clinicos’* realizados entre los anos 1991 y
2000 tenfan méas de 75 anos. Esto es debido a que los pacientes que se incluyen
suelen estar estrictamente seleccionados debido a los restrictivos criterios’” de
inclusién y exclusién de los mismos. Por otro lado, en los registros también se
observa esta tendencia de seleccionar pacientes de menor riesgo y con menor
comorbilidad”® que los que se manejan en la vida real. Por lo tanto, la
aplicabilidad de los resultados de los ensayos clinicos e incluso de los registros en
los que basamos nuestra préactica clinica, es relativamente escasa en los pacientes
ancianos, comorbidos y vulnerables.

La hipétesis inicial que planteamos para la realizacién del presente
trabajo se basé en el hecho de que entre los pacientes mayores de 65 anos
ingresados por SCA existe una prevalencia relevante de sindromes geridtricos, y
que su presencia diferencia subgrupos de pacientes sustancialmente distintos en
cuanto a sus caracterfsticas clinicas basales, su presentacién al ingreso y el curso
hospitalario, incluida la estratificacion del riesgo al ingreso y la actitud

terapéutica durante el mismo.
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6.1. Sindromes geridtricos en la poblacién del estudio

Lo primero a destacar a este respecto sobre nuestros resultados es que,
efectivamente, los sindromes geridtricos son frecuentes en este grupo
poblacional. La mayoria de los pacientes presentaban algin grado de expresién
de al menos uno de los sindromes estudiados: fragilidad, deterioro cognitivo,
comorbilidad y dependencia (bdsica o instrumental).

El 35% de los pacientes de nuestra muestra presentaban fragilidad
definida mediante un score de Fried>3, y hasta el 59% eran prefragiles (1 o 2
criterios). Respecto a la prevalencia que se describe en la literatura, en la
poblacién general con edad >65 anos, la fragilidad medida con el fenotipo de

065 aumentado con la

Fried oscila entre el 7 al 28% (segun diferentes series)
edad, llegando a sobrepasar el 30% en mayores de 80 afios”. En una cohorte de
309 pacientes mayores de 70 anos con enfermedad coronaria, el 27% de los
pacientes eran fragiles segin el Fenotipo de Fried’”. Observamos una
prevalencia de fragilidad ligeramente superior en nuestra serie con respecto a
estos datos, posiblemente debido a que los pacientes con SCA representen una
poblacién de mayor riesgo. Ekerstad et al. en un estudio multicéntrico de una
cohorte de pacientes con edad >75 anos ingresados con diagnéstico de TAMSEST
encontraron que aproximadamente la mitad (149; 48,5%) eran fragiles utilizando

la escala de fragilidad de Rockwood”. No obstante, los datos sobre la

prevalencia de sindromes geridtricos en el contexto especifico del SCA son
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escasos, lo que supone que la presente tesis doctoral aporta datos novedosos
sobre la prevalencia de fragilidad en el SCA.

En cuanto al Indice de Green, también destinado a la evaluacién de la
fragilidad, fue obtenido de una cohorte de 159 pacientes ancianos que fueron
evaluados para implante de prétesis adrtica percutdnea, y no hay estudios que
validen dicho score en otras poblaciones. Por tanto, tampoco disponemos de
datos de prevalencia en poblacién general o en otros contextos clinicos. En el

1.7, establecieron como punto de corte para definir

estudio de Green et a
fragilidad un score mayor o igual a 5. Este valor no ha sido validado, por lo que
no se ha usado en este estudio para definir la fragilidad como variable
dicotémica. Aun asi, es interesante destacar que en nuestra muestra
encontramos una proporcién de pacientes con una puntuacién >5 muy similar a
la descrita en el estudio de Green (48% y 49% respectivamente). En un estudio
de 147 pacientes sometidos a implante de prétesis adrtica percutdnea con una
edad media de 80+7 anos, habia un 32,6% de pacientes fragiles segun los
criterios de Fried’””. Hasta donde conocemos, no hay estudios que comparen
directamente la valoracién de la fragilidad mediante ambas escalas en una
misma muestra, sin embargo estas diferencias encontradas en 2 estudios
distintos en pacientes sometidos implante de prétesis adrtica percutdnea (32,6%
con la escala de Fried y 49% con escala de Green) son de una magnitud similar

a las diferencias encontradas en nuestro estudio (34% segun escala de Fried y

48% segin el score de Green). Segun esta observacién, la escala de Green
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tendria hipotéticamente una mayor sensibilidad a la hora de detectar fragilidad
que la de Fried. Légicamente, esta es una observaciéon apoyada en un bajo nivel
de evidencia, ya que no estd basada en una comparaciéon directa de ambas
escalas frente a un “gold standard”, y no existe validacién para el punto de
corte de la escala de Green, pero podria indicar una diferencia en la capacidad
de discriminaciéon de ambas escalas que deberd ser confirmada en posteriores
estudios.

En cuanto al deterioro cognitivo, se ha descrito que en ancianos mayores
de 80 afos hay una prevalencia de hasta el 20%%, siendo en nuestra serie algo
menor (12,3%), fenémeno que tal vez pueda ser explicado por la menor edad
media de nuestra muestra de pacientes.

En nuestra poblacién, un 80% de los pacientes tenfan al menos una
comorbilidad relevante de las recogidas en el indice de Charlson y méds del 50%
presentaban 2 o mdas puntos. En un estudio sobre el valor pronéstico del indice
de Charlson en una cohorte de pacientes con IAM la prevalencia de un indice >3
(establecido como punto de corte en dicho trabajo), fue del 9%”. En nuestra
muestra, el porcentaje de pacientes con indice de Charlson >3 alcanzé el 27%.
Existen pocos estudios realizados en Espana sobre la prevalencia de la
comorbilidad en el paciente anciano. Se ha estimado la prevalencia de la
comorbilidad en FEuropa y en Estados Unidos., sin embargo hay grandes

diferencias en las fuentes de datos y en los resultados’. Lo que si estd claro, es

189



Clara Bonanad Lozano

que la prevalencia de la comorbilidad aumenta con la edad y parecen existir
determinados patrones de presentacion en el paciente anciano.

En términos de dependencia en mayores de 65 afos’”, se estima una
prevalencia de en torno al 20-25% tanto para las ABVD como para las AIVD,
aunque la prevalencia exacta no se puede estimar ya que las poblaciones en las
que se evalia son diferentes y se utilizan distintos indices de funcionalidad
(algunos realizados por un investigador y otros completados por el propio
paciente), asi como pueden influir también otros factores de confusién. Nuestra
serie ofrece una prevalencia de dependencia similar respecto a lo encontrado en
la literatura.

La descripcién de la prevalencia de los sindromes geridtricos en nuestra
muestra apoya la hipdtesis de que son entidades frecuentes en este tipo de
pacientes de edad avanzada, y especificamente dentro de ese grupo de edad en
aquellos que ingresan por SCA. Como se ha recalcado, las comparaciones con
datos previos en la literatura estdan limitadas por ser obtenidas en contextos
clinicos no comparables o presentar distintos sesgos temporales o de otra fndole,
sin embargo, permite ampliar nuestros conocimientos en un campo con evidencia
escasa, nos ofrece una aproximacién al impacto epidemiolégico del problema y

nos permite generar hipotesis sobre los resultados obtenidos.
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6.2. Objetivo principal

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la influencia de los
sindromes geridtricos en pacientes de edad >65 anos, supervivientes a una
hospitalizacién por SCA, en la mortalidad por todas las causas durante el
seguimiento. Se seleccionaron 5 sindromes geridtricos: fragilidad, comorbilidad,
dependencia para ABVD y AIVD y deterioro cognitivo, por haber mostrado una
prevalencia significativa asi como un posible impacto prondstico en distintos
contextos clinicos’**”. Existen algunos datos sobre el impacto pronéstico de los
sindromes geridtricos en medicina cardiovascular pero hay poca informacién
disponible sobre el peso individual de cada uno de ellos en el contexto clinico de
un SCA%* Tal vez una estratificacién mds completa y exhaustiva del riesgo de
estos pacientes ancianos, evaluando la prevalencia y el impacto prondstico de los
sindromes geridtricos en estos pacientes que ingresan con SCA, podria
ayudarnos a optimizar su manejo y es un reto al que nos enfrentamos en el dia a
dia. El diseno de la presente tesis doctoral pretende dar respuesta a estas
cuestiones.

La mortalidad total observada en los 342 pacientes de nuestra serie
durante una mediana de seguimiento de 40 meses (29 a 46 meses) anos fue del
31% (105 pacientes), en el 21% (71 pacientes) la muerte fue de causa
cardiovascular. Se evalué inicialmente el impacto prondstico de cada uno de los
5 sindromes geridtricos sobre la mortalidad total de forma independiente y

mediante un andlisis univariado, en el que se observé que todos ellos tenian

191



Clara Bonanad Lozano

valor pronéstico de forma estadisticamente significativa (p<0,001 en todos los
casos). Este primer andlisis, nos confirma que la presencia de un sindrome
geridtrico asocia un peor prondstico en cuanto a mortalidad total, pero no
permite establecer relaciones causales ni elimina la posibilidad de factores de
confusién asociados.

Para la evaluacién global de las distintas variables que pueden influir en
el prondstico de estos pacientes, se elaboré un modelo predictivo bédsico clinico
para mortalidad y otro para EM. Para ello, se realizé un anélisis univariado con
todas las variables clinicas recogidas: demogréificas, factores de riesgo
cardiovascular, antecedentes, tratamiento previo, variables en la presentacion
(situacién hemodindmica, ECG), variables analiticas, FEVI y variables del
cateterismo. Posteriormente se realiz6 un anélisis de regresion de Cox
incluyendo las variables con significacién estadistica en el anélisis univariado, y
finalmente se elaboré el modelo predictivo bédsico con aquellas variables que
mantuvieron la asociacién independiente de forma estadisticamente significativa
(p<0,05) con mortalidad, que fueron: coronariografia, la clase Killip >2, la PAS,
antecedentes de FA, filtrado glomerular, hemoglobina y la FEVI. Se realiz6 el
mismo proceso para el EM, y las variables componentes del modelo clinico para
EM fueron: coronariografia, Killip >2, creatinina, FEVI y hemoglobina. Todas
estas variables son de reconocido valor prondstico en el contexto general del
SCA, por lo que estos resultados son congruentes con la evidencia disponible.

Dentro de estas variables, las que confieren un riesgo mayor de mortalidad
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fueron la FA (HR=1,612) y la clase Killip >2 (HR=1,401). La clasificacién de

Killip es una expresién del grado de insuficiencia cardiaca en la presentacién del
paciente con SCA. Incluso grados ligeros de ICA (grado 2) se asocian con peor
prondstico, y la expresién maxima de la misma (grado 4, shock cardiogénico)
conlleva una mortalidad cercana al 100% en pacientes mayores de 75 afos’”’. La
realizacién de coronariografia durante el ingreso, es un factor protector en este
modelo, con un HR=0,341. Este hallazgo puede tener dos posibles explicaciones,
no excluyentes entre ellas. La primera es que al realizar una coronariografia se
estd ofreciendo al paciente una posibilidad terapéutica con un impacto
importante sobre el prondstico, como es la revascularizacién. Por otro lado,
como hemos observado en la estadistica descriptiva, hubo una tendencia a
seleccionar a los pacientes con puntuaciones mas beneficiosas en las escalas de
valoracién geridtrica a la hora de realizar esta técnica, de manera que
posiblemente el subgrupo de mayor vulnerabilidad haya quedado en parte
excluido del manejo invasivo. Esto subraya la importancia del andlisis de la
influencia de los sindromes geridtricos en la préctica clinica tanto en el manejo
como en el prondstico. Las otras variables del modelo presentaron una menor
influencia, aunque se tratan de variables de reconocido valor prondstico en
pacientes con EC (bajos niveles de hemoglobina, deterioro de la funcién renal y

deterioro de la FEVI).
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Para analizar la capacidad predictiva del modelo clinico, se llevé a cabo
un andlisis de regresion de COX, mostrando una buena capacidad predictiva
para mortalidad total con un ABC de 0,792.

Tras haber realizado un andlisis multivariante con todos los sindromes
geridtricos y los eventos considerados, se anadié a los respectivos modelos
clinicos de mortalidad y EM los tnicos dos sindromes geridtricos que fueron
predictores independientes de ambos eventos: la comorbilidad medida con el ISC
y la fragilidad medida con el indice de Green. Este resultado se obtuvo tras
analizar los sindromes geridtricos como variables continuas y dicotémicas. Para
la dicotomizacion, se realizé un andlisis por cuartiles para valorar el mejor punto
de corte de cada uno de los sindromes geridtricos seleccionados para predecir
mortalidad total, que se utilizé6 posteriormente durante el resto de andlisis
realizado.

Al anadir el ISC y el Indice de Green al modelo predictivo para
mortalidad total, mejoré la capacidad discriminativa. En un estudio previo de
nuestro grupo sobre esta misma cohorte pero con menor seguimiento, habiamos
observado que el Indice de Green era un predictor independiente de eventos, que
anadfa valor prondéstico a las variables clinicas. En ese seguimiento a corto
plazo, sin embargo, la comorbilidad no parecia tener un peso relevante”. Es
posible, que en pacientes ancianos con SCA, la fragilidad tenga una repercusion
en la recuperacién a corto plazo tras un evento agudo, ya que se trata de un

estado de mayor vulnerabilidad, y que a largo plazo se potencie con la presencia
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de comorbilidades significativas. Por lo tanto, serfa recomendable evaluar los
sindromes geridtricos en el paciente anciano que ingresa en los servicios de

Cardiologia como se desarrolla posteriormente.

6.2.1. Impacto pronéstico de la comorbilidad

En el presente estudio se constata la importancia de la comorbilidad
sobre el prondstico en este contexto clinico, del anciano que ingresa y supera la
fase aguda de hospitalizacién tras un SCA.

Como se ha comentado en introduccién, Nutiez et al.”’, evaluaron el valor
prondstico del indice de Charlson en pacientes con diagnéstico de TAM para
predecir eventos cardiovasculares a corto y medio plazo (30 dias y 1 ano). En
nuestro estudio, se corrobora que la comorbilidad proporciona informacion
prondstica independiente para muerte y EM en un seguimiento a mdés largo
plazo (seguimiento medio de 40 meses).

A pesar de estos datos, la evaluacién de la comorbilidad no ha sido
considerada a la hora de realizar los scores de estratificacién de riesgo derivados
de ensayos clinicos de intervencién terapéutica, incluyendo personas de menor
edad y con un perfil global de riesgo menor. Sin embargo, en la practica clinica
diaria, es cada vez méds frecuente la atencién de pacientes de edad avanzada con
miltiples comorbilidades y la presencia de una o maés patologias clinicamente
relevantes, claramente puede influir de forma significativa en el curso clinico de

la enfermedad aguda de base (en nuestro caso de un SCA) y tener relevancia
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pronéstica. Por este motivo es fundamental realizar una evaluacién objetiva y
cualitativa de la comorbilidad en este grupo de pacientes.

En el contexto de la enfermedad cardiovascular, se ha identificado el
impacto prondstico no sélo de indices de comorbilidad como el Indice de
Charlson y el Indice de la EAC?? (como se refleja en la introduccién), sino
también de distintas patologias crénicas por separado. De esta manera, la
presencia de insuficiencia renal es un predictor potente de mortalidad en
pacientes con SCASEST'”, la demencia se asocia a una mayor mortalidad en
pacientes ingresados por IC’” la presencia de patologias que conlleven una
limitacién funcional aumentan el riesgo de mortalidad tras un TAM*”,

A pesar de la importancia de las comorbilidades, no son frecuentemente
documentadas y estos fndices por tanto, no son ampliamente utilizados en la

55

practica clinica”™. Uno de los motivos puede ser el complejo sistema de
puntuacién de estos indices, que implican gran cantidad de variables con
diferentes asignaciones de puntos. El Indice de Charlson incluye un total de 17
variables, que pueden ser puntuadas del 1 al 6, lo que hace muy compleja su
aplicabilidad. Partiendo de este indice, se llevé a cabo una escala especifica para
su aplicacién a la enfermedad coronaria, reduciendo el nimero de variables a 10.
Sin embargo, es posible que los pacientes con SCA, tengan un abanico més
restrictivo de comorbilidades, y en este sentido, Sanchis et al.,” crearon el ISC

basado tunicamente en una poblacién de pacientes con SCA. De esta manera,

analizaron una cohorte de 1017 pacientes con SCASEST de dos centros distintos
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(desde 2002 a 2008), con el fin de identificar las comorbilidades que fueron mas
prevalentes y tuvieron una mayor relevancia prondéstica en este contexto, siendo
la variable de evaluacién principal la mortalidad al ano de seguimiento y el
como objetivo secundario el evento combinado de muerte/infarto. Dichos datos
se validaron en una cohorte externa de 652 pacientes con diagnéstico de
SCASEST procedente de un tnico centro. El ISC construido con 5 variables
(insuficiencia renal, demencia, historia previa de IC, enfermedad arterial
periférica e IM previo) demostré tener una buena capacidad predictiva para
muerte y para el evento combinado de muerte/infarto, superponible a la de los
otros 2 indices previamente desarrollados y se observé que la mortalidad
aumento progresivamente conforme aumentaron el niimero de puntos en el ISC.
Los resultados de nuestro estudio confirman el valor del ISC en una cohorte
distinta, mostrando un mayor valor pronéstico que el Indice de Charlson al
analizarlos simultdneamente en el modelo multivariado.

Los resultados de la presente tesis doctoral enfatizan una vez més la
importancia de la evaluacién de la comorbilidad y de la utilidad del ISC en este
contexto. Este indice constituye una herramienta sencilla que tal vez podria ser
incluida en los sistemas de estratificaciéon del riesgo al ingreso del paciente

anciano con un SCA.
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6.2.2. Impacto pronéstico de la Fragilidad

En nuestro estudio, el Indice de Green es la escala de fragilidad que ha
demostrado un mayor valor prondstico que sigue siendo significativo incluso al
corregirlo por variables clinicas de impacto mediante la incorporacién a un
modelo predictivo béasico, como se ha descrito en el parrafo previo.

El Indice de Green et al.”, surge de la evaluaciéon de 159 pacientes
ancianos con estenosis adrtica severa que se sometieron a implante de vélvula
adrtica percutdnea, y ha demostrado ser una medida de fragilidad 1til y con
implicacién prondstica (sobre estancia hospitalaria y mortalidad al ano), pero
hasta donde conocemos no ha sido validado en otro contexto clinico. Dado que
la poblacién sometida a implante de véalvula adrtica percutdnea es de edad
avanzada y asocia comorbilidades y sindromes geridtricos frecuentemente, nos
parecié adecuado e interesante aplicar la valoracién de esta escala en nuestro
grupo de pacientes. Estd compuesto de sélo 4 pardmetros y la logistica necesaria
para su aplicacién es asequible y poco costosa en términos econdémicos y de
tiempo. Estos pardametros son: la velocidad de la marcha, calculada a partir del
tiempo en segundos que tarda el paciente en recorrer 4,57 metros; la fuerza de
agarre, para lo que se necesita un sencillo dinamémetro de mano; los niveles de
albimina sérica, que forman parte de la evaluacién analitica habitual de
pacientes ingresados, y la evaluacién mediante el Indice de Katz de las
actividades de la vida diaria, valorando 6 items de forma dicotémica (es decir, la
persona hace la actividad o no la hace). Por tanto, se puede concluir que la
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aplicacion de esta escala es sencilla y no requiere un entrenamiento especifico.
Tenemos que destacar que estos pardametros ademds son frecuentemente
evaluados como parte de otras escalas de distinta complejidad. De hecho, el
Indice de Green fue publicado en 2013, por lo que el cdlculo del mismo aplicado
a nuestra muestra se realizé de forma retrospectiva.

Es destacable que la poblacién de la que se derivé estd escala era una
poblacién seleccionada, ya que el implante percutdneo de valvula adrtica estd
indicado unicamente en pacientes de alto riesgo quirirgico, sin embargo, los
resultados de nuestra serie sugieren su utilidad en una poblacién de edad
avanzada con un contexto clinico diferente.

El otro instrumento de medida de fragilidad usado en el estudio fue el
Fenotipo de Fried, que no consigui6 demostrar un valor predictivo
independiente de forma significativa. Esta escala es ampliamente utilizada y
validada en diversos contextos clinicos, pero su capacidad prondéstica en el SCA
no se conoce con certeza. Segun nuestros resultados, utilizando la definicién
estdndar de fragilidad con el Fenotipo de Fried (>3 puntos), éste no fue
predictor de mortalidad tras ajustar por el Indice de Green. Purser et al.’”,
encontraron en una cohorte de 309 pacientes con EC que la velocidad lenta de
la marcha y la disminucién en la fuerza de agarre tuvieron una mayor capacidad
predictiva de mortalidad a los 6 meses que el Fenotipo de Fried y el Indice de

Rockwood. En ese estudio se enfatiza que la velocidad de la marcha fue el

predictor mas potente de mortalidad una poblacién de pacientes con EC. Es de
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destacar que tanto la velocidad de la marcha como la fuerza de agarre son
componentes del Fenotipo de Fried y del Indice de Green.

Es de destacar que el Indice de Green incluye la medicién de la albimina
sérica, que es un pardametro del estado nutricional, y la valoraciéon de la
dependencia de ABVD, siendo ambos un sindrome geridtrico en si mismo
(malnutricién y dependencia). Por este motivo, cabe preguntarse si la presencia
de bajos niveles de albimina y dependencia son una consecuencia de la
fragilidad y no determinantes en si mismos de este sindrome geridtrico. En
cualquier caso, esto es una disquisicién conceptual pero no préactica, ya que el
valor pronéstico de la escala confirma la utilidad de la misma por encima de la
evaluacion individual de otros sindromes geridtricos.

En conclusién, nos encontramos con un indice de aplicacién sencilla y
generalizable en la préactica clinica, que estd fuertemente asociado al prondstico
de los pacientes en cuanto a la capacidad de predecir mortalidad total y la
aparicién de EM. En nuestra opinién, existen dos problemas importantes en
cuanto a la generalizacion de estos instrumentos en la préactica clinica: la
existencia de diversos “Indices” para un mismo objetivo, y la dificultad en la
realizacién de alguno de los items que valora. Es una necesidad clinica el
encontrar escalas unificadas de aplicacién sencilla y de validez reconocida. El
indice de Green es un método de evaluacién prometedor en este contexto. Es
necesaria la realizacién de posteriores estudios para ampliar la validacién de

estos resultados en otra cohorte de este tipo de pacientes, valorar su aplicacién
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de forma prospectiva, y, sobre todo, evaluar su utilidad en la toma de decisiones
terapéuticas. Parece claro que la presencia de fragilidad estimada por esta escala
predice un peor prondstico, pero es necesario explorar si ese grupo de pacientes
fragiles de alto riesgo se benefician de un manejo clinico diferente. Es decir,
habria que esclarecer si los pacientes fragiles se benefician de un manejo
invasivo, ya que tienen un riesgo mayor de eventos, o si por el contrario su
situacion les hace mds proclives a complicaciones, y la fragilidad determina la
contraindicaciéon de medidas terapéuticas agresivas. Dado que la fragilidad es un
estado de vulnerabilidad ante la enfermedad, otra posible hipétesis es que este
subgrupo de pacientes fragiles necesite una intervencién especifica dirigida a
minimizar el impacto de la enfermedad y de las medidas invasivas y favorecer
una correcta recuperacién, basado en la implementacion de estrategias
rehabilitadoras, nutricionales y de apoyo social entre otras.

En nuestra opinién, la escala ideal de valoracién de fragilidad, ademaés de
ser aplicable y correlacionarse significativamente con el prondstico, debe de
tener una tercera caracteristica imprescindible: ser capaz de valorar la capacidad
de recuperacién del paciente. De esta manera, se podria definir en base a esta
“escala ideal” un subgrupo de pacientes con riesgo basal (intermedio o bajo) que
serfan subsidiarios de un tratamiento estdndar similar a la poblacién general; un
subgrupo de pacientes de alto riesgo (o especialmente vulnerables) pero
potencialmente recuperables, que requirieran una actuacién intensiva tanto en el

tratamiento de la patologia como destinado a la recuperacién funcional integral,
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y un subgrupo de pacientes de alto riesgo y tan escasa reserva funcional que no

se beneficiaran de un manejo invasivo.
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6.3. Objetivos secundarios

Respecto a los objetivos secundarios de nuestro estudio, fueron evaluar
(mediante el mismo proceso previamente expuesto para mortalidad por todas las
causas), el impacto prondstico de dichos sindromes geridtricos para la aparicién
del EM (muerte/infarto durante el seguimiento a largo plazo (mediana de
seguimiento de la poblacién total con intervalos 25-75% fue de 40 meses, y 43
meses en los supervivientes)

Durante el seguimiento 137 pacientes (40%) presentaron un EM
(muerte/infarto no fatal): 105 pacientes murieron (31%) y 44 pacientes (13%)
tuvieron un ITAM. En el anédlisis univariado, todos los sindromes geriatricos
tuvieron valor predictivo sobre los eventos, sin embargo, los que confirmaron su
valor prondstico en el andlisis multivariado y anadieron capacidad
discriminativa al modelo clinico fueron los mismo que para mortalidad total:
comorbilidad evaluada con el ISC y la fragilidad medida con el Indice de Green.
De manera que la utilidad y validez de estas escalas para mortalidad, se puede

ampliar a la predicciéon de EM.

6.3.1. Estratificacién del riesgo. Score de Grace

1091% hacen hincapié en la

Las gufas de la Sociedad Europea de Cardiologia
estratificacion de riesgo en el SCA con los diferentes scores disponibles

(GRACE, TIMI) para la toma de decisiones terapéuticas, con el fin de planear

los cuidados médicos y mejorar el prondstico de la poblaciéon més vulnerable.
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Por un lado, a pesar de que el subgrupo de pacientes muy ancianos es el
que presenta mds riesgo y mortalidad, la infrautilizacién del intervencionismo en
estos pacientes de alto riesgo se ha asociado a un peor prondstico en nuestro
medio”’, por lo que en teorfa constituyen el grupo de pacientes que més se
podria beneficiar de un manejo invasivo. Por otro lado, este subgrupo de
pacientes es el que también tiene un mayor riesgo de sufrir complicaciones en los
procedimientos invasivos, lo que contribuye a que su manejo sea mé&s
conservador en la préctica clinica habitual”*’®.

Respecto a los scores de estratificacion de riesgo, en todos ellos la edad
del paciente es una variable constante. Sin embargo, el estado funcional maés alla
de la propia edad que se podria desglosar en los diferentes sindromes geridtricos,
no suele evaluarse de forma rutinaria ni estd presente en ninguna escala de
valoracién del riesgo. Futuros estudios son necesarios para validar e incorporar
herramientas de valoracién funcional en las escalas de estratificaciéon de riesgo
de estos pacientes.

Dentro de la estratificacion de riesgo del SCA hay que hacer mencién
aparte del score de GRACE, que como se ha expuesto en la introduccién es una
escala de riesgo ampliamente validada que se deriva de un registro internacional
del mismo nombre que incluyé a 11389 pacientes de méas de 90 centros en 14
paises. Este score estima el riesgo de muerte intrahospitalaria y a los 6 meses,

variable diferente del objetivo combinado del TIMI. Los pacientes incluidos en

el ingreso tenfan tanto IAMCEST como SCASEST. En este score de riesgo se
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incluyen ocho pardmetros que son: edad, PAS, FC y grado Killip al ingreso,
desviacién del segmento ST, elevacién de marcadores de necrosis miocérdica,
creatinina inicial y presentacién con parada cardiaca, asignando una puntuacién
diferente a cada uno de ellos en funcién del rango en que se encuentren (Figura
3.2) (o http:/www.outcomesorg/grace). Aunque estd disenado para calcular la
mortalidad a corto y medio plazo, también es una herramienta 1itil para predecir
el riesgo de reinfarto al ano de seguimiento.

Proporciona la estratificacion maéds precisa tanto al ingreso como al alta
gracias a su poder discriminativo, siendo el score recomendado en las gufas de

P Ademds permite

préactica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
estimar tanto la mortalidad como la probabilidad del evento combinado de
muerte o infarto a los 6 meses del alta hospitalaria en los pacientes con SCA y
ha sido validado en la estratificacion de riesgo en el SCA.

Dado el reconocido valor prondstico de esta escala en el contexto del
SCA, es obligado realizar un anélisis de la misma en cualquier estudio que
pretenda abordar este tema. El score de GRACE, de forma concordante a lo
observado en la literatura, predijo de forma independiente y significativa la
mortalidad total y la aparicion de EM en nuestra poblacién, aunque su
capacidad discriminativa fue modesta. Varias explicaciones podrian justificar
este fenémeno: lo primero, en nuestro estudio sélo incluimos pacientes de edad >

a 65 anos; por lo otro lado el score de GRACE se disené para evaluar el riesgo

de muerte/infarto a los 6 meses, por lo que tal vez con un tiempo de

205



Clara Bonanad Lozano

seguimiento més largo, como en nuestro caso, cabria esperar una disminucién de
su capacidad predictiva, con una reduccién del estadistico c.

El hallazgo principal de nuestro estudio a este respecto es que tanto el
ISC como el score de Green aportan un valor prondstico adicional sobre el score
GRACE, incluso mayor del que aportan al modelo bésico. Estos resultados
resaltan las diferencias propias de este grupo de pacientes, en los que la
fragilidad determina de forma importante el prondstico incluso por encima de
las escalas de referencia para la poblacién general con esta patologia. De
ninguna manera resulta excluyente la valoracién clinica general, sino que todas
estas herramientas podrian ser ttiles para valorar de una forma global al

paciente anciano que ingresa con SCA y planificar su manejo clinico.

6.3.2. Manejo del SCA en el paciente anciano

Otro de los objetivos planteados en la presente tesis doctoral fue describir
si hubo diferencias en el manejo de los pacientes en funcién de la presencia o no
de los sindromes geridtricos evaluados. El tratamiento del SCA se puede dividir
en dos grandes apartados: coronariografia para la evaluaciéon de la anatomia
coronaria y eventualmente revascularizacién, y tratamiento médico. En base a la
decisién de llevar a cabo o no una coronariograffa, el manejo del paciente se
divide en estrategia invasiva y conservadora, siendo el tratamiento médico

comun a ambas.
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Del total de pacientes incluidos en el estudio, 275 (80%) se sometieron a
cateterismo cardiaco durante el ingreso, 144 de los cuales (42% del total)
recibieron revascularizacién coronaria percutdnea. Los pacientes con
puntuaciones méas favorables en la valoracién de los sindromes geridtricos fueron
sometidos mds frecuentemente a manejo invasivo. Por tanto, se confirma la
hipotesis de que de forma global los sindromes geridtricos se asocian a un
manejo diferente, con una mayor tendencia a una estrategia conservadora en la
préctica clinica habitual.

Dentro de los pacientes a los que se realizé coronariografia, sélo se
revascularizoé el 52%, a pesar de que el 82% presentaban lesiones coronarias. De
forma general, ante un SCA con EC significativa estd indicada la
revascularizacion, por lo que probablemente el porcentaje de realizaciéon de la
misma es inferior a lo deseable en este grupo de edad. Serfa necesario un diseno
especifico para analizar si realmente existe diferencia en la tasa de
revascularizaciéon en pacientes con manejo invasivo en este grupo de edad y los
motivos de la misma.

A la hora de interpretar los resultados en cuanto al manejo global,
conviene tener en cuenta que en el diseno del estudio se decidié excluir a los
pacientes que ingresaron por SCA y que tras la realizacién de coronariografia se
decidi6 que el mejor método de revascularizacién era la cirugia de bypass
aortocoronario. El motivo de este criterio de exclusién fue la dificultad de

realizar algunas de las pruebas que forman parte de las escalas de evaluacion de

207



Clara Bonanad Lozano

los sindromes geridtricos en pacientes sometidos a una cirugifa mayor, pudiendo
influir de forma significativa en los resultados obtenidos de las mismas. La
inclusién de este tipo de pacientes podria haber sobreestimado la prevalencia de
la fragilidad y otros sindromes geridtricos en la muestra de forma ficticia, ya que
podrian ser secundarios a la intervenciéon y no a la situacién basal del paciente.
No obstante, este punto del diseno se debe de tener en cuenta a la hora de
interpretar los resultados del estudio en cuanto al porcentaje de pacientes que
recibieron un tratamiento de revascularizacion, ya que la tasa global incluyendo
los pacientes revascularizados quirtdrgicamente seria algo mayor. De la misma
forma, también hay que tener en cuenta un posible sesgo de selecciéon derivado
de este criterio de exclusién, y es que probablemente los pacientes incluidos en el
estudio tuvieran méds prevalencia de sindromes geridtricos que los sometidos a
cirugia de bypass, ya que en algunos casos estos habrian conferido al paciente un
alto riesgo quirtrgico y se habria desestimado esta intervencién. Estos posibles
sesgos limitan la generalizacion de los resultados a una poblacién no
seleccionada de pacientes, pero no invalida las conclusiones con respecto al
manejo de pacientes no quirirgicos.

En conclusion, la presencia de sindromes geridtricos si que parece influir
en la estrategia terapéutica aplicada a este grupo de pacientes, determinando
una mayor tasa de manejo conservador. Este es un hallazgo relevante que debe
de hacer cuestionarnos si el manejo conservador de estos pacientes es adecuado,

por ser méas vulnerables a complicaciones del intervencionismo y tener menor
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capacidad de recuperacién, o por el contrario la presencia de sindromes
geridtricos no debe limitar el manejo invasivo, por ser un grupo de mayor riesgo
de eventos. Resulta imprescindible la realizacién de estudios prospectivos
enfocados a esclarecer estos puntos. Debemos incidir, ademds, en que esta
préctica clinica es arbitraria y no basada en la evidencia, ya que no hay datos
sélidos que apoyen que estos pacientes deban ser tratados de forma diferente en
funcién de la presencia de sindromes geridtricos.

Existe evidencia clara de que la reperfusién urgente en la poblacién
general con TAMCEST ofrece beneficios a corto y largo plazo. Sin embargo, la
evidencia disponible tanto del beneficio de la reperfusién urgente en el subgrupo
especifico de pacientes de edad avanzada, como de la existencia de criterios de
alto riesgo que contraindiquen o limiten esta intervencién, es escasa. Este tipo
de pacientes ha sido excluido o infrarrepresentado en ensayos clinicos principales
en este campo, y los estudios disenados especificamente para la evaluacién en
este contexto son escasos y con un nimero limitado de pacientes. Estudios
iniciales con fibrindlisis frente a placebo en pacientes mayores de 75 anos
mostraron resultados contradictorios, probablemente penalizados por una mayor
susceptibilidad a eventos adversos hemorrdgicos en este grupo poblacional’®%,
En el estudio STREAM, que comparaba ICP primaria frente a fibrinélisis en
poblacion general con IAMCEST de menos de 3 horas de evolucién, se observé

un mayor nimero de hemorragias intracraneales en pacientes mayores de 75

anos, lo que llevé a modificar el diseno del protocolo, administrando en ese
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grupo de edad la mitad de dosis del firmaco, consiguiendo asi que no hubiera
diferencias significativas en cuanto a eficacia y seguridad. Existen tres ensayos
clinicos aleatorizados ICP frente a fibrindlisis especificamente en pacientes de
edad avanzada, tanto el estudio Zwolle’” como el TRIANA’* demostraron
superioridad de ICP primaria en términos de muerte y reinfarto, aunque no se
encontré un mayor nimero de eventos hemorragicos con fibrindlisis. El estudio
Senior PAMI, sin embargo, no encontré diferencias significativas entre ambas
técnicas, es un estudio de 481 pacientes pero que no ha llegado a ser publicado.
El andlisis conjunto de los datos de estos tres ensayos clinicos, muestra un
beneficio de ICP primaria frente a fibrinélisis con una disminucién de muerte,
reinfarto e ictus a los 30 dfas’”.

En nuestro estudio, de los 89 pacientes incluidos con IAMCEST, se llevd
a cabo una estrategia de reperfusion urgente en sélo 49 (55%), de los cuales se
realiz6 ICP primaria en 25 (28%) y fibrindlisis en 24 (26%). Dicho de otra
manera, el 45% de los pacientes mayores de 65 anos con IAMCEST fueron
tratados de forma conservadora, al menos inicialmente. Este manejo conservador
puede responder a varias causas, como errores o retrasos en el diagnéstico por la

105,166 glteraciones basales del ECG’” en

frecuencia de sintomas atipicos
pacientes de edad avanzada, asi como a la presencia de sindromes geridtricos. En
este contexto las decisiones son complejas, y ante una paciente anoso, con

comorbilidad y que genera una impresién subjetiva de fragilidad, es posible que

exista la tendencia a limitar las intervenciones invasivas. Este punto nos vuelve
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a hacer reflexionar sobre la toma de decisiones de alto impacto en el prondstico
de los pacientes en base a impresiones subjetivas. El presente estudio no puede
aportar evidencia al respecto, pero las diferencias observadas en el manejo
resaltan la importancia de realizar futuros estudios centrados en la atencién al
TAMCEST en el anciano.

Actualmente, se ha puesto en marcha un registro multicéntrico nacional
observacional destinado a evaluar el impacto prondéstico de la fragilidad y el
estado funcional en pacientes ancianos (edad >75 anos) con ITAMCEST
sometidos a ICP primaria’® (IFFANIAM). En este estudio, se plantea la
evaluacién exhaustiva de estos pacientes durante el ingreso, analizando su
estado funcional basal, fragilidad, comorbilidad, estado nutricional y calidad de
vida, con el fin de evaluar la mortalidad al ano, sus causas y factores asociados
en este contexto.

En cuanto al SCASEST” en el anciano, también hay poca evidencia
clinica sobre su manejo, siendo m&ds escasa aun ante la coexistencia de
comorbilidad y fragilidad. Villanueva-Benito et al.””” en un estudio retrospectivo
en pacientes con SCASEST de edad >85 anos encontraron una mayor
supervivencia y menor nimero de eventos isquémicos con un abordaje invasivo
comparado con conservador, el 97.8% de los pacientes tenfan un riesgo
moderado o alto en calculado con el score GRACE. Estos datos apoyan que el
manejo invasivo en pacientes ancianos no seleccionados con alta comorbilidad

que ingresan por SCASEST podria suponer un mejor prondstico a medio plazo,
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a expensas de una baja tasa de complicaciones relacionadas con el
procedimiento y sin aumentar de forma significativa la tasa de hemorragias, con
la limitacién que representa el diseno retrospectivo de este estudio. Hallazgos
similares se han reflejado en un estudio aleman’” que incluyé a 1936 pacientes
>75 anos ingresados con diagndstico de SCASEST. La mortalidad
intrahospitalaria (12,5 vs. 6,0%, p<0,0001) y el evento combinado de
muerte/infarto de miocardio (17,3 vs. 9,6%, p<0,0001) fueron significativamente
menores en los pacientes sometidos a una estrategia invasiva, aunque se observé
una tendencia a una mayor tasa de complicaciones hemorrdagicas mayores en el
grupo invasivo.

En este contexto, Bach RG et al.”? llevaron a cabo un ensayo
aleatorizado en 2200 pacientes con edad >65 anos, ingresados por SCASEST, en
el que se asigné a los pacientes a una estrategia invasiva precoz o conservadora.
La estrategia invasiva se relacioné con una reduccién del riesgo de muerte o
infarto a los 6 meses, con unos resultados similares a los observados en pacientes
menores de 65 anos. No obstante, este estudio incluyé a pacientes en el ensayo
TACTICS-TIMI 18, por lo que no se podrian generalizar estos resultados a
aquellos pacientes ancianos con las comorbilidades que se excluyeron en dicho
estudio.

Sin embargo, en diferentes registros sobre el manejo del SCASEST, tanto
nacionales (MASCARA)'” como internacionales (CRUSADE"”, GRACE""), se

ha descrito una tendencia a seleccionar para manejo intervencionista a pacientes
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con un perfil de riesgo mas bajo (menor puntuacién en el score GRACE, menor
porcentaje de troponina positiva y menor clase Killip en el momento de la

HOATLIT coinciden en que existe un sesgo

presentacion). Ademds, diferentes series
por parte del médico que trata al paciente, con tendencia a decidir un manejo
mads conservador para los pacientes m&ds ancianos y con mayor comorbilidad,
debido a la percepcién del riesgo de complicaciones derivado del manejo
intervencionista, asi como otras actuaciones recomendadas por las guias de

préctica clinica (menos tratamiento con doble antiagregacion, estatinas y menos

ecocardiografias durante el ingreso).

6.3.3.  Tratamiento farmacolégico del SCA

Los elementos principales en el tratamiento médico del SCA son la
antiagregacion, las estatinas, los betabloqueantes e IECAs. En nuestra muestra
el uso de estos farmacos fue elevado: 89% aspirina, 75% clopidogrel, 72% doble
antiagregacion, 94% estatinas, 87% betabloqueantes y 83% IECA. Esto
representa un porcentaje de uso de cada fiarmaco mayor que en registros del
SCA de poblacién global, por ejemplo en el registro MASCARA realizado en 50
hospitales espanoles entre 2004 y 2005: 81% aspirina, 55% clopidogrel, 49,4%
doble antiagregacién, 68% de betabloqueantes, 69% de estatinas y 50% IECAs’.
Existe una diferencia temporal entre ambos registros, que puede influir en las

diferencias encontradas. En cualquier caso, esto ilustra que el tratamiento
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médico de nuestra muestra si que siguié las recomendaciones de las guias
clinicas aplicables al SCA.

Queda fuera del objetivo de este estudio el establecer diferencias en
cuanto a dosis, o mantenimiento del tratamiento a largo plazo, efectos
secundarios o demds caracteristicas que pueden presentar distintas

peculiaridades en este grupo de edad.
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6.4. Utilidad de un perfil bioquimico para identificar a pacientes

fragiles con SCA

En nuestro estudio, observamos que la utilizacién de un modelo elaborado
con datos clinicos y biomarcadores al alta en pacientes ancianos con SCA,
pueden ser ttiles para identificar a los pacientes fragiles, definiendo la fragilidad
utilizando los criterios del Fenotipo de Fried”. Ademds, la utilizacién de este
modelo tiene un mayor valor predictivo que el propio Fenotipo de Fried. Los
componentes de este modelo fueron: la edad 75 anos, sexo mujer, cardiopatia
isquémica previa, ingreso por ICC, hemoglobina <125 g/dl, vitamina D <9
ng/ml y cistatina-C >1,2 mg/L.

Como se ha desarrollado en la introduccién, no existe una definicién de
fragilidad generalmente aceptada, siendo el Fenotipo de Fried es la definicién
mds utilizada. Otros instrumentos de medida de la fragilidad, tienen el problema
de comprender gran cantidad de ftems™®. Este tipo de valoraciones, estdn bien
establecidas en los servicios de Geriatria, asi como en residencias de ancianos,
sin embargo, los cardidlogos no estdn familiarizados con su uso. Sin embargo,
una herramienta sencilla y ttil que incorpore datos clinicos y biomarcadores,
para identificar la fragilidad podria ser 1til en este contexto. Una cuestién a
tener en cuenta en la evaluacién de la fragilidad es que existen grados de la
misma, ya que cuanto mayor sea el nimero de puntos en una determinada
escala (lo que refleja mayor déficits de salud), peor es el prondstico esperado

para cada paciente.
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En la presente tesis doctoral, hemos evaluado por un lado el Fenotipo de
Fried, y por otro, una escala basada en datos clinicos y biomarcadores, como
variables continuas y dicotomizadas. El andlisis continuo confirmé la existencia
de un gradiente progresivo de riesgo, aunque las puntuaciones dicotomizadas
también fueron predictivas. Aunque la dicotomizacién implica una simplificaciéon
excesiva, proporciona una visién préactica para la identificacién del paciente
fragil. Entre las variables clinicas, la edad, el sexo femenino, la cardiopatia
isquémica y la ICC previas al ingreso se asociaron a la fragilidad en el marco del
SCA.

Estudios previos® han objetivado que la prevalencia de la fragilidad
aumenta con la edad y han demostrado la relacién entre la fragilidad y la
cardiopatia isquémica. Por otro lado, la mayor apoptosis y la fibrosis miocardica

que caracterizan el corazén anciano”’, pueden predisponer a desarrollar ICC.

6.4.1. Biomarcadores y fragilidad
El concepto de fragilidad implica un estado de disregulacién de diferentes
sistemas, que observamos sobretodo en pacientes ancianos y que implica:
1. Hiperactividad inflamatoria evidenciada por el incremento de
biomarcadores de inflamacién® 570
2. Disregulacién de determinadas vias endocrinas y sus consecuencias, como
la, deficiencia de vitamina D% relacionada con la sarcopenia, la deficiencia

de DHEAS® y alteracién en la homeostasis de la glucosa®.
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3. Disfuncién a nivel cardio-vascular y renal”, y
4. Déficits nutricionales®™.

La suma de todas estas alteraciones, podria conducir a una cascada
sistémica y al desarrollo de fragilidad®”. Nuestros resultados confirman algunas,
pero no todas las asociaciones descritas entre fragilidad y disfuncién sistémica.
De hecho, valores séricos menores de hemoglobina, DHEAS, vitamina D,
albimina y zinc, asi como valores aumentados de creatinina, dimero-D, Nt-
proBNP y cistatina C, se relacionaron con la fragilidad medida con el Fenotipo
de Fried.

La anemia, podria ser un marcador surrogado de déficit nutricional o
inflamacion crénica, el déficit de vitamina D, de sarcopenia e inactividad y los
valores elevados de cistatina-C, de alteraciéon de la funcién renal. En cualquier
caso, la relacién causal entre estas alteraciones fisiolégicas y la fragilidad es
especulativa. Algunos de los biomarcadores propuestos, como la vitamina D o la
cistatina-C estdn fuera de las determinaciones rutinarias que se utilizan en
pacientes con SCA. Sin embargo, dado que son determinaciones facilmente
disponibles, y de acuerdo con los resultados obtenidos, tal vez su determinacién
podria resultar ttil en pacientes ancianos que ingresan por un SCA. La
cistatina-C es un marcador de deterioro de la funcién renal, mds sensible que la
creatinina debido a la disminucién de la produccién de creatinina con la edad’”.
Este hecho puede exacerbarse en el caso de inactividad fisica, como ocurre en los

pacientes fragiles. Otros estudios han evidenciado que la inclusion de
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marcadores bioquimicos en las escalas de evaluacién de la fragilidad, puede

mejorar la capacidad predictiva de estos indices.

6.4.2. Modelo clinico y biomarcadores

Un modelo predictivo incluyendo 4 variables clinicas (edad >75 afios, sexo
femenino, cardiopatia isquémica previa, ICC previa e ingreso por ICC) y 3
biomarcadores (hemoglobina <12,5 g/dl, vitamina D <9 ng/ml y cistatina-C >1,2
mg/L) constituye una herramienta sencilla y de valor pronéstico relacionada con
la fragilidad evaluada al alta de pacientes supervivientes a un ingreso por
SCA'”. Su incorporacién a la evaluacién pre-alta de los pacientes ancianos con
SCA no parece retrasar o entorpecer la préctica clinica diaria, y su validacién en
otras cohortes de pacientes podria ofrecernos informacién importante de cara al

pronéstico de estos pacientes.
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6.9.

6. Discusién

Aplicabilidad de los resultados de la presente tesis doctoral

La evaluacién de los sindromes geridtricos al alta del paciente, requiere la
disponibilidad de un equipo multidisciplinar con enfermeria entrenada
para realizar los cuestionarios y test correspondientes de forma fiable y
reproducible. Aunque se podria discutir cémo de préctico es llevar a cabo
todas estas medidas en el paciente ambulatorio, nuestros resultados
sugieren que el estado de fragilidad provee valor prondstico en este
contexto y que tal vez serfa una herramienta a implantar en los
programas de estratificacion del riesgo tras en pacientes ancianos
supervivientes a un SCA.

Nuestro estudio sugiere que la fragilidad podria ser considerada antes que
la edad para la estratificacion de riesgo y la toma de decisiones
terapéuticas consiguientes en pacientes ancianos.

El impacto de las enfermedades cardiovasculares, como el SCA, puede
disminuir la calidad de vida del paciente anciano y provocar un deterioro
funcional tras la hospitalizacién. Nuestro estudio es una muestra mas del
valor prondéstico que tienen los sindromes geridtricos en general y la
fragilidad en particular, en la evaluacién, estratificacion de riesgo y
posterior manejo de los pacientes ancianos con un SCA. Los resultados de
este estudio nos ayudan a entender mejor el impacto de los sindromes
geridtricos tanto en el prondstico en pacientes de edad avanzada que

ingresan por un SCA lo que nos ayudard a optimizar su tratamiento.
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1'7, proporciona informacién detallada

La valoracién geridtrica integra
sobre los aspectos clinicos, funcionales y cognitivos de los pacientes de

mayor edad y es especialmente 1til para la evaluacién de los pacientes

fragiles.

Un modelo predictivo sencillo con variables clinicas y analiticas podria
constituir una herramienta sencilla relacionada con la fragilidad y de
valor pronéstico. Esta escala podria ser aplicada en la evaluacién previa
al alta de pacientes supervivientes a un ingreso por SCA ofreciendo
informacién pronéstica adicional a la evaluacién clinica y de los

sindromes geridtricos.
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6.6.

6. Discusién

Limitaciones de nuestro estudio

Este estudio tiene algunas limitaciones:

Nuestros hallazgos representan la experiencia de un solo centro, siendo el
diseno del estudio de cardcter observacional y por lo tanto, sus resultados
no son ampliamente generalizables.

El tamano muestral relativamente pequeno puede influir en no conseguir
demostrar diferencias estadisticamente significativas en alguno de los
objetivos planteados en el estudio .

La evaluacion de las condiciones geridtricos al alta es una limitacién en sf
misma. La enfermedad aguda puede afectar a las evaluaciones de
envejecimiento, de modo que la gravedad de la propia enfermedad pueda
contribuir empeorar la puntuacién obtenida en la evaluacién de los
sindromes geridtricos, por lo que esto es un factor de confusién que no
podemos eliminar completamente. Nuestra intencién fue realizar los test
al alta del paciente para minimizar al maximo este factor de confusion.
Los sindromes geridtricos pueden variar en intensidad a lo largo del
tiempo (por ejemplo, el deterioro cognitivo puede empeorar durante la
hospitalizacién aguda), y en este estudio no hemos recogido datos
longitudinales sobre la evolucién de estos sindromes geridtricos a lo largo
del tiempo. La evolucién de estos sindromes geridtricos tras el alta,
también pueden tener un impacto fundamental en el prondéstico y

determinar subgrupos de apropiada respuesta terapéutica. No obstante,
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nuestro propdsito fue obtener una herramienta 1til que permita en el
momento del alta identificar el riesgo de los pacientes, la influencia de la
evolucién de estos sindromes geridtricos en el seguimiento de la patologia
crénica excede a los objetivos de nuestro estudio.

Respecto al modelo clinico y de biomarcadores, dado que se trata de
resultados de un tnico centro, deberfa realizarse una validacién en otras
cohortes de pacientes con caracteristicas similares.

Ademas, otra potencial limitacion es la evaluacién tanto de los sindromes
geridtricos como de los biomarcadores en la fase convaleciente tras un
SCA, por lo que no podemos saber hasta qué punto el estado de
fragilidad es adquirido durante la recuperacién o incluso si se produce
una recuperacién de este estado de fragilidad durante las semanas

siguientes al alta hospitalaria
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7. Conclusiones

1. Una proporcién no despreciable de pacientes mayores de 65 anos que
ingresan con diagnostico de SCA muestran sindromes geridtricos.

2. Los sindromes geridtricos son predictores del mal prondstico, sobretodo
de mortalidad por todas las causas tras un SCA.

3. Los 2 sindromes geridtricos con mayor valor prondstico para predecir
mortalidad en este contexto durante un seguimiento a largo plazo son la
comorbilidad y la fragilidad. Ademads, son los inicos sindromes geridtricos
que presentan valor prondstico independiente tras ajustar por multiples
variables de reconocido impacto en el SCA. La adicién de ambos al
modelo clinico de mortalidad mejora ain méas su capacidad
discriminativa.

4. De forma concordante, la comorbilidad y la fragilidad también se
mostraron como los sindromes geridtricos asociados de forma
independiente y significativa al EM, y a su vez también mejoraron la

capacidad discriminativa del modelo clinico elaborado para este objetivo.
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El score de GRACE presenta una capacidad predictiva limitada en la
poblacién del estudio. La adicién de estos dos sindromes geridtricos
aporté un valor pronéstico adicional a esta escala de riesgo.

El manejo conservador de estos pacientes con SCA es mds frecuente en
aquellos que presentan puntuaciones mads desfavorables en las escalas de
valoracién de los sindromes geridtricos. Respecto al tratamiento médico
se observa una buena adherencia a las recomendaciones de las gufas
clinicas.

Un modelo clinico y de biomarcadores, sencillo, evaluado al alta del
paciente podria identificar la fragilidad y tener valor prondstico al alta en
el contexto del anciano que ingresa con un SCA.

La atencién médica deberd hacer frente no sélo a los clédsicos factores de
riesgo y factores prondsticos ya conocidos en el SCA, sino también
abordar la valoracién geridtrica integral y contemplar el estado de
fragilidad.

Son necesarios futuros estudios prospectivos en poblaciéon anciana con
SCA para determinar el manejo 6ptimo de los pacientes tanto durante el
ingreso como durante la fase de recuperacién o rehabilitacién en funcion

de la presencia de sindromes geridtricos.
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Capfitulo 9

9.Publicaciones

9.1. Derivadas de Tesis Doctoral
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Mayo Clin Proc. 2011;86:291-6. doi: 10.4065/mcp.2010.0702. Epub 2011 Feb

23. (Anexo A.5)

256



Anexos






Anexos

Figura Al.1. Relacién entre fragilidad y pronéstico”™
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Figura A1.2. Criterios del score de fragilidad de Freiheit”

Score de fragilidad de Freiheit™

Initial
Multivariable Final Multivariable Model
Univariable Model
Model (AUC = (AUC = 0,76)
Baseline Frailty Characteristic 0,74)
RR (95%
P- P-
RR AUC RR P-Value Confidence
Value Value
Interval)

Physical frailty criteria
Poor balance (unable to maintain full

321  <0,001 065 2,99 0,002 2,36 (1,37-4,04) 0,002
tandem for 10 seconds)

Abnormal BMI (<21 or 430 kg/m2) 2,10 0,008 0,60 1,78 (1,07-2,95) 0,026
Cognitive frailty criteria

Trails B score >1,5 SDs below the mean 3,04 0,001 0,57 2,78 0,37 2,34 (1,28-4,24) 0,005
Psychosocial frailty criteria

GDS score 44 2,41 0,002 0,60 1,20 0,76 1,83 (1,07-3,12) 0,027

Lives alone 2,32 0,005 0,58 2,19 (1,26-3,80) 0,005

Figura A1.3. Escala de fragilidad de Edmonton’”

Domains of the Edmonton Frail Scale’”
Frailty domain Item 0 points 1 point 2 points
Cogmtion Olock diagram: Place the numberz in the . .
o Minor spacing
correct poaitions then place the handz to No errors Other errors
errors
indicate a time of “10 after 117
General health 5 _ .
Hospital admissions in past year o] 1-2 =2
status
o Excellent, very .
General health dezcription Fair Poor
good, good
Functional Requires azmiztance with activitiez such as
independence meal preparsetion, shopping. tranzportation, N v 5
- 2. 5-
dialing telephone, housekeeping. laundry,
menaging money, taking medications
Soecial suppert Availability of individuale who are willing : _
i Always Sometimes Never
and able to support patient needs
Medicationuze Five or more different prescription
o : No Yes
medications on a regular bazis
Forgetfulness about taking preseription
. No Yes
medications
Nutrition Weight losz No Yes
Mood Reported feelings of zadnesz or depression No Yes
Continence Unexpected urinery incontinence No Yes
Functionsl Patient begins by sitting in a chair with i
= 20 =, patient
performance back and arms resting. then stands up and .
0-10 = 11-20 = unwilling or
(timed get up walks approzamately 3 m. and returns to . )
. ) . requires assistance
and go teat) the chair and =its down
Totals Final score 1= sum of column totals
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Anexos
Figura A1.4. Estudio Green et al.”

Baseline Characteristics”

Overall Frail (Score >5) Not Frail (Score <5)

p Value

(n = 159) (n = 76) (n = 83)
Age (yrs) 86.2 (7.7) 87.1 (6.6) 85.4 (8.4) 0.15
Female 80 (50%) 40 (53%) 40 (48%) 0.58
Body mass index (kg/m?) 24.7 (5.6) 25.0 (6.4) 24.5 (4.9) 0.58
Community dwelling 134 (92%) 61 (90%) 73 (94%) 0.39
Transapical access 70 (44%) 30 (39%) 40 (48%) 0.27
23-mm valve 62 (40%) 28 (37%) 34 (41%) 0.69
Diabetes 37 (23%) 19 (25%) 18 (22%) 0.65
Hypertension 95 (79%) 58 (76%) 67 (81%) 0.50
Hyperlipidemia 95 (60%) 38 (50%) 57 (69%) 0.02
Atrial fibrillation or flutter 67 (42%) 34 (45%) 83 (40%) 0.53
Previous percutaneous coronary

67 (42%) 22 (29%) 45 (54%) 0.001
angioplasty
Previous coronary artery bypass 64 (40%) 27 (36%) 37 (45%) 0.25
Previous pacemaker 50 (31%) 24 (32%) 26 (31%) 0.97
Previous stroke 14 (9%) 9 (12%) 5 (6%) 0.20
Peripheral vascular disease 41 (26%) 16 (21%) 25 (30%) 0.19
Pulmonary disease 47 (30%) 22 (29%) 25 (30%) 0.39
Mean gradient (mm Hg) 45 (15) 45 (15) 45 (15) 0.94
Aortic valve area (cm®) 0.6 (0.2) 0.6 (0.2) 0.6 (0.2) 0.33
Ejection fraction (%) 48 (16) 47 (15) 49 (17) 0.48
Glomerular filtration rate (ml/min) 56 (23) 54 (21) 57 (25) 0.45
Platelet count x 10°/1 202 (67) 201 (71) 203 (64) 0.82
B-natriuretic peptide pg/ml (iii) 1,498 (1,245) 1,333 (1,564) 0.06
Hemoglobin g/dl 11.3 (1.5) 11.1 (1.6) 11.6 (1.5) 0.055
Leukocyte count x 10°/1 7.5 (2.8) 7.7 (3.1) 7.3 (2.4) 0.46
STS score (%) 11.9 (3.9) 11.9 (4.0) 12.1 (3.9) 0.72
Values are n(%).
STS = Society of Thoracic Surgery
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Figura A1.5. Estudio Green et al.”

Association of Markers of Frailty and Frailty Score With Long-Term Survival After TAVR”

Model HR (95% CI) p Value
Quartile of grip strength 1.18 (0.84-1.66) 0.3
Quartile of gait speed 1.19 (0.82-1.72) 0.3
Any ADL limitation 2.13 (0.97-4.71) 0.07
Quartile of serum albumin 1.51 (1.03-2.21) 0.03
Score 1.15 (1.02-1.30) 0.02
Adjusted score* 1.15 (1.02-1.30) 0.03
Score >5 3.16 (1.33-7.51) 0.009
Adjusted score >5% 3.51 (1.43-8.62) 0.006

"Adjusted for age, access route, Society of Thoracic Surgery score, prior percutaneous coronary
intervention, hyperlipidemia, and hemoglobin.
ADL = activities of daily living; CI => confidence interval; HR = hazard ratio; TAVR =

transcatheter aortic valve replacement.

Figura A1.6. Estudio Green et al.”

Receiver-Operating Curve for 1-Year Mortality”

Model Area 95% CI
Clinical model* 0.727 0.62-0.83
Clinical model + score that includes albumin 0.734 0.63-0.83

Clinical model + score that includes albumin
and ADL status

Clinical model + score that includes albumin,

0.749 0.64-0.85

0.767 0.68-0.85
ADL status, and gait speed

Clinical model + score that includes albumin,

0.772 0.68-0.86
ADL status, gait speed, and grip strength

“Clinical model includes access route, sex, history of stroke, and hyperlipidemia.

ADL = activities of daily living; CI = confidence interval.
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Figura A1.7. Estudio Green et al.”

B Frail (Score = 5), n=76
O Not frail {score 5 5], n=83

L1
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Figura A1.8. Estudio Green et al.”

1.049
' ot
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el i ‘ 1 .
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Figura A1.9. Variables del score de la Sociedad de Cirugfa Tordcica utilizada en

Green”

Thoracoscore
Variable Value Code B-coefficient
Age <HH years 0

55-65 years 1 0.7679

>65 years 2 1.0073
Sex Female 0

Male 1 0.4505
ASA score <2 0

>3 1 0.6057
Performance status < 2 0

>3 1 0.689
Dyspnoea score <2 0

>3 1 0.9075
Priority of surgey  Elective 0

Urgent or emergency 1 0.8443
Procedure class Other 0

Pneumonectomy 1 1.2176
Diagnosis group Benign 0

Malignant 1 1.2423
Comorbidity score 0 0

<2 1 0.7447

>3 2 0.9065
Constant -7.3737
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Figura A1.10. Variables del euroSCORE""”*

enraSCORE (espanol)

Factores del paciente Faclores cardiacos

|Angina inestable’ 0

:Frac::idn de eyeccion de V.1 0

Enfermedad pulmonar cré':nica‘ Mo * 0 LAM. ,.,ci?n;.,s B ) N :1.10 ' _0
Arteriopatia extracardiaca?® |Me - o :-:‘ﬂn slutalica sulmanar» B0 No - 0
iCirugia i:al_i:lieu:st_|_:rtav_ia4 No * 0 :Emelgancin“ |Mo - V]
(Creatinina > 200 pmoll L No + 0 [Cirugia distinta a coronaria aislada  |MNo - 0
Endocarditis activa® No » 0 ?Ciuugla sobre la aorta tordcica INo - o
ISituacion preoperatoria critica® No » ] :Rolura septal post-infarto |No + 0

EuroSCORE

265



Figura A1.11. Resultados del estudio de Siindermann et a

Clara Bonanad Lozano

l 113

Risk factors, definitions and weights (score

)]13

Patient-related factors
Age

Sex

Chronic pulmonary disease

Extracardiac arteriopathy

Neurological dysfunction

Previous cardiac surgery
Serum creatinine

Active endocarditis

Critical preoperative state

Cardiac-related factors

Unstable angina

LV dysfunction

Recent myocardial infarct
Pulmonary hypertension

Operation-related factors

Emergency

Other than isolated CABG
Surgery on thoracic aorta

Postinfarct septal rupture

Definition

Per 5 years or part thereof over 60 years)

Female

Longterm use of bronchodilators or steroids for lung disease
Any one or more of the following: claudication, carotid
occlusion or >50% stenosis, previous or planned intervention
on the abdominal aorta, limb arteries or carotids

Disease severely affecting ambulation or day-to-day
functioning

Requiring opening of the pericardium

>200 p mol/1 preoperatively

Patient still under antibiotic treatment for endocarditis at the
time of surgery

Any one or more of the following: ventricular tachycardia or
Abrillation or aborted sudden death, preoperative cardiac
massage, preoperative ventilation before arrival in the
anaesthetic room, preoperative inotropic support, intraaortic
balloon counterpulsation or preoperative acute renal failure

(anuria or oliguria <10 ml/h)

Rest angina requiring i.v. nitrates until arrival in the
anaesthetic room

Moderate or LVEF 30-50%

Poor or LVEF <30

(<90 days)

Systolic PA pressure >60 mmHg

Carried out on referral before the beginning of the next
working day
Major cardiac procedure other than or in addition to CABG

For disorder of ascending, arch or descending aorta

Score

N = =

NN W =
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Figura A1.12. Resultados del estudio de Siindermann et al.””’

Baseline characteristics of patients included for assessment of the CAF
n 400
Age (years) 80.1+4.0
Weight (kg) 75.1+13.3
Height (cm) 166+0.09
BMI (kg/m?) 27.4+4.2
BNP (pg/ml) 2081+3079
CAF 11[7; 15]
Logistic EuroSCORE (%) 8.5[5.8; 13.9]
STS score (%) 3.3[2.1;5.1]
CABG (%) 22.5
Single valve (except trans-catheter) (%) 32
Trans-apical valve (%) 11.3
Transfemoral valve 3.5
Combined procedures (%) 30.7
30-day mortality (%) 5.5
BMI: body mass index; BNP: brain natriuretic peptide; CAF: comprehensive
assessment of frailty; and CABG: coronary artery bypass grafting

Figura A1.13. Resultados del estudio de Siindermann et al.””’

Mortality rate among each CAF category
CAF category
Not frail Moderately frail Severely frail
(1—10 points) (11—25 points) (26—35 points)

Survival

Alive % within

CAF category 96.4 92.2 78.3

Dead % within

3.6 7.8 21.7
CAF category
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Figura A1.14. Resultados del estudio de Siindermann et al.””’

Distribution of frailty points in percent (%) in the three risk groups concerning to the

parameters of the CAF

Frailty test Frailty points Not frail Moderately frail Severely frail

Grip strength 0 75 46 19
1 25 54 81

Walking speed 0 97 68 0
1 3 32 100

Balance 0 64 26 0
1 29 29 4
2 7 26 4
3 0 16 33
4 0 3 59

Rise up from chair 0 26 1 0
1 44 8 0
2 20 18 4
3 10 58 0
4 0 15 96

Pick up a pen 0 41 5 0
1 52 54 7
2 7 24 8
3 0 9 15
4 0 8 70

Put on and remove a jacket 0 73 23 11
1 20 41 4
2 7 20 15
3 0 16 40
4 0 0 30
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Figura A1.15. Resultados del estudio de Siindermann et a

l 113

85
55

45

35
25

EuroSCORE

CAF-Score

35+
304
251
204
154
10+

(A) *x 151(8)
e 104
&
0 s
0
0 1
© Di 3
ed within 30 days after
B operation
m Survieved 30 days after
operation

Figura A1.16. Resultados del estudio de Siindermann et al.””?
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Figura A1.17. Diagrama de flujo. Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos y

los no incluidos en el estudio fueron similares. Afilalo et al.’?¢

1103 patients screened for eligibility

735 not eligible because:

O Age <70 (n=640)

O Emergent surgery (n=69)

O Clinically unstable (n=26)

A 4 O Severe neuropsychiatric impairment (n=0)

Y

368 patients eligible for the study

228 not included because:

Not reached by research team (n=147)
Patient refused to participate (n=25)
Patient did not speak English or French
(n=19)

A J [ Other reason (already participating in
another study, isolation, etc.) (n=37)

ooo

140 patients included in the study

9 not included in analyses because:
O Surgery cancelled (n=9)

131 patients included in the analyses
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Figura A1.18. Riesgo de muerte o morbilidad grave en funcién de la velocidad de la
marcha y el score de la SCT que supuso un incremento de 2 a 3 veces en el riesgo de
eventos (OR ajustado de mortalidad o morbilidad grave= 3,05; IC del 95%= 1,23-7,54).
Afilalo et al.””*

80+
70+
60+ .

50
40+ / @
304

10 M

T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60
STS Predicted Major Morbidity or Mortality (%)

=
1

Probability of Major Morbidity or Mortality (%)

O MNormal Gait Speed @ Slow Gait Speed
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Figura A1.19. Riesgo de muerte o morbilidad grave en funcién de la velocidad de la
marcha y el score de la SCT (215% del valor de la mortalidad o la morbilidad
grave<9). De los pacientes que tenfan alto riesgo con el score de SCT y baja velocidad
de la marcha, el 43,2% experimenté una importante morbimortalidad en comparacién

con el 5,9% de bajo riesgo. Afilalo et al.''

P
(=]
=

—
un
=

—_
o
g

Mortality or Major Morbidity
Pk
(¥,
S

()]
b=

o
b5

Low 5T5 risk (<15%)  High 5TSrisk (215%)  Low 5T5 risk (<15%)  High 5T5 risk (215%)
MNormal gait speed (<6s) Mormal gait speed [<6s] Slow gait speed (z6s)  Slow gait speed (26 s)
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Figura A1.20. Resultados del estudio de Chaudhry et al.”””

Anexos

Short Term Mortality Models: Bivariate and Multivariable Results
Bivariate
Standardized Odds Ratio
Estimate (95% CI)
Demographics
Age (5 year increments) 0.20 1.26 (1.23-1.28)
Female —0.05 0.82 (0.78-0.87)
Non-white race —-0.09 0.61 (0.56-0.67)
Admission physical exam findings
Body temperature —-0.04 0.95 (0.94-0.96)
Systolic blood pressure (10 mm Hg —-0.35 0.82 (0.81-0.83)
increments)
Heart rate 0.03 1.00 (1.00-1.00)
Respiratory rate 0.08 1.02 (1.02-1.02)
Admission laboratory findings
Sodium —-0.11 0.96 (0.96-0.97)
Potassium 0.17 1.60 (1.54-1.66)
Creatinine 0.17 1.51 (1.47-1.56)
White blood cell count 0.13 1.06 (1.05-1.07)
Hematocrit —-0.07 0.98 (0.97-0.98)
Medical history
Prior HF 0.11 1.55 (1.45-1.65)
Aortic stenosis 0.05 1.43 (1.31-1.57)
Coronary artery disease —-0.02 0.94 (0.90-1.00)
Cerebrovascular disease 0.06 1.32 (1.24-1.41)
Cancer 0.07 2.22 (1.95-2.53)
Hypertension —0.10 0.68 (0.64-0.71)
Diabetes mellitus —0.06 0.81 (0.77-0.86)
COPD 0.03 1.14 (1.08-1.20)
Left Ventricular Ejection Fraction < 40 0.16 1.83 (1.71-1.95)
Geriatric Conditions
Mobility disability 0.27 2.67 (2.48-2.88)
Dementia 0.15 2.45 (2.28-2.63)

Multivariable
Standardized Odds Ratio
Estimate (95% CI)
0.15 1.19 (1.17-1.21)
-0.03 0.89 (0.84-0.95)
—-0.05 0.78 (0.70-0.86)
—-0.03 0.97 (0.95-0.98)
-0.31 0.84 (0.83-0.85)
0.04 1.00 (1.00-1.01)
0.08 1.02 (1.02-1.03)
—-0.07 0.98 (0.97-0.98)
0.07 1.20(1.16-1.25)
0.15 1.43(1.39-1.48)
0.11 1.05 (1.04-1.05)
-0.01 1.00 (0.99-1.00)
0.04 1.17 (1.09-1.26)
0.03 1.26 (1.15-1.39)
—-0.01 0.95 (0.89-1.01)
0.05 1.25(1.16-1.33)
0.05 1.89 (1.64-2.18)
-0.03 0.88 (0.83-0.93)
—-0.02 0.92 (0.86-0.97)
0.03 1.13 (1.07-1.20)
0.06 1.26 (1.17-1.36)
0.18 1.96 (1.81-2.12)
0.10 1.86 (1.73-2.01)
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Figura A1.21. Resultados del estudio de Chaudhry et al.”””

Clara Bonanad Lozano

Long Term Mortality Models: Bivariate and Multivariable Result

Demographics
Age (5 year increments)

Female
Non-white race

Admission physical exam findings
Body temperature

Systolic blood pressure (10 mm Hg
increments)
Heart rate

Respiratory rate
Admission laboratory findings
Sodium
Potassium
Creatinine
White blood cell count
Hematocrit
Medical history
Prior HF
Aortic stenosis
Coronary artery disease
Cerebrovascular disease
Cancer
Hypertension
Diabetes mellitus
COPD

Left Ventricular Ejection Fraction < 40

Geriatric Conditions
Mobility disability
Dementia

Bivariate
Standardized Odds Ratio
Estimate (95% CI)
0.28 1.38 (1.36-1.40)
—-0.06 0.80 (0.78-0.84)
—0.06 0.72 (0.68-0.75)
—-0.06 0.94 (0.92-0.95)
-0.19 0.90 (0.90-0.91)
-0.02 1.00 (1.00-1.00)
0.05 1.02 (1.01-1.02)
—-0.08 0.97 (0.97-0.98)
0.15 1.50 (1.46-1.55)
0.30 2.03 (1.96-2.10)
0.05 1.02 (1.02-1.03)
-0.13 0.96 (0.96-0.96)
0.20 2.19(2.11-2.28)
0.10 1.97 (1.81-2.14)
0.06 1.26 (1.21-1.30)
0.09 1.53(1.45-1.61)
0.09 2.85 (2.42-3.35)
—-0.09 0.71 (0.69-0.74)
0.03 1.11 (1.06-1.14)
0.09 1.40 (1.35-1.46)
0.15 1.78 (1.70-1.86)
0.26 2.59 (2.48-2.71)
0.18 2.92 (2.69-3.17)

Multivariable

Standardized Odds Ratio
Estimate (95% CI)

0.27 1.37 (1.35-1.39)
~0.06 0.81 (0.78-0.85)
-0.03 0.87 (0.82-0.92)

~0.03 0.96 (0.95-0.98)
-0.13 0.93 (0.92-0.95)

0.01 1.00 (1.00-1.00)
0.06 1.02 (1.01-1.02)

~0.05 0.98 (0.98-0.99)

0.04 1.12(1.09-1.16)
0.22 1.68(1.61-1.74)
0.03 1.02 (1.01-1.02)

~0.06 0.98 (0.98-0.98)

0.13 1.66 (1.59-1.73)
0.08 1.70 (1.55-1.85)
0.03 1.13 (1.08-1.18)
0.06 1.34 (1.27-1.41)
0.09 3.02 (2.55-3.59)
-0.07 0.78 (0.75-0.82)
0.07 1.28 (1.23-1.34)
0.11 1.51 (1.44-1.57)
0.08 1.40 (1.33-1.47)
0.16 1.78 (1.70-1.87)
0.11 2.01 (1.84-2.19)

274



Anexos
Figura A1.22. Estudio de Ekerstad et al.””

Baseline Patient Characteristics

Variable, n (%) Nonfrail (n=158) Frail (n=149) p
Mean age, y 83 85 0.0003
Female sex 69 (43.7) 81 (54.4) 0.068
Diabetes mellitus 29 (18.4) 41 (27.5) 0.058
COPD 8 (5.1) 19 (12.8) 0.025
Congestive heart failure 25 (15.8) 56 (37.6)  <0.0001
Severe renal impairment 26 (16.5) 56 (37.6)  <0.0001
Peripheral vascular disease 9 (5.7) 18 (12.1) 0.068
Cerebrovascular disease 26 (16.5) 50 (33.6) 0.0006
Dementia 9 (5.7) 41 (27.5)  <0.0001
Anemia 51 (32.3) 84 (56.4)  <0.0001
Malignant disease 20 (12.7) 25 (16.8) 0.336
Previous myocardial infarction 59 (37.3) 70 (47.0) 0.106
Type 2 myocardial infarction 50 (31.7) 56 (37.6) 0.283
Medium or high cardiovascular risk 136 (86.1) 140 (94.0) 0.024
High CAD index score 36 (22.8) 62 (41.6) 0.0006

Figura A1.23. Estudio Ekerstad et al.””

Outcomes (Unadjusted)
Variable, n (%) Nonfrail (n=158) Frail (n=149) p
Primary composite outcome 43 (27.2) 68 (45.6) 0.0009
Mortality, 1 mo 5(3.2) 23 (15.4) 0.0002
Mortality, in-hospital 3(1.9) 15 (10.1) 0.003
Major bleeding, stroke/TIA, or need for dialysis, in-hospital 6 (3.8) 14 (9.4) 0.063
No. of bed days 7.5 13.4 <0.0001
Coronary angiography, 1 mo 73 (46.2) 23 (15.4)  <0.0001
Revascularization, 1 mo 48 (30.4) 10 (6.7) <0.0001
Nonfrail (n=155) Frail (n=134)
Rehospitalization, 1 mo 34 (21.9) 40 (29.9) 0.138
Reinfarction, 1 mo 8(5.2) 10 (7.5) 0.470
Major bleeding, stroke/TIA, or need for dialysis, 1 mo 5(3.2) 2 (1.5) 0.456
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Figura A1.24. Estudio Ekerstad et al.”

Risk-Adjusted Impact of Frailty on the Primary Composite Outcome
Odds Ratio (95% CI) p

Age, y 0.34

75-79 Reference

80-84 1.19 (0.62-2.30) 0.60

>85 0.76 (0.39-1.49) 0.43
Gender 0.48

Male Reference

Female 0.82 (0.47-1.41) 0.48
Ejection fraction 0.58

>40% Reference

<40% 1.11 (0.58-2.14) 0.75

Not recorded 1.37 (0.76-2.44) 0.30
Cardiovascular risk 0.26

Low Reference

Moderate 1.74 (0.64-4.72) 0.28

Severe 2.49 (0.81-7.63) 0.12
Frailty

Nonfrail Reference

Frail 2.17 (1.28-3.67) 0.0041
CAD index 0.049

Low Reference

Moderate 0.57 (0.29-1.13) 0.11

Severe 1.36 (0.76-2.45) 0.31
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Figura A1.25. Estudio de Purser et al.’”

Bivariate Correlation Between Single-ltem Performance Tools and Composite Frailty
Scores and Predictive Accuracy for Identifying Frailty

Composite A Frailty* Composite B FrailtyT
. Area Under Curve Area Under Curve
Variable Spearman rho (C-Statistic) Spearman rho (C-Statistic)
Gait speed, m/s -0.62 0.89 -0.34 0.70
Grip strength, kgs -0.52 0.83 -0.26 0.66
Chair stands, n -0.33 0.78 -0.21 0.57

*Based on the Fried frailty index; indicates limitations in at least three of the five domains of mobility, strength,
endurance, physical activity, and nutrition.

tBased on the Rockwood frailty score; characterizes limitations in mobility, activities of daily living, incontinence, and
cognitive impairment. Scores range from 0 to 3, and people with impairments in any domain (score of >1) are considered
to be frail.
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Figura A1.26. Asociacién de la mortalidad en pacientes ancianos con SCA’"

Cum Survival

Survival by Frailty Category

1.007]

0.80

0.60

0.40-

0.204

0.007

Frailty
Category

= YEFS 0-3
= "EFS 4.6
s W"sEFS >=7

T T T
2 3 4 5

Survival time in Years

Adjusted for mean burden of liness score
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Figura A1.27. Score de riesgo y nomograma del estudio GRACE, para predecir
mortalidad por cualquier causa a los 6 meses tras el alta”. FC: frecuencia cardiaca;

TAM: infarto de miocardio; PAS: presién arterial sistélica.

Antecedentes Hallazgos al ingreso Hallazgos durante
el ingreso
@ Edad (afios) Puntos @ FC al ingreso Puntos @ Creatinina sérica  Puntos
<99 0 (lat/min) al ingreso (mg/dl)
30-39 0 <499 0 0-0,39 1
40-49 18 50-69,9 3 0,4-0,79 3
50-59 36 70-89,9 9 0,8-1,19 )
60-69 55 90-109,9 14 1,2-1,59 7
70-79 73 110-149,9 23 1,6-1,99 9
80-89 91 150-199,9 35 2-3,99 15
>90 100 >200 43 24 20
Antecedentes (® PAs al ingreso Elevacion de enzimas
de fallo cardiaco 24 (mrgl'glg) o4 o marcadores
<7 . o
@ Antecedentes : @ Sin revascularizacion
80-99,9 22 2 14
de 1AM 12 1001199 18 percutanea
120-139,9 14
140-159,9 10
160-199,9 4
>200 0
@ Descenso del ST 11
Puntuacion
0,5 -
@ « 0,454
® E 04
@ £ 0,351
- 3 0,3 -
O S— S 0,25
®_ =02 -
@ 3 0,15-
(8) a 01 -
@7 0,05-
U T T T T T T 1
Score (suma de puntos) 7 g5 139 130 150 170 190 210

Riesgo de muerte (segln el grafico)

Score de riesgo
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Anexo Documentacién Complementaria
A.1 Cuestionario SF-36

El Cuestionario SF-36 es uno de los instrumentos de Calidad de Vida
Relacionada con la Salud més utilizados y evaluados. Tras una década de uso este
articulo revisa criticamente el contenido, propiedades métricas y nuevos desarrollos de
la versién espafiola’™.

Las 8 dimensiones son:
e Funcionamiento Fisico.
e Limitacién por problemas fisicos.
e Dolor corporal.
e Funcionamiento o rol social.
e Salud mental.
e Limitacién por problemas emocionales.
e Vitalidad, energfa o fatiga.
e Percepcién general de la salud.
El Seattle Angina Questionnaire’ (Es un cuestionario de 19 items que mide
cinco dimensiones de la EC: cuestionario de limitacién fisica, estabilidad anginoso,
frecuencia de angina, el tratamiento satisfaccién y percepcién de la enfermedad. es un
instrumento vélido y fiable que mide cinco dimensiones clinicamente importantes de la
salud en los pacientes con enfermedad arterial coronaria). Las respuestas pacientes dan

a las preguntas del SAQ se utilizan para calcular las puntuaciones en cinco escalas,

como se ilustra en la 7abla 1.11.
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Tabla A.4. Cuestionario de Seattle sobre la angina de pecho

130

1. La siguiente es una lista de actividades que la gente generalmente hace durante la semana.

Para algunas personas que tienen varios problemas de salud les resulta dificil definir qué es lo

que las limita. Sin embargo, por favor lea la siguiente lista de actividades e indique qué tan

limitado/a se ha sentido a causa del dolor de pecho, la opresién en el pecho o los ataques de

angina de pecho, durante las dltimas 4 semanas.

Moderadame | Ligeramen
- Extremadame Bastante Para nada
Actividad o o nte te L
nte limitado/a | limitado/a o o limitado/a
limitado/a | limitado/a
Vestirse

Caminar en la
casa sobre
superficies

planas

Ducharse/Bafna

rse

Subir una

colina o un
nivel de la
escalera sin

detenerse

Arreglar el
jardin, pasar la
aspiradora o
cargar las

compras

Caminar rapido
mas de una

cuadra

Correr o trotar

Cargar nifios o
mover objetos
pesados (por ej.

muebles)

Participar en
deportes que

requieren

esfuerzo (por ej.
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Tabla A.4. Cuestionario de Seattle sobre la angina de pecho™

1. La siguiente es una lista de actividades que la gente generalmente hace durante la semana.
Para algunas personas que tienen varios problemas de salud les resulta dificil definir qué es lo
que las limita. Sin embargo, por favor lea la siguiente lista de actividades e indique qué tan
limitado/a se ha sentido a causa del dolor de pecho, la opresién en el pecho o los ataques de

angina de pecho, durante las dltimas 4 semanas.

Moderadame | Ligeramen
- Extremadame Bastante Para nada
Actividad o o nte te L
nte limitado/a | limitado/a o o limitado/a
limitado/a | limitado/a

nadar, jugar

tenis)

2. En comparacién con hace 4 semanas, jcon qué frecuencia tiene dolor de pecho, opresién en el

pecho o ataques de angina de pecho al realizar actividades que requieren de su mayor esfuerzo?

He tenido dolor de pecho, opresién en el pecho o ataques de angina de pecho...

con mucho mds | con un poco més o menos | con un poco | con mucho | no he tenido
frecuencia més de igual menos de menos dolor de
frecuencia frecuencia frecuencia | pecho durante

las tdltimas 4

semanas

3. Durante las ultimas 4 semanas, ;cuédntas veces en promedio ha tenido dolor de pecho,

opresién en el pecho o ataques de angina de pecho?

He tenido dolor de pecho, opresién en el pecho o ataques de angina de pecho...

4 0 més veces de 1 a3 veces | 3 0més veces | de 1 a 2 veces | menos de ninguna vez
al dia al dia por semana por semana una vez durante las
pero no todos por dltimas 4
los dfas semana semanas

4. Durante las ultimas 4 semanas, ;cudntas veces en promedio ha tenido que usar nitroglicerina
(en forma de pastillas o aerosol) para el dolor de pecho, la opresién en el pecho o los ataques de
angina de pecho?

He usado nitroglicerina...

4 o més veces de 1 a3 veces | 3 0mds veces | de 1 a 2 veces | menos de ninguna vez
al dia al dia por semana por semana una vez durante las
pero no todos por dltimas 4
los dfas semana semanas

5. {Qué tan molesto le resulta tomar los medicamentos tal como se le han prescrito para el dolor

de pecho, la opresién en el pecho o los ataques de angina de pecho?

Extremadament

e molesto

Bastante

molesto

Moderadame

nte molesto

Ligeramente

molesto

Nada

molesto

Mi médico no

me ha
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Tabla A.4. Cuestionario de Seattle sobre la angina de pecho™

1. La siguiente es una lista de actividades que la gente generalmente hace durante la semana.
Para algunas personas que tienen varios problemas de salud les resulta dificil definir qué es lo
que las limita. Sin embargo, por favor lea la siguiente lista de actividades e indique qué tan
limitado/a se ha sentido a causa del dolor de pecho, la opresién en el pecho o los ataques de

angina de pecho, durante las dltimas 4 semanas.

Moderadame | Ligeramen

- Extremadame Bastante Para nada
Actividad o o nte te L
nte limitado/a | limitado/a o o limitado/a
limitado/a | limitado/a
prescrito
medicamentos

6. ;Qué tan satisfecho/a se encuentra de que se estd haciendo todo lo posible para tratar su

dolor de pecho, opresi6én en el pecho o ataques de angina de pecho?

Para nada Bastante Algo Bastante Totalment Para nada
satisfecho/a insatisfecho/a | satisfecho/a satisfecho/a e satisfecho/a
satisfecho/
a

7. ;Qué tan satisfecho/a se encuentra con las explicaciones que le ha dado su médico respecto al

dolor de pecho, la opresién en el pecho o los ataques de angina de pecho?

Para nada Bastante Algo Bastante Totalment Para nada
satisfecho/a insatisfecho/a | satisfecho/a satisfecho/a e satisfecho/a
satisfecho/
a

8. En general, ;qué tan satisfecho/a se encuentra con el tratamiento que recibe actualmente

para el dolor de pecho, la opresién en el pecho o los ataques de angina de pecho?

Para nada Bastante Algo Bastante Totalment Para nada
satisfecho/a insatisfecho/a | satisfecho/a satisfecho/a e satisfecho/a
satisfecho/
a

9. Durante las ultimas 4 semanas, jqué tanto lo/la ha limitado el dolor de pecho, la opresién en

el pecho o los ataques de angina de pecho para disfrutar de la vida?

Me ha limitado Me ha Me ha Me ha No me ha Me ha
extremadament limitado limitado limitado limitado limitado

e para disfrutar | bastante para | moderadamen | ligeramente | para nada | extremadame

de la vida disfrutar de la te para para disfrutar para nte para
vida disfrutar de de la vida disfrutar | disfrutar de la
la vida de la vida vida

10. Si tuviera que vivir el resto de su vida con el dolor de pecho, la opresién en el pecho o los
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Tabla A.4. Cuestionario de Seattle sobre la angina de pecho™

1. La siguiente es una lista de actividades que la gente generalmente hace durante la semana.
Para algunas personas que tienen varios problemas de salud les resulta dificil definir qué es lo
que las limita. Sin embargo, por favor lea la siguiente lista de actividades e indique qué tan

limitado/a se ha sentido a causa del dolor de pecho, la opresién en el pecho o los ataques de

angina de pecho, durante las dltimas 4 semanas.

Moderadame | Ligeramen

- Extremadame Bastante Para nada
Actividad o o nte te o

nte limitado/a | limitado/a o o limitado/a

limitado/a | limitado/a

ataques de angina de pecho tal como lo tiene actualmente, jcémo se sentiria?

Para nada Bastante Algo Bastante Totalment Para nada
satisfecho/a insatisfecho/a | satisfecho/a satisfecho/a e satisfecho/a

satisfecho/

a

11. ;Con qué frecuencia piensa o se preocupa que podria tener un ataque al corazén o morir de

repente?
No puedo dejar | Con frecuencia A veces Rara vez Nunca No puedo
de pensar o pienso o me pienso o me pienso o me pienso o dejar de
preocuparme preocupo por | preocupo por | preocupo por me pensar o
por eso €so €so €so preocupo | preocuparme
por eso por eso
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A.2. Compenentes de la versién abreviada de la escala del Centro de Estudios

Epidemiolégicos en adultos

Tabla Al.1. Compenentes de la versién abreviada de la escala del Centro de

Estudios Epidemiolégicos en adultos

Numeral

Respuestas y puntajes asignados

Ttem A Muchas
Original Nunca Siempre
veces veces
Me molestaron cosas que
1 1 2 3 4
usualmente no me molestan
Tuve dificultad para
5 1 2 3 4
concentrarme en lo que hacia
6 Me senti deprimido(a) 1 2 3 4
10 Me senti nervioso(a) 1 2 3 4
14 Me senti solo(a) 1 2 3 4
16 Disfruté la vida 4 3 2 1
Senti que no le caigo bien a la
19 1 2 3 4

gente
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A3. Cuestionario de Minnesota
Instrucciones para los entrevistadores que wutilicen la adaptacién espafiola del
Cuestionario de Actividad Fisica durante el Tiempo Libre de Minnesota

Tiene que senalar con una cruz aquellas que ha realizado durante el tltimo ano,
aunque solo sea una vez. Posteriormente iremos examindndolas una por una, para
valorar cudntas veces las ha practicado, y cudnto tiempo de media cada vez".

Una vez senaladas las actividades practicadas (suponga que ha senalado pasear,
bailar, y nadar en el mar): "Para facilitar el recuerdo vamos a comenzar por la semana
pasada, jcudntos dias ha paseado esta tultima semana?...;Cuénto tiempo de media cada
dia?...;Cudntos dias ha bailado esta ultima semana?...;Cuédnto tiempo de media cada
dia?...;Cudntos difas ha nadado en el mar esta tltima semana?...;Cudnto tiempo de
media cada dia?...." Habrd actividades que estardn senaladas pero que no se habrin
realizado durante la tltima semana, en estos casos tranquilice al participante, por
ejemplo: "No se preocupe ya la examinaremos mds adelante, ahora estamos anotando
las actividades realizadas esta tltima semana."

Una vez rellenado el impreso de las actividades de la 1ltima semana,
interrogamos sobre las realizadas en el tultimo mes siguiendo la misma dindmica,
haremos lo mismo con el dltimo trimestre y finalmente con las actividades realizadas
durante el dltimo ano.

Este procedimiento puede parecer un poco confuso pero una vez iniciada la
rutina, serd muy facil y casi con un gesto se obtendrén las respuestas. (Es muy
importante una actitud positiva del entrevistador).

Actividades
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Cada actividad tiene una definicién, el entrevistador deberfa estar muy

Anexos

familiarizado con cada una de ellas. No hace falta definir las actividades excepto si el

participante tiene alguna pregunta al respecto. Algunas actividades requerirdn

preguntas especiales o comentarios aclaratorios.

[_J13
|14
|15
L_I16
17
|18
]9

[_J20
)21
LJ22
23
|24
|25
L_I26
27
|28

L 122
L 130
L1531

L 132

{(Marque con una cruz la casilla correspondiente a 1as actividades fisicas que haya

Hacer ejercicio en casa

Hacer ejercicio en un gimnasio
Cammar deprisa

Trotar ("Joggme™)

Comrer 8-11 km'h

Comrer 12-16 km/h

Levantar pesas

Actividades acuaticas

Esqui acuatico

Surf

Mavegar a vela

Ir en canoa o remar (por distraccion)
Ir en canoa o remar (sn competic1on)
Hacer un viaje en canoa

Nadar {mas de 150 metros en piscina)
Nadar en el mar

Bucear

Deportes de invierno

Esquiar
Esqui de fondo
Patinar (ruedas o huealo)

Ditras actividades

Montar a caballo

realizado durante el ultimo afio)
Andar - Bailar - Subir escaleras 133 Tugaralos bolos
|__34 Baloovolea
[ |1 Pasear 35 Tems demesa
L 12 Andar de casa al trabajo v del tabajo a |36 Tems ndividual
casa o durante el periodo de descanso dal |_B7 Tems dobles
trabajo |_ 38 Badminton
[ 1%  Andar (llevando camito de la compra) |__13% Baloncesto (sin jugar partida)
| |4 Andar (llevando bolsas de la compia) |__H0 Baloncesto (jugando un partdo)
| |5 Subir escaleras |__H¥1 Baloncesto (actuando de arbitro)
| |6 Andarcampo a través |__H2 Sguash
| |7 Excwsiones con mochila |__H¥3 Fuatbol
| |8 Escalar montafias M4 Golf (levando el cammte)
| |9 Irenbicicleta al trabajo |__H5 Golf (andando y llevando los palos)
[ |10 Bailar |__H&6 Balonmano
[ ]11  Aerobic o ballet |_H¥7 Petanca
|12 Jugar com los nifios (comendo, saltando,. ) [__HE8  Artes marciales
M9 Motocichsme
Ejercicios de mantenimiento general 150 Cichsmo de carretera o montafia

Actividades en el jardin

51
152
153
154
_I55

Cortar el césped con magquna
Cortar el césped mannalmente
Limpiar y amreglar el jardin
Cavar el huerto

Chutar nieve con pala

Trabajos v actividades cazeras

156
157
[__I58
5%
|60
|6l

Trabajos de carpmteria dentro de casa
Trabajos de carpintenia {extenior)
Pmtar dentro de casa

Pmtar fuera de casa

Limpiar la casa
Mover muebles

Caza y pesca

|_t62
|_163
|64
|_t65
|_l66
|17

|68
|_l68

Tiro con pistola

Tiro con arco

Pescar en la orilla del mar

Pescar con botas altas dentro del rio
Caza menor

Caza mayor (cervos, 0so0s...)

Otras (Especificar)
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Si un participante ha senalado ejercicio en casa o en un gimnasio o club
deportivo, preguntad cuales son las actividades especificas que realiza y anotarlo en la
correspondiente actividad.

Las siguientes actividades tienen alguna restriccién (mire las definiciones). Si se
senala alguna de estas actividades, aseguraros de que las restricciones se cumplen:

- Andar de casa al trabajo y/o del trabajo a casa
- Excursiones con mochila
- Andar campo a través
- Trotar
- Correr
- Navegacién
- Natacién
- Ciclismo
Tiempo estandarizado para algunas actividades
Para asegurar la uniformidad de la informacién recogida consideraremos que:
- un mes tiene 4 semanas,
- un ano tiene 48 semanas,
- cada ano tiene 240 dias laborables,
- un mes tiene 22 dias laborables,
- un ano tiene 100 dias de fin de semana.
Se ha establecido un tiempo estandarizado para las siguientes actividades:
- subir escaleras, cada piso = 1/2 minuto,
- una vuelta de esqui acudtico = 5 minutos,

- una partida de billar = 10 minutos,
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- un set de tenis individual = 20 minutos,
- un set de tenis dobles = 15 minutos,
- golf 9 hoyos = 90 minutos.
Para estas actividades la forma de preguntar cambiard: por ejemplo, no se
pregunta cudntos minutos ha subido escaleras, sino cudntos pisos y se convertird a

minutos (1/2 minuto por piso); igualmente con los hoyos de golf, etc.

LISTADO DE ACTIVIDADES FISICAS CON SU CODIGO DE INTENSIDAD

ACTIVIDAD FISICA METS ACTIVIDAD FISICA METS
1 Pasear 35 34 Balonvolea 4.0
2 Andar de casa al trabajo v del trabajo a casa o durante 35 Tenis de mesa 4.0
el periodo de descanso en el trabajo 1.0 36 Tenis individual 8.0
3 Andar (llevando el carrito de la compra) 33 37 Tenis dobles 6.0
4 Andar (llevando bolsas de la compra) 55 38 Badminton 7.0
5 Subir escaleras 8.0 39 Baloncesto (sin jugar partido) 6.0
6 Andar campo a traves (excursiones) 6.0 40 Baloncesto (jugando un partido) 8.0
7 Excursiones con mochila 7.0 41 Baloncesto (actuando de arbitro) 7.0
8 Escalar montaiias 8.0 42 Sanash 12.0
9 Ir en bicicleta al trabajo o pasear 4.0 43 Futbol 10.0
10 Bailar 45 44 Golf (llevando el carrito) 35
11 Aerobic o ballet 6.0 45 Golf (andando y llevando los los palos) 5.5
12 Jugar con los nifios (corriendo, saltando,...) 45 46 Balonmano 10.0
13 Hacer ejercicio en casa 45 47 Petanca 3.0
14 Hacer ejercicio en un gimnasio 6.0 48 Artes marciales 10.0
15 Caminar deprisa 45 49 Motociclismo 4.0
16 Trotar ("Jogging") 6.0 50 Ciclismo de carretera o montafa 9.0
17 Correr 8-11 kivh 10.0 51 Cortar el césped con maquina 4.5
18 Correr 12-16 kimv/h 15.0 52 Cortar el césped manualmente 6.0
19 Levantar pesas 6.0 53 Limpiar y arreglar el jardin 45
20 Esqui acudtico 6.0 54 Cavar el huerto 5.0
21 Swf 6.0 55 Quitar nieve con pala 6.0
22 Navegar a vela 3.0 56 Trabajos de carpinteria dentro del taller 3.0
23 Ir en canoa o remar (por distraccion) 33 57 Trabajos de carpinteria (exterior) 6.0
24 Ir en canoa o remar (en competicion) 12.0 58 Pmtar dentro de casa (incluye empapelar) 45
25 Hacer un viaje en canoa 4.0 59 Pintar fuera de casa 5.0
26 Nadar (mas de 150 metros en piscina) 6.0 G0 Limpiar la casa 35
27 Nadar en el mar 6.0 61 Mover muebles 6.0
28 Bucear 5.0 62 Tiro con pistola 2.5
29 Esquiar 7.0 63 Tiro con arco 35
30 Esqui de fondo 8.0 64 Pescar en la orilla del mar 35
31 Patinar (ruedas o hielo) 7.0 65 Pescar con botas altas dentro del rio 6.0
32 Montar a caballo 5.0 66 Caza menor 5.0
33 Jugar a los bolos 3.0 67 Caza mayor 6.0
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ENCUESTA DE ACTIVIDAD FISICA EN EL TIEMPO LIBRE DE MINNESOTA

Nombre |_|_| [ I ‘ |1 |

Apellidos || || Identificador || | | |

ULTIMA SEMANA ULTIMO MES

Cédigo de Actividad
Fisica

Dias de practica
tultima semana

Codigo de Actividad
Fisica

Dias de practica

Minutos de practica/dia ultimo mes Minutos de practica/dia

ENCUESTA DE ACTIVIDAD FISICA EN EL TIEMPO LIBRE DE MINNESOTA

Nombre | | |

Apellidos |_|_|_| | | [ | I [ Identificador |__|_ |

ULTIMO TRIMESTRE ULTIMO ANO

Cédigo de Actividad
Fisica

Dias de practica
ultimo trimestre

Minutos de practica/dia

Cédigo de Actividad
Fisica

Dias de practica
ultimo afio

Minutos de practica/dia
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Nimero y porcentaje de pacientes que refieren realizar alguna de las actividades
recogidas en el CAFM, al menos una vez a la semana (n=40 pacientes), y agrupacidon
¥y reduccion de items para diseiiar el YREM

items CAFM n % items VREM
1. Pasear 19 47,5
1.Caminar

2. Andar de casa al trabajo y del trabajo a casa 3 1.5

54, Cavar ¢l huerto 3 1.5 2. Trabajar en ¢l huerto
6. Andar campo a través 0 0,0

7. Excursiones con mochila 0 0,0

#. Escalar montaiias 0 0,0

9. Ir en bicicleta al trabajo | 2.5

10. Bailar 0 0,0y

1. Aerdbic o ballet 0 0,0

13. Hacer gjercicio ¢n casa 3 7.5

14, Hacer ejercicio en un gimnasio 5 12,5

15, Caminar deprisa 7 17,5

16. Trotar (Jogging) 0 0.0

17. Correr 8-11 km/h 0 0,0

18, Correr 12-16 km/h 0 0,0

19. Levantar pesas 0 0.0

20. Esqui acuitico 0 0,0 3. Hacer deporte o bailar
21. Surf 0 0,0

22, Navegar a vela 0 0,0

23. Ir en canoa o remar (por distraccion) 0 0.0

24, Ir en canoa o remar (en cmnpcti:;i{m] 1] 0,0

25. Hacer un viaje en canoa 0 0.0

26. Nadar (mids de 150 metros en piscina) | 2.5

27. Nadar en el mar 0 0,0

28. Bucear 0 0,0

29, Esquiar 0 0,0

30, Esqui de fondo 0 0,0

31. Patinar (ruedas o hielo) 0 0,0

32. Montar a caballo 0 0,0
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Items CAFM n Ya Items VREM
33. Jugar a bolos 0 0,0
34. Balonvolea 0,0
35. Tenis de mesa 0 0,0
36, Tenis individual 0 0,0
A7, Tenis dobles 1] 0,01
3R, Badminton 1] 0,0
39. Baloncesto (sin jugar partido) 0,0
40. Baloneesto (jugando un partido) 00
41. Baloncesto (actuando de arbitro) 0 0.0
42, Squash 0 0.0
43, Fibol ] 0,0
44. Golf {llevando el carrito) 1 25
45, Golf (andando y llevando los palos) 1 2.5
46. Balonmano 1] 0,0
47. Petanca ) 0,0
48. Arnes marciales 0 00
49, Motocicleta 0 0
50. Ciclismo de carretera 0 montafia v 0,0
62. Tiro con pistola 0 0,0
63. Tiro con arco 0 0,0
64. Pesca en la orilla del mar 1] 0,0
65, Pesca con botas altas dentro del rio 1] 0,0
66. Caza menor 0 0,0
67. Caza mayor (ciervos, 0so0s,...) 0 0,0
5. Subir escaleras 26 63,0 4. Subir escaleras
3. Andar (llevando carrito de la compra) 3 T3
4. Andar {llevando bolsas de la compra) 11 27,5 SR COSEEAE S e
60. Limpiar la casa 12 30,0 6. Limpiar la casa
12. Jugar con los nifios (corriendo, saltando...) 1 25
51. Cortar ¢l césped con maquina 0 0.0
52, Cortar el césped manualmente 0 0,0
53. Limpiar y arreglar el jardin 2 50
55. Quitar nieve con pala 1] 0,0 i
56. Trabajos de carpinterialexterior) 0 0,0 fiETiERs Mo
57. Trabajos de carpinterialinterior) 0 0.0
58, Pintar dentro de casa 0 0,0
5&. Pintar fuera de casa 1] 0,0
61. Mover muebles 0 0.0
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Frailty and other geriatric conditions for risk ) oo
stratification of older patients with acute
coronary syndrome

Juan Sanchis, MD,* Clara Bonamad, MD, * Vicente Ruiz, PhD, " Julio Fernindez, PhD," Sergio Garcia-Blas, MD, *
Luis Mainar, MD,* Silvia Ventura, MD, * Enrique Rodriguez-Borja, MD, * Francisco J. Chorm, MD, *

Carlos Hermenegildo, MDD, Vicente Bertomen-Gonzilez, MD, © Eduardo Niiez, MD, * and Julio Nafez, MD *
Valencia and Alicante, Spain

Background Geriatric conditions may predict cutcomes beyond age ond standard risk fackors. Our aim was to
investigate a wide spectrum of gedatric conditions in survivars after an acute coranary syndrome.

Methods A wtal of 342 patients clder than &5 years were included. At hospital discharge, 5 geriatric condifions were
evaluated: frmailty (Fried and Green scores], physical disability (Barthel index], instumental disability [Lowton-Brody scale],
cognitive impairment (Pleifer questionnaire], and comarbidity [Charlsen and simple comerbidity indexes). The cutcomes were
postdischarge morality and the composite of death/myccardial infarction during a 30-month median fellow-up.

Results Seventydour (229 patients died and 105 (313 suffered from the compesite end point. Through univariable
analysis, all individual geratric indexes were associated with cukcomes, mainly mortality. OF all of them, frailty using the Green
score hod the strongest discriminative occuracy |area under the receiver opemating characteristic curve 0.76 for martality].
After full adjustment including clinical and gedatric data, the Green score was the only independent predictive geriatric
condition (per point; morfality: hazard ratie 1.25, 95% O 1.15-1.36, P = 0001; composite end point: hazard ratic 1.16,
95%C11.09-1.24, P= 0001). A Green score =5 points was the strangest morfality predictor. The addition of the Green score
to the clinical model improved discrimination [area under the mceiver openating charocteristic curve 0.823 vs 0.844) and
significantly reclassified mortality risk [net reclassification improvement 26.3, 95% C1 1.443.5; integrated discrimination
improvement 4.0, 95% C1 0.8-92.0]. The incremental predictive information was even greater over the GRACE score.

Conclusions Frailty captures most of the prognostic information provided by geriatic conditions after ocute coronary
syndromes. The Green score performed betier than the other gedatric indexes. [Am Heart | 2014;168: 7847912 )

Risk stratification after acute coronary syndromes is of proportion of them who have peratric conditions such as
paramount importance in order © plan medical care and disability, frailty, comorbidity, and cognitive  impair-
improve prognosis of the most vulnerable population. ment.*” Some data on the prognosis impact of the
Several risk scores have been proposed. ' Patient age isa geriatric conditions in cardiovascular medidne exist,”
constant variable incleded in all the scores. However, but there is littke information in the setting of acute
functional status beyond age, ako defined as periatric COTOMAry 5yn|.l:um|:5.-" Furthermore, the full spectrum of
conditions, is not wsually considered. the geratric conditions and the individual weight of each

The age of the patients admited with acute coronary of them has not been previowsly investigated.
syndrome iS5 increasing, amd it is not a negligible In this study, frailty, physical disability, instoromental

disability, cognitive impairment, and comorbidity were
Feoon the “Depatmant of Casfiology, Hospiial Clinkso Unharsliara, Schiaal of iadidng, measured in elderly patients hospitalized with an acute
Liivershy of alensia, Valendia, Spain, *Nusing School Uinesity of Vaknia, Valnsa, coromry syndrome. The aim was w elucidate the

Spain, “Depadwent of Clinisl Bochawisry, Wopinl Chico Unhemilads, Valada,
Spain, “Depadmnt of Physislogy, Universiy of Valenda, Valenda, Spain, and
“Dypartmsntaf Cosdblogy, Hospilal San juan, Alcane, Spain

Dischsures: Mo conflich of inessst,

Submitind March 3, 20 14 aconpled july 18, 200 4.

Rapant requesk: fuon Sorchis, MD, Depodment of Casdiobgy, Haospilal Clinkes

independent conribution of each o prognosis after
hospital discharge.

Liiversharia, Blase Ibéfez 17, 440 Hi¥aknda, Spain, Methods

Emal: sanchis_jusfaliqun e E“Hd}" dﬁl n

OO0xEFOT L 9 i .

£201 4 Bsaviorinc. Al rights msenva. This is a prospective single-center cobornt study
hitgs /el sk g1 0.1 01 & abj 20 1407 L2 including 342 consecutive patients (from October 1,
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2010, to February 1, 2002) older than 635 years hospitalised
for an acute coronary syndrome who survived the
hospitalizmtion period and in whom geriatric conditions
were assessed at discharpe. The diagnosis of acute coromary
syndrome was estahblished by the chief concermn of acute
chest pain and any of the following criteri: (1) ST-segment
ekevaton in the initial electrocandiogram suggestive of acute
myocardial infarction, prompting reperfusion therapy, and
confirmed with troponin elevation in the subsequent blood
tests; (2) troponin elevation in the absence of ST-segment
elevation, keading o the dagmosi of non-STsegment
elevation acute myocardial infrctdon; and (3 normoal
trvponin with any of the following criter of acute ischemia
leadine to unstable amgina diagnosis: (a) ST-segment
depression 0.5 mm}) or T-wave inversion (2 mm) i the
initial or subsequent electrocndiograms, (h) positive
noninvasive stress test result (either exercise test or cardiac
magnetic resonance with dypiridamole), and () significant
stenosis i the coronary angiogram. Exchsion criteria were
prior known heart disease other than commary anery disease
(such as heant valve disease or candiomyopathy) & well as
indication of coromary surgery during the index hospitalie-
tom becase the assessment of the genatric conditons was
timed at dicharge, so the surgical procedure would
confound their assessment. A totl of 29 patents were
excluded becse of phnned coromary surgery  bhefore
discharpe. The study was reviewed and approved by the
Ethics Committee of the Hospital Clinico Universitrio
of Valencia.

Patient management

Management was at the judgment of the amending
physician and acconding to current guidelines. In brief,
patients with chest pain, ST-segment elevation, and <12-
hour delay since pain onset received reperdusion therapy
(fibrinolysis or primary coronary angioplasty). In the
remaining  patients, invasive mMAnagement wias recom-
mended within the first 72 hours. An echocardiogram
was performed before discharpe in order to measure keft
ventricular ejection fraction (IVEF). Tremtmemt at dis-
charge was acconding to guidelines.

Data collection

A large amount of clinical and management data was
collected (Table 1. The GRACE scores for G-month
mortality and for G-month death or myocarndial infarction
were calcubited. ™ At the day of hospitl discharge, 5
geriatric conditions were evaluated: (1) frailty, using the
Fried and Green scores ™ to this effect, the pammeters
evaluated were unintentional weight loss, physical
activity, walk time, grip strength, exhaostion, and
serum albumin; (2) physical disability wsing the Barthel
index""; {5} instrumental disability using the Lawton-
Brody scale'’! {4} cognitive impairment using the Pleiffer
quuﬁmmru.m: “; andd (50 comorbidity comdition, using the

Sanchis et al 785

Table I. Bassldine potient chamcetics and manogement fn =342

Patient characeristics M [3:)
Age y], mean + 5D T7x7
Mele 194 |57]
Sroking 34 (9]
Hyperknsion 283 |83

chelegerdemia 210 |41
'S'?nfu 144 | 42|
Prier myecardial infarcion 19 (25]
Prior connary angioplaity &4 (18]
Prior coronary sungery 77
Prier stroke 44017
Periphenal afery disenss 3319
Pricr anfip bielet trectment 172 {50)
Admission systolic blood pressure (mm Hg), mean +50 142 + 33
Admission dissiolic blood pressure [mm Hg), mean £ 50 74+ 14
Admisson heart rate |beots/min], meon + 5D B2+ 322
Killip =2 of adrmision 101 {20}
STesegyment elevation 72 (20
ST -segyrment depression 112 {33)
Troporin devaion 314 (92|
Hemoglobin of admission (g/dl), mean + 5D 125+ 1.8
White blood cdll count ot admission foelly/mi], B7I3 1 2944
mean + 50
ke rubar Blireshesr rote o ccdnis sion 52+ 14
{milfemin par 1.73 m7], meon £ 5D
LVEF o discharge (5], mean + 5D 5413
GRACE score for &omo morality jpoints), 137 + 25
mean + 50
GRACE scare for &mo decth or 167 + 38
|11}'0-t:|:|rdic|| irfarchion, mean £ 5D

Geriatric condifions
Frailty: Fnedmreﬂpamb 118 {34)
Frailty: Gresn score =5 po 143 (48
Phys lCI:II dliseabsility: H-url'ld mdel: =100 points B5(24)
Instrumental disability: Lowion-Brody =4 points 104 {30)
Cognitive impoimment: Pheifer 23 42111
Camoridity: Charlson inde =4 2111
Camoridity: Simple inden 23 77 122

Manogement
Cearanary angiagram 75 (B0}
Aspirin ot discharge 05 |89)
Chepidogred o dischungs 254 (75|
B-Blackars ot dischargs 297 |&7]
Sioting of discharge 321 {94)
ACE inhibitors of ARA of discharge 293 |B4|

Value are n |7, unbess ofhensiue indioed .
Abhmwiations: ACE, Angictersin-comoesing encyme; ARA I, angictensin mcepior I
anfagonists.

Charlson, and the simple comorbidity indexes. '
Geriatric conditions were assessed by 2 nurses trained
for this purpose using predefined stndard nstruments.
Table 11 describes the instruments used to assess Frailty,
whereas the instruments for evahwtion of the other
geriatric conditons are shown in the Appendix.

End points
The primary emd point was postdischarge allcause
maortality, and the secondary end poimt was the
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Paints
Fried score” |05 points)

e gt b Self-reported unintentionol weight loss of =45 kgin the preceding yeaor 1
H1}'! weaal addivity Minnesota Leisure Time Activity quesiionnaire. Men <383 keal ok, 1

wamen <270 keal/wk
Wil fime “rmbwulkd.ﬂm:'g?:{orleig‘ﬂ =173 am in men o <159 am in 1

women, 26 3 for height >173 em in men ar =159 em in women
Giip srength Lowest 20 [y sea, body mass indes) using o hand-held isometric dynomameter (kg] 1
Echawstion Self-reported bosed on 2 quedions from the Center for Epidemiclagical 1

StudiesDepression scale: 4 felt that evenything | did was on effert®
and 1 could net g4 gaing,” wilh can s s grud:d Fram 0t 3. K2 ar 3 = ashoudion

Gresn seare” [0-12 paris)

Serum albumin Cluortiles |gfdlk <349, 3.50-34%, 3.70-3.99, 24.0
Physical odivity Katz ADLs |octivities of daily living survey, & odivifies)
Gt speed Dividing 4.57 m by time to walk this digonee (m/s).
Guartiles: <057, 0.5840.467, 0.48-0.89, =0.9
Girip strengih Sex based quartiles (kgl women: <7.2,7.3-11.3,

0-3 in demdhg ordar

0 = independence, 3 = nead for
s danoe with any of the & ADLs

0-3 in demdhg ordar

0-3 in demdhg onder

11.4-15.6, 2157 ; men: <189, 19-25.4, 257-30.5, 306

compaosite of death or readmission for nonfatl acote
myocardial infarction (defined by acute chest pain with
roponin elevation). The follow-period was considered w
start at discharge. Information on the end points was
collected in the outpatients' department. In patients who
did not retum to the outpatiems' department, the
informuation was obtained by esmblishing contact with
the patient, his general physican, or the regional registry
on mortality. Cardiac death was considered if attributed
o cardiac canse or of unknown orgin. Acute myocandial
infarction was adjudicated in the case of readmission by
angina or other equivalent symptoms at criterion of the
reating physician, along with roponin elevation. The
median follow-up time was 25 months (25th-75th
interguartile intenvalks 31-72 months). Follvw-up for alive
patients was 30 months (25th-75th interguartile intervals
25-34 months).

Statistical analysis

Contimeous data are presented as mean + 510 and were
compared using the unpaired £ test. Categorical variables
are expressed as the absohite vahes and percentages and
were compared using the w2 test. The univariable
relation between each genatric condition and the end
points was analyeed with the area under the receiver
operating chamcteristic curve (ALC).

A basic clinical predictive model was calculated for
each owcome. Indeed, clinical (age, sex, smoking,
hy pertension, hypercholesterolemia, diabetes, prior myo-
cardial infarction, prior coronary angiography, prior
coromary surgery, prior stroke, peripheral artery disease,
prior wse of antiplatelet drogs or stating), hemodynamic
(admission systolic and diastolic blood pressure, hean
rate, and Killip grade), electrocandiogram (5T-segment
elevation, ST-segment depression, any STsegment devi-

ation, Tewave inversion, atrial fibrillation at admission),
laboratory (troponin elevation, admission hemoglobin,
white blood cell count, and glomernlar filration rate),
IVEF, and invasive management data were tested for
significance inanunivariahle setting. Only those variables
that were significant at 5% were introduced in a
multivariable Cox regression (backward condidonal
method) to build the basic dinical model. Next, each of
the 5 geratric condidons (e, frailty, cognitive impair-
ment, physical disability, instrumental disability, and
comorbidity) was separately introduced into the clinical
model in order to analyee the independent association of
each one with the outcomes. Finally, those geratric
conditions that proved o be independently associated
were added o the dinicl model to build the final
predictive model (backwand conditional method). Hazard
ratios (HRs) and their 95% Cls were estimated.

Because frailty measured with the Green soore was the
strongest predictor, we estimated is adjusted survival
probabilites by wsing a parametric proportional haeard
regression (Royston-Parmar models). % The Green score
was dichotomized (=5 poims) according to the best
cutoff from the quartile distribution for mornality, We
proceeded to calculate the incrememtal information
added of a Green score =5 points over the clinical
model and over the GRACE score, using the following
measures: (1) calibraon metrics (Hosmer-Lemeshow
test), (2) increment in the AUC, (3) net reclassification
improvement (NRI), and (4) integrated discrimination
improvement (D) index.'® Net reclassification im-
provement requires a previous definition of the sk
categories. We used guartiles for the risk of death (<6%,
O%-1 3. 8%, 15.9%-32%, >32%) and for the risk of death or
myocardial infarction (<13.4%, 13.4%25.0%, 25.7%
41.6%, =41.6%), respectively.
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Table ll. Univariable and mulivarioble analysk of endh geravc condition for fhe outcomes

Geriatric Univariable &LC Multvariable HR (952 Q)
cand ition
[points) Death Death,/AMI Death Death,/ AM
Comarbidity
Chadsen 0.733 0718 1.19(1.02-1.3%) 1.7 (1.0-1.37]
R 0.744 a7z ns ns
Frailty
Girmen 0.742 04BB 1.25(1.15-1.34) 1.15(1 071 23)
Friad 0714 0481 na na
Cognitive. impainment
Pheiffer 0.411 0540 1.19(1.08-1.32) 1.12 {1.01-1.23)
Physical discbility
Barthel 0.6462 Q410 ns [
Instrumenial disability
Lawﬂ:m-ﬂ-md}- 0,584 0400 s [

Abbrendatore: A, Acue myccardial infomfion; 50, simple como dhidity indes; ns, not significant. The adjussing clinical model induded clinial, hemodramic, ledromdiogram,
lobomtory, [VEF, ond imoshe monagement doto. Eoch geriatric condifion (Le. comorbidity, Frailty, cognifive impairment, physicd disability, and iretrumental disabiliy] wm

sepamidy introduced into the dinical madd.

Statistical amalysis was performed wsing 5PSS version
18.0 software (SPS5, Inc, Chicago, ILy and STATA 13.1
(STATACorm, College Station, TX).

This work was supported by grants from Spain's Ministry
of Economy and Competitiveness throogh the Caros 1
Health Instinme (HERACLES RV 20004 2/0000, RIM1 2042/
0052, and RIM2/0042/0068) and FEDER Health Research
Fund (FIS FIT1O1595, PIIZ00467, md PII3/00617). The
authors are solely responsible for the design and conduct of
this study, all soudy anabyses and dradfting and editing of the
manuscript, and its fmal contents.

Results
Baseline patient characteristics

Table I shows the baseline patient characteristics amd
management. Mean age was 77 = 7 years, and 196 (57%)
patents were men. One hundred one (300) presented
with heant failure (Killip =2) at admission. Troponin
elevation was observed in 314 (Y2%) patients. Seventy-
two (21%) patents had STsepment elevation acute
myocardial infarction; 25 of them were treated with
primary coromary angioplasty, whereas 24 received
fibrinolytic treatment followed by rescue coronary
angioplasty in 6. A total of 275 (80%) patents underw ent
coronary angography during hospitalization, and 152
(44%) underwent PErcUENeOus COronary intervention.
The GRACE scores for -month mortality and mortality
or myocardial infarction were 137 + 25 and 187 £ 38
points, respectively.

At discharge, the values of the genatric condidons
were as follows: comorbidity (Charson index: 1.5+ 1.4
points and simple comorbidity index: 1.5 £ 1.6 points),
frailty (Fried score: 2.00 + 1 points and Green score: 4 8+
3.1 points), cognitive impairment (Pleiffer questdonnaire:

(0.8 £ 1.8 errors), physical disabiity (Barthel index: 943 +
135 points), amd instumentl disability (Lawton-Brody
scale: 5.4 + 2.2, poins). The proportion of patients
showing gernatric condiions, defined as categorical
variables, is shown in Table 1. In those geriatric conditions
with standard defined cutpoints, these cutpoints were
selected: Fried score (frail if =3 points), Barthel index
(dependence if <100 points), and Pleiffer test (cognitive
impairment if =3 errors). The remaining geriatric condi-
tions were dichotomized according to the best cutoff from
the quartike distribution for morality: Green score =5
points, LawtonBrody scale 24 poimts, Charlson index =4
points, and simple comorbidity index =3 points.

During follow-up, 74 (22%) patients died and 41 (12%)
had an acute myocardial infrction. A totl of 105 (31%)
patients died or had a nonfatal myocardial infarcton. The
number of cardiac deaths was 54 (16%).

Geridiric conditions and outcomes

Table 1 exhibits the AUC of each geratric condition
for the outcomes. In the univariable analysis, all indexes
were associated with outcomes. As a whaole, the strongest
association was for mortality, with the frailty Green score
being the strongest predictor (AUC 0.76). The comtribu-
tion of each individual geratric condition was tested after
adjusting for the basic dinical model The independent
predictors were the Charlson index in terms of comorbidity,
the Green score regarding fraily, and the Pleiffer question-
maire as indicative of copnitive mpairment (Table ). The
physical and instrumental disability ndexes boked predic-
tive vahe.

Tables IV and V show the multivariable models after
adding the predictive geriaric parameters (Green score,
Charkon index, and Pleiffer questonnaire) w the basic
clinical model. The Green score was the only condition
that renained independently associated with outcomes,
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Table V. Mubhorinbiemodss b deah oo myoosdial inkaesion

HR 95%Cl P HER 95% Cl P
Clinical madel Clinical medd
Age |y 104 1.005-108 .03 Prior myeoardial infarction 1.8 1.22.7 005
Per ipheral aery disense 18 1.0-3.41 05 Killip = 2 1.8 1.22.7 004
Killip = 2 2.1 1.3-3.55 002 Inwasive manogament 0.4 0.40.9 01
lrvvea shve rrvcan i 05 0.3-08 ooz Glomesular Fliration rake 0.78 0.§7-0.99 001
Dicddicl:-l\:-n?:::reim Hg] 08 086099 ooz {mrilmin per 1.73 m
Glomerular Biration roke 0FB8 086099 0 Ejection fracton () 0.78 0.§7-0.99 D04
{mLfmin per 1.73 m7] Clinienl modsl + gariatrie condiions
Fechion Fadion (& 0ré 094078 0001 Prior myeoardial infarcion 1.9 1.3-2.8 00z
Clinical mode] + geratric condifions Glomenular Blrafion rae 0.98 0.97-0.99 001
Insea sive management 04 0.4-0% 03 [mlfmin par 1.73 m?)
Diaddic blood pressure (mm Hg] 058 0§7-09% 002 Ejection fracion () 0.78 0.94-0.99 001
Glomerular Biration rake 087 086099 0001 Green soone |pants) 1.14 1.08-1.24 0001
[mlfmin per 1.73 m)
Fechion Fadion (& 0Rs 094057 0001
Green sane (points] 125 1.15-1.34 0001

When using dichotomized values, a Green score =5
points predicted death (HR 3.4, 95% C1 18t 6.2, P=
0001y and death/myocardial infarction (HR1.8, 95% (1
1.2 to 2.8, P = 008). Figure depicts the adjusted survival
probabilities for the continuous and hinary Green soore
on mortality. The association between a Green soore =5
points and mortality was maintained in the subgroups
older (HR 3.1, 95% 1 1.46.7, P = .004) amd younger (HR
4.0, 95% C1 1.6-13.6, P = 006) than 75 years, and in the
subgroups with ST-segment (HR 6.6, 95% C1 1.451.2, P =
02y and non-STsegment (HR 2.9, 95% C1 1.55.6, P =
002y elevation acute coronary syndrome.

Additive information provided by the Green score
Table VI presents the incremental information provided
by the Green score over the basic climical model and over
the GRACE score. As a whaole, the calibration (Hosmer-
Lemeshow test) of the models was adequate. In terms of
discrimination, the AUC for morality and for death or
myocardial infarction increased with the addition of the
Green score despite the excellent perdformance of the
dinical models. The shift of the AUC was more evident
over the GRACE score. Regarding mortality, the addition
of a Green score =5 points significantly improved the NRI
amd reclassified 26% of the patients using the hasic
cinical model and 37% wsing the GRACE score. The
increase in the 1D was ako significant in both cases. With
respect to death or myocardial infarction, the addition of
the Green score W the GRACE score improved the 100
amd NRI, although the improvement did not reach
statistical significance wsing the basic clinical model.

Frailty indexes

As shown in Table 1, the Green score evidenced
superior discrimination accuracy than the Fried soore.
Indeed, wsing the standard definition of frailty with the

Fried score (=3 points), this was not predictve of
mortality (F = 4) after adjusting for the Green score. The
predictive power of the 4 components of the Green score
was as follows: it speed (HE 1.7, 95% C1 1,523, P =
0001), albumin (HR 1.4, 95% €1 1.1-L8, P = 007), grip
strength (HR 1.4, 95% €1 1.1-1.7, P = 02), and physical
activity (HR 1.2, 95% €1 1.0-1.4, P= 1),

Discussion

The present study investigated the prognostic value of 5
periaric condidons (fraity, physical disability, instrumental
disability, cognitive impairment, and comorbidityd in
elderly patents admitted with an acute coromary sy
drome. Frailty, cognitive impairment and comorbidity
were assocated with worse longterm prognosis, particoe
larty all-cause mortality, after adjusting for clinical data, OF
all of them, frailty assessed with the Green score was the
independent predictor. It improved the discrmination and
significantly reclassified the mortality risk. The prognostc
information added by the Green score was most remark
able over the GRACE score, but also significant over a
robust clinical predictive model derived from the study
population. In fght of these results, frailty assessment
should be incorporated into the nsk sratfication arm-
mentrium in elderly patients with acute coronary
syndrome.

The predictive power of the clinical model built in this
sty is in lne with that of other studies on acue
coronary  syndromes, like the GRACE derivation co-
hort "* It was more robust for death than for the
composite of death or myocardial infarction. The
discriminative performance of the GRACE score was
midest in our population. Several explanations come o
our mind. First, the study included only patients older
than 65 years. Second, the Grace score was designed to
evalhmte the risk at 6 months; with longer follow-up,
which is our case, we may expect some degradation of its
predictive ability, which lead o a reduoced ¢ statistics.
The poorer predictive capacity of the GRACE score left
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Effects of Green Score on Mortality

Adjusted survival probabilities

Green score continuous Green score binary, dichotomized at 5-points
P <0,0001 . P = 0,001
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Addjuded survival probabilifies for e confiruous and binary Green score on morality, A Green scome =5 poink wes a powerkl predider of death

[HR 3.4, 955 C1 1.8 ke 4.2, P= .0001].

room fora greater weight of the prognostic information
added by the Green score to the GRACE score.

Frailty and cardiovascular diseose

Frailty can be defined as a physiologic state of decrease
resistance to sressors that results from decreased
physiologic reserves of multipke systems and cuses
vulnerability 1o adverse outcomes.” Within cardiovascu-
lar diseases, frailty status has been assodated with not
only their prevalence ! but also the risk of mortlity in
chronic hean disease,'® acute coronmary syndromes,”
after percutineous coronary intervention,'” trnscathe-
ter aortic valve replace ment,” and cardiac Surgery. 20 The
Fried score is the most often wsed for the evaluation of
frailty, including 5 items such as unintentional weight
loss, self-reported exhauston, weakness acconding o the
grip strength response, slow walking speed, and low
physical activity.® OFf the Fried items, gait speed appears
to be the strongest predictor of mortality. =

Recently, Green etal” wsed a modification of the Fried score
in patients subjected to mnscatheter aortic valve replce-
ment. Unintentional weight oss, selEreported exhaustion, and

lovw physical activity were substiuted for more objective
parameters such as senmm abumin and physical disabilicy
(Kate mdex). In the present study, we have wsed both the
Fried and Green scores, and the performance of the Biter was
superior. The Green score requires a blood test for abumin
determination, whereas other frailty scores only wsed
questionnaires. MNevertheless, the albumin test & easily
available, may avoid some guestionnaires, amd provides
important predictive informaton acconding w0 our resuls.
Om the other hand, evahaton of the Green scome at dscharge
in old patients requires a murse's team devoted o this purpose
amdd tmined with the it speed, hand grip, ad Kate tests, It
can be arpued how prctical it is w perform all of these
ASsESEMENts on npatents outside a research setting, given
how quickly they are discharged after an acute coronary
syndrome. However, our results supgpest that frailty st
prowides vahmble progmostic information.

Frailty and other geriatric conditions

Frailty, cognitive impairment, comorbidity, physical
disability, and instrumental disability constitute the main
geriatric conditions. The prognostic implications of each of
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Table ¥1. Madification of e prediciive modek afer adding e
Green soo 1o the dinicd model and 1o fe GRACE scos

Morality
Clirseal mode  Clinieal madsl + Gresn = 5
Hemervar-Lerres how 0.753 0.124
AL 0.823 0.844
i1 {95% C1} 400890
Risk cotegory, MR 195% O 24,3 (1.4-43.5)
GRACE GRA(E + Green > §
Henmir-Lerms haw 0.450 0.381
AL 0.725 0774
D1 {95% C1} 4.8 (2.5-12.0)
Risk cotegory MR | 95% O 50.5(11.1-82.8)
Dt /81
Clinical model  Clinkoal modsl + Gresn = 5
Henmr-Lerms haw 0.424 0.588
AL 0.748 0.754
D {75% C1) 1.6 1-0.1-5.9]
Risk cotegory MR | 95% O 8.0(-4234.4]
GRACE GRACE + Green = §
Hesmer-Lemeshaw 0. 447 0.474
AL 0.402 0,444
D1 {95% C1} 5.0(14-10.5)
Risk ccegpory MRI |95 C1) 392 (1.267.8)

Aobmviation: A, At myccardial infordion.

them have been investigated in a varety of medical
scemarios and all predicted an adverse outcome in the
elderly. > 14192320 Yo haye analyzed these conditions in
the setting of acute coronary syndrome. Although frailty,
copnitive mpairment, and comorbidity separately demon-
strated predictive vahse, frailty was the only ndependent
predictor. Conceivably, frailty stanes captures some of the
properties of other geriatric conditions. Indeed, physical
disability is one of the items of the Green score. Likewise,
other items ke malmutrition, git speed, and grip strength
are strongly influenced by the cognitive stans and the
presence of comorbidities.

The germric condiions were mainly associated with
mortality, sugpesting their relationship with a global
mereased valnerability more than with the atherosclerosis
disense itself. After adjusting for frailty, ape did not predict
miortality. This highlights the differences between chrono-
ogic and biokgc ages. Therefore, frailty should be
considered before age for rsk statification in the ekderly.

Lirmitations

This study has some limitations. (1) Our findings
represent a single-center experience, and therefore, their
generalibility cannot be proved. Although the prognostic
imipact of frailty status is widely accepred, the best tool for
its charcterization remains to be investigated. In this
sense, our results suggest that the Green score performs
well after an acute coromary syndrome. (2) Assessment of
geriatric conditions at discharge is a mitation. Acate ilness
can impact aging assessments, such that disease acuity may

Aerarican Heo® Jooemal
Moverher 2014

contribute as well as prior aging health stats; therefore,
we cannot eliminate this potential confounding (3)
Creriatric conditions cin wax and wane (eg, cognitive
impairment can worsen during acute hospitalieation), and
this study contins no longitudinal data on pedatric
impairments. (4) Surgical patients were excluded from
the study sample.

Conclusions

Geriatric conditions are srong  predictors of worse
outcome, main by mort vy, after acute coronary syndrome.
Frailty captures most of the prognostic information. Among
the frailty indexes, the Green score performed better than
the Fried score. Medical care should deal with wel-known
risk factors in acute coronary syndromes, bot ako with
geriatric conditions, frailty i particular.
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Influence of Comorhid Conditions on One-Year Outcomes in
Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome

Juan SamcHIs, MD; JuLio NOREZ, MD; VICENTE Boni, MD: EDuarDo NOREZ, MD;
ANA GARCIA-ALVAREZ, MD; CLARA BoNANAD, MD; ANDER REGUEIROD, MD; Xavier BoscH, MD;
Macpa HEras, MD; Joan SaLa, MDDy, Oscar BiELsa, MD; aND ANGEL LLACER, MD

OBJECTIVE: To investigate comorbid conditions with prognostic
influence in non-5T-segment slevation acute coronary syndrome
(NSTEACS).

PATIENTS AND METHODS: The study group consisted of a deriva-
tion cohort of 1017 patients (admitted from October 1, 2002,
through October 1, 2008) and an extemal validation cohort of
652 patients (admitted from February 1, 2006, through Septem-
ber 30, 2009). Comorbid conditions, including risk factors and
components of the Charlson comorbidity index (ChCl) and coro-
nary artery disease—specific index, were recorded. The main out-
cOme Was one-year mortality

RESULTS: During follow-up, 103 patients died. After adjusting for
variables sssociated with NSTEACS characteristics (base modal),
5 eomorbid conditions predicted mortality: severe or mild renal
failure (hazard ratio [HR], 2.9 and HR, 1.6, res pectively). dementia
(HR, 3.1), peripheral artery disease (HR, 2.0), previous heart fail
ure (HR, 2.6), and previous nyocardial infarction (HR, 1.4). A sim-
ple comorbidity index [SC1) was developed using these variables,
{per point: HR, 1.6; 95% confidence interval, 1.4-1.8; P=.0004).
Adding the SCI, Charlson comorbidity index, or coronary artery
disease-specific index to the base model resulted in a gain of
6.58%, 5.00%, and 4.04%, respectively, in discriminative ability
{P=.001), without significant differences among the 3 indices. In
patients with comorbid conditions, the highest risk pariod was in
the first weeks after NSTEACS. The strength of the association
betwean SCI and mortality rate was similar in the extemal valida-
tion cohort (HR, 1.3; 95% confidence interval, 1.1-1.6; P=.001).

CONCLUSION: Renal dysfunction, dementia, peripheral artery dis-
aase, previous heart fallare, and previous myocardial infarction
are the comorbid conditions that predict mortality in NSTEACS.
A simple index wsing these varables p d to be as as
the more complex comorbidity indices for risk stratification. In-
hoapital management of patients with comorbid conditions merits
further inves tigation.

Mayo Clin Proc. 2011;86(4):291-296

derived from patients admitted to an internal medicine ser-
vice with a wide spectrum of diseases other than acute cor-
onary syndrome.* However, despite the known importance
of comorbid conditions, they are rarely documented, and
consequently not used, in clinical trials and registries.'™*
Omne of the reasons could be the complex scoring system of
the mentioned indices, which involve many variables with
different assignation of points. Conceivably, patients with
acute coronary syndromes could show a more restrictive
range of comorbid conditions.

The current study included consecutive patients with
non-ST-segment elevation acute coronary syndrome
(NSTEACS) from 2 centers, defined as the derivation and
external validation cohorts. Its aim was to identify the co-
maorbid conditions that were more prevalent and had great-
er prognostic relevance in patients with NSTEACS. The
ultimate goal was to provide clinicians a tool with which
they could evaluate the effect of given comorbid conditions
on the prognosis of patients hospitalized with NSTEACS.
Conceivably, further studies could test different therapentic
approaches across comorbidity status.

PATIENTS AND METHODS

Dervamon ConorTt
This prospective cohort consistad of 1017 consecutive pa-
tients admitted to the Hospital Clinic Universitari (Val2n-

CAD = coronary artery disease; ChCI = CRarlson comorblaity Index;
€l = eonfldenca Interval; GFR = glamarular filtration rate; HR = hazard
ratio; ID1 = Integrated discrimination Improvement; LVEF = left ven-
tricular gjection fractlon; NSTEACS = ner-ST-segment alevatien acute
caronary syndreme; SCI = simple comorbldity Index

ients of advanced age constitute a high proportion of

the population hospitalized for an acute coronary syn-
drome.! Many of them have comorbid conditions that could
have a profound effect on their management and prognosis.
The Charlson comorbidity index {ChCT) and the coronary
artery disease (CAD)—specific index based on the ChCI are
the comorbidity indices used in cardiac patients.”* Both in-
dices have been shown to predict mortality in a variety of
ischemic heart disease scenarios™®; however, the ChCI was

Mayo Clia Froc.
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cia) with an NSTEACS, from October 1, 2002, to October
1, 2008. All patients presented to the emergency depart-
ment with acute chest pain. The diagnosis of NSTEACS
was made by meeting at least 1 of the following criteria: (1)
ST-segment depression (=] mm) on initial or subsequent
electrocardiograplry; (2} troponin I elevation at any deter-
mination (>0.20 ng'mL; Dimension assay, Dade Behring,
Mewark, DE); or (3}, in the absence of the 2 previous crite-
ria, evidence of ischemia on noninvasive stress tests or of
significant stenosis on coronary angiography.'®'" The only
exclusion criteria were persistent ST-segment elevation or
previous known heart disease other than CAD (eg, cardiac
valve disease or cardiomyopathy).

During hospitalization, invasive management was rec-
ommended at our institution once the diagnosis was estab-
lished; however, the final decision on cardiac catheteriza-
tion was left up to the attending cardiologist. Measurement
of left ventricular ejection fraction (LVEF) using echocar-
diography was also recommended.

Dara CouecTion

The following data were collected at admission: demo-
graphic data, such as age and sex; acute coronary syn-
drome presentation characteristics, such as admission
heart failure, ST-segment depression, troponin elevation,
and admission white blood cell count; and the presence of
comorbid conditions, defined as previous medical condi-
tions that could influence outcome, including coronary risk
factors and all components of the ChCL? The ChCT and the
CAD-specific index were calculated using the appropriate
weights.** The definitions of the variables were those used
in the ChCL* The presence of dementia {defined as a long-
standing cognitive defect) was determined using informa-
tion from the physician and a questionnaire administered
by a trained nurse. Anemia was defined as a hemoglobin
concentration of less than 12 gfdL for men or less than 13
g/dL for women (to convert to g/L, multiply by 10).

Outcomes

The main cutcome was total mortality at one-vear follow-
up. The secondary end point was death or acute myocardial
infarction. All except 4 patients completed follow-up.

Exrernas Vaupamon Conort

This cohort consisted of 652 consecutive patients with
MNSTEACS admitted to the Hospital Clinic of Barcelona from
February 1, 2006, to September 30, 2009. The primary and
secondary end points were recorded at 6-month follow-up.

SransmicaL AnaLyses
Categorical variables are reported as absolute values (per-
centages). Age was scaled to years divided by 10. White

blood cell count was dichotomized using the threshold at
the fourth quartile (=10 x 10%L); moreover, this cut point
provided prognostic value in a previous study.'® Three
categories of renal function status were considered de-
pending on the glomerular filtration rate (GFR™: greater
than 50, 20-50, and less than 20 mlL/fmin/1.73 m*. The
GFE. was estimated using the Modification of Diet in Re-
nal Disease and Chronic Kidney Disease Epidemiology
equations.*!

Univariate analysis was performed to investigate the
association between the collected data and outcome. Vari-
ables that were significant at P<.05 were introduced in a
Cox regression model (backward conditional method with
removal criterion if P=.15). The hazard ratios (HEs) and
95% confidence intervals (CIs) were calculated. A simple
comorbidity index (SCI) was created nsing the comorbid-
ity variables that were independently associated with the
outcome by assigning 1 or 2 points according to the weight
of their HR. (1 point: HR, 1-2; 2 points: HR, 2-3).

The added prognostic value of each of these comorbid-
ity indices was calculated and compared against the base
model. Likewise, the SCI model’s performance was tested
in the external validation cohort. The base model inchad-
ed age, sex, admission heart failure, ST-segment depres-
sion, and white blood cell count greater than 10 = 107L.
Models” performances were evaluated using the following
discrimination and calibration measures: Brier score and
scaled Brier score, Nagelkerke R, C-statistic, integrated
discrimination improvement {IDI) index, calibration slope,
and Hosmer-Lemeshow test for goodness of fit. Adjust-
ment for multiple comparisons was performed for the IDT
indices comparisons among models. The patient population
was divided into 3 groups according to SCI score, and the
cumulative rate of mortality was compared among them
nsing Kaplan-Meier curves.

Left ventricular ejection fraction was measured in 955
patients, and its role in prognosis was analyzed. Three sub-
groups were distinguished: normal LVEF (=55%), mod-
erately depressed LVEF (<55% but >40%), and severely
depressed LVEF (<40%).

Becanse invasive management could have influenced
the outcome in a sensitivity analysis, the predictive value
of the SCI was additionally adjusted to take into consider-
ation those who underwent cardiac catheterization at the
index hospitalization.

All statistical analyses were performed using STATA
11.1 (STATACorp, College Station, TX) and R 2.11.1
(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Aus-
tria) with Hmisc, version 3.8-3 (available at http://biostat
. vanderbiltedu/wikiMain/Hmisc) and Design, ver-
sion 2.3-0 (available at http:{biostat.mc.vanderbilt.edu's
/Design) packages from Harrell's library.
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RESULTS

The mean + SD) age of patients in the derivation cohort was
68213 years, and 668 (66%) were men. Admission heart
failore was observed in 12% of the patients, ST-segment
depression in 38%, troponin elevation in 68%, and white
blood cell count greater than 10 = 10%L in 31%. Table 1
summarizes the comorbid conditions of the patient popula-
tion. Some of the comorbid conditions that are components
of the ChCT had very low prevalence: acquired immuno-
deficiency syndrome, 6 patients; mild liver disease, 7 pa-
tients: severe liver disease, § patients; and metastatic solid
tumor, 2 patients.

Of the 1017 patients in the derivation cohort, 725 patients
(71% junderwent coronary angiography, and 450 (44% ) were
revascularized. At discharge, B8% of the patients received
aspirin; 44%, clopidogrel; 68%, statins; 75%, [-block-
ers; and 63%, angiotensin-converting enzyme inhibitors.

During follow-up, 103 patients (10%) died, and 197
(19%) died or experienced an acute myocardial infarction.

MuLTivARIATE ANALYSIS

Table 2 shows the results of the multivariate analysis. Age,
male sex, heart failure, ST-segment depression, and white
blood cell count greater than 10 x 10°L were indepen-
dently associated with mortality. Furthermore, renal failure
(severe dysfunction [GFR <20 vs »50 mL/min/1.73 m®]:
HE, 2.9; 05% CIL, 1.5-5.9; P=.01; mild dysfunction [GFR
20-50 vs =50 mL/min/1.73 m?]: HR, 1.6; 95% CT, 1.1-2.6;
P=.04), dementia (HR, 3.1; 95% CI, 1.2-8.2; P=.01), pe-
ripheral artery disease (HR, 2.0; 95% CI, 1.2-3.3; P=.01),
previous history of heart failure (HR, 2.6; 95% CI, 1.6-4.3;
P=.0001), and previous myocardial infarction (HR,1.4;
95% CL 0.9-2.1; P=10) emerged as the most important
and independent comorbid factors predicting mortality.
These 5 variables were used to construct an SCI, assign-
ing 2 points to severe renal dysfunction, dementia, previ-
ous history of heart failure, and peripheral artery disease,
and 1 point to mild renal failure or previous myocardial
infarction.

Companrison oF THE ComoreiiTy INpices

All 3 comorbidity indices predicted outcome in the multi-
variate models: the SCT (per point: HR, 1.6:95% CL, 1.4-1.8;
P=.0001}, the ChCI (per point: HR, 1.3; 95% CI, 1.2-1.4;
P=.0001}), and the CAD-specific comorbidity index (per
point: HR, 1.2; 95% CL, 1.1-1.2; P=.0001). Table 3 shows
all performance measures (overall, discrimination, and cali-
bration) for each final model. All 3 multivariate models that
included one of the comorbidity indices (SCL, ChCL, or the
CAD-specific index) showed higher discriminative ability
than the base model, as judged by the IDI indices (6.58%,

Mayo Clia Proc.
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TAELE 1. Comorbid Conditions Among Patients in the
Derivation Cohort (N=1017)"

Current smoker 243 (24)
Hypertension 56 (65)
Hypercholesterolemia 494 (49
Diabetes 404 (40
Family history of ischemic heart diseass &0 (6)
Previous myocardial infarction 249 (24)
Previous coronary stenosis 197 {19
Previous coronary angioplasty 85 (B}
Previous coronary surgery T4(T)
Previous admission fior heart failure T5(T)
Peripheral artery diseass 93 (W
Cerebmovascular disease B1(E)
Chomic pulmonary diseass B5 (8
Diabetes with end-organ damage 59 (6)
Mild renal failure® 218 20)
Severe renal failure® 273
Cancer 59 (6)
Bheumatic disease &5 (6]
Peptic ulcer diseass 424
AIDS 6 (0.6)
Mild liver disease 70T
Severe liver disease 8 (0.8)
Hemiplegia 15 (L.5)
Dementia 14(L.4)
Metastatic solid tumor 24(0.2)
Anemia® 195 (19

! Data are provided as number {percentage) of patients. Definitions of
variables (comorbid conditions) are the same as those used in the Chard-
=on comorbidity index. >

® Mild renal failure is defined as a glomemiar filiration rte of 20-50 mlf
min'l.73 m?, and sevem renal failure is defined as a glomemlar filtration
rate of <20 mLSmin/1.73 m?

© Anemiais defined as a hemoglobin concentr ation of <12 g/dL for men or
=13 g/dL for women (o convert bo gL, multiply by 100,

5.00¢%, and 4.04%, respectively; P<.001 for all compari-
sons). Nevertheless, no statistically significant differences
in the IDI indices were found among their comparisons
(S8CI vs ChCI, 1.57%: P=.16; 3CI vs CAD-specific in-
dex, 225%:; P=.10; ChCI vs CAD-specific index, (L63%;

TABLE 2. Multivariate Analysis for One-Year Mortality®

Variahle Hazard ratio (95% CI) P valuz
Age (y/10) L7 {L4-2.2) .oonl
Male sax LA{LO-2.5) 06
Heart failure at admission 247L5-4m .oonl
ST-segment depression LA{L1-2.5) a1
White blood cell count
=10 % 10fL LO{L2-2.8) 0l
Comorbid conditions
Previous MI 1.4(0.9-2.1) 10
Previous heart failure 261 L6-4.3) 0001
Peripheral artery diseass 200(1L2-3.3) a0l
Dementia A(L2-AD) 0l
Renal failure"
Mild L&{L1-2.6) 04
Sewvem 290 L5-6.0) 0l

1 = confidence interval; MI = myocardial infarction.

® Mild renal failure is defined as a glomerular filtration rate of A0-50 ml/
miny'l. 73 m?, and severe renal failume is defined as a glomemlar filtration
rate of =20 mL/min/1.73 m?,
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TABLE 3. Comparison of the Performance of Comorbidity Indices in the
Derivation (N=1017) and Validation Cohorts (N=652)""

- External
Deerivation cohort validati
Performance measume Base model ChCT CAD-51 SCT af SCI model
Crverall
Brier T4 7.0 7.1 69 6.3
Brier-scaled 164 224 213 i 12.2
R (Magelkerks) 261 EIN| 30.0 3.0 4.4
Discrimination
C-statistic 223 837 833 2.8 831
Discrimination slope 17.1 221 211 s 16.4
DT (P value) NA 5.00F 4.04 6587 MA
(0001} (.ol (0001
Calibration
‘Calibration slope 1 1 1 1 Lio23
H-L test (P value) a7 .1 A7 80 A0

" CAD-SI = coronary artery disease—specific index; ChCT = Charlson comorbidity index; H-L = Hos-
mer-Lemeshow statistics for goodness of fit; [DI=integrated discrimination improvement; M4 = not
applicable; SC1 = simple comorbidity index.

" Data are provided as pecentages unless indicated otherwise.

 Compared with the base model.

the curves occurs within the first weeks after NSTEACS.

P=.45.) The 5CT also predicted death or myocardial infarc-
tion {per point: HR, 1.3; 95% CI, 1.2-1.5; P=.0001).

Risk StramFiED BY ComoreD CoNDITIONS

The distribution of the SCI scores for the patient popula-
tion was as follows: 0 points, 560 patients; 1 or 2 points,
327 patients; and 3 or more points, 130 patients. Mortality
progressively increased as the number of points increased,
from 3.6% in the lowest-comorbidity category to 11%
(HE. 1.7; 95% CI, 1.0-3.1; P=.06) and 36% (HR, 4.8; 95%
CIL, 2.7-8.5; P=.0001) in the intermediate- and high-co-
morbidity categories. The Figure depicts the Kaplan-Meier
curve for each category. The greatest separation between

The same pattern was observed for the end point of death
or acute myocardial infarction: 11%, 22% (HR, 1.6; 95%
CL 1.1-2.2; P=002), and 49% (HR, 2.9; 95% CI, 1.9-4.3;
P=.0001).

Proansstic Inmuence oF LVEF

The influence of LVEF was investigated in the 955 pa-
tients in whom it was measured. Moderate (HR, 1.7; 95%
CL 1.0-2.9; P=.04) and severe (HR, 2.5; 95% CI, 1.5-4.3;
P=001) LVEF depression predicted mortality. After ad-
justing for LVEE, the SCI maintained its prognostic value
(per point: HR, 1.6, 95% CI, 1.4-1.8; P=.0001).

One-year mortality
1009
_ LogHank test: A<,001
£ an
] - —
% a0 — 801 =3
L
£ a0
-]
E 1w e
8 U SCl = 12
o SCI=0
0 10 20 an a0 50
Na. at risk (Mo, of svents) Weeks
— 580(10] 536 (¥ 533 (d) G2@(1) &IT(3) 5I5
— 327(16) 3075 90L(2) 208(5) 203 (4) 289
—— 130(32) OB &T(1) B2} B4(3) =

Oneyesar mortality/acuts M

1001
Logank test; P<.001

£ 4
[}
]
B 3o
§ 20
5
E 10
=]
D T T T T T T
a 1o 20 30 40 50
Weaks
560 (4D) E06(2) S04 (8) 405(4) 491 (3 488
327 (38) 2BG(B) 276 (10) 266 (8) 258 (%) 280
130 (48) ®3(B) 76 (3) 73 (3 70 (3) &7

FIGURE. Cneyear mortality (left) and one-year mortality or acute myocardial infarction (M) (ight), stratified by the simple comorbidity indsx

().
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Anexos

Invasive ManaseMENT

Cardiac catheterization use decreased as comorbidity in-
creased, from 83% in the low-comorbidity category to 67%
and 36% in the intermediate- and high-comorbidity catego-
ries (P=0001). After management strategy was introduced
in the predictive model, however, both invasive management
(HR, 0.5; 95% CI, 0.3-0.8; P=.01) and the SCI (per point:
HE, 1.5; 95% CI, 1.3-1.7, P=.0001) were associated with
muortality.

Vavicanon Cowort

In the validation cohort, 51 patients (8%) died and 72 (11%)
died or experienced myocardial infarction. Patient distribu-
tion according to the SCI showed a gradient of risk from
the subgroup at low risk (3% mortality) to those at interme-
diate (8%) and high (20%) risk (P=.0001). Table 3 shows
the performance of the SCI model in the derivation and
validation cohorts. As expected, the model’s performance
in the validation cohort was less good than in the deriva-
tion cohort, according to R® (24.4% vs 33.0%) and scaled
Brier scores (12.2% vs 23.6%). Furthermaore, the C-statistic
slightly decreased (from (0.848 to (L831), indicating lower
discriminative ability when this prediction model is refitted
in a population different from the one in which it was devel-
oped. The calibration slope was close to 1, which precludes
the need for shrinkage of the regression coefficients in the
prediction model (to correct for overfitting). The Hosmer-
Lemeshow test was not significant. Overall, and on the basis
of these external validation parameters, the generalizabil-
ity and transportability of our prediction model is credible
and robust. Moreover, when the SCI model was refitted in
the validation cohort, it was independently associated with
mortality (per point: HR, 1.3; 95% CI, 1.1-1.6; P=.001) and
death or myocardial infarction (per point: HR, 1.3; 95% CI,
1.1-1.5; P=.0001).

DISCUSSION

Our findings suggest that renal failure, dementia, and history
of cardiovascular disease, such as peripheral artery dis=ase,
previous heart failure, or previous myocardial infarction, are
the comorbid conditions with the greatest effect on prognosis
in NSTEACS. A simple index constructed with these vari-
ables proved to be as accurate as wider previously reported
comorbidity indices, such as the ChCl and the CAD-specific
index.** for patient reclassification purposes.

ComorsiiTy INDices

The ChCl, created in 1987 and adapted to code diagnosis
data in 1993, is the best-known comorbidity index™*; how-
ever, its complexity discourages its use. It includes 17 vari-
ahles, each of which is scored on a range of | to 6 points,

COMORBIDITY PREDICTIVE OF MORTALITY IN NSTEACS

and has demonstrated prognostic value in acute coronary
syndromes.* More recently, the CAD-specific index was
introduced to facilitate the application of the ChCL* Based
on the ChCL, the CAD-specific index reduced the number of
variables to 10 and used a scoring system that ranged from
1 to 7 points. Our index represents a further simplification.
The superior simplicity can be explained by the population
on which each of the indices is based. The ChCT was based
on a general medicine population with many comorbid
conditions that are rarely observed in patients with acute
coronary syndromes. In contrast, the CAD-specific index
was calculated from patients with stable CAD referred for
cardiac catheterization. Our index was derived from an
NSTEACS population, which is very different from the
populations of both ChCT and of the CAD-specific index.

ComorBiniTy VARIBLES

Comorbidity variables are not considered in any of the
scores derived from clinical trials,'*'? which typically have
included young persons with a lower-risk profile® and
are scantly represented in registries including nonselected
patients admitted with acute coronary syndromes."*" In a
recent study, renal failure proved to be a powerfol predictor
of mortality in NSTEACS.® Previous myocardial infarc-
tion or heart failure signals the impairment of ventricular
function, whereas peripheral artery disease implies wide
atherosclerotic involvement. Dementia was a strong pre-
dictor of mortality in patients hospitalized for heart fail-
ure* The impairment of functional status, measured by
urinary incontinence and assisted mobility, has also been
associated with one-year mortality after acute myocardial
infarction® All of these conditions could be markers of
frailty and are associated with decreased resistance and in-
creased vulnerability to stressors.* Because the number of
patients of advanced age admitted with an acote coronary
syndrome is increasing, evaluation of geriatric conditions
should be incorporated into the prognosis assessment.

Invasve ManacemENT

The cardiac catheterization rate was lower in patients with
higher comorbidity, and this could have influenced the re-
sults. The paradox of applying maximum resources to low-
er-risk patients is a constant in national and international
registries of NSTEACS."* This attitude may be rooted
in the perception that patients with comorbid conditions do
not benefit from invasive management or are poor candi-
dates for revascularization. As observed in the Figure, most
events occurred early after NSTEACS in patients with co-
morbid conditions, suggesting that therapeutic manage-
ment during hospitalization could be of key importance.
Although the predictive value of comorbid conditions per-
sisted after adjusting for cardiac catheterization nse, the
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poor short-term prognosis of patients stratified as high risk
becanse of comorbid conditions leads us to speculate that
an invasive approach could have potential benefit in this
population.

Stupy Limimations

This study has some limitations. First, we did not collect
admission systolic blood pressure and heart rate, and these
indicators of hemodynamic impairment have prognostic
value in NSTEACS." This limitation was overcome in part
by adjusting the predictive models for admission heart fail-
ure and LVEE Second, this is an observational study from
2002 to 2008, and the medical treatment at discharge does
not reflect the current guidelines for NSTEACS. This sub-
optimal adherence to the guidelines has also been observed
in other registries, especially in older people.™

CONCLUSION

Predictive models that include comorbidity indicators
have the greatest discriminative accuracy for risk strat-
ification after NSTEACS. The current study shows that a
simple comorbidity assessment using 5 variables improves
patient risk classification. The optimal management of
MNSTEACS patients with comorbid conditions warrants
further investigation.

The authors thank Harlan Krumholz, MD, and Jauwme Marrugar,
MD, PhDD, for their comments on the submitted manuscript, and
Gemma Romero and Lawra Gonzdlez for the management of the
database.
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