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Introduccion

1.1 Insuficiencia cardiaca

1.1.1 Concepto

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico con sintomas y/o signos
causados por una anomalia cardiaca estructural y/o funcional y corroborada por niveles
elevados de péptidos natriuréticos y/o evidencia objetiva de congestion pulmonar o

sistémica (1).

La IC se divide en tres tipos distintos en funcion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) (Tabla 1). Asi se distingue la IC con FEVI reducida,
cuando es <40%, IC con FEVI ligeramente reducida cuando presenta valores entre 41 y
49% y con FEVI preservada cuando es >50%. En todos los tipos se tienen que dar una
serie de signos y sintomas (como disnea, ortopnea, edemas...), pero en el caso de la
FEVI preservada, ademas, se debe evidenciar alteracion estructural o funcional cardiaca
que consiste en la presencia de disfuncion de ventriculo izquierdo (VI) diastdlica o
elevacion de presiones de llenado elevadas, asi como la elevacion de péptidos

natriuréticos (2).

Tabla 1. Tipos de insuficiencia cardiaca (IC).

Tipo de IC IC con FEVI | IC con FEVI | IC con FEVI preservada
reducida ligeramente reducida
Criterios 1 | Sintomas y/o | Sintomas y/o signos Sintomas y/o signos
signos
FEVI<40% FEVI 41-49% FEVI>50%
3 |- - Evidencia objetiva de anomalias

cardiacas estructurales y/o
funcionales compatibles con la
presencia de disfuncion diastolica
del VI/ presiones de llenado de VI
elevadas, incluidos los péptidos
natriuréticos elevados

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. VI: ventriculo izquierdo.

La IC también se puede dividir en funcidn del tipo de presentacion en IC crénica
(ICC) o IC aguda (ICA). Aquellos pacientes con ICC son los que ya previamente tenian

diagnostico establecido de IC y que han tenido una descompensacion gradual de los
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Introduccion

sintomas. La ICA se refiere tanto a la instauracion como al empeoramiento rapido de los

signos y sintomas, pudiendo tratarse de un primer episodio o de una agudizacion.

La aparicion de IC se debe a una disfuncion primaria de origen cardiaco (como
el sindrome coronario agudo (SCA), la taquiarritmia, la hipertension arterial (HTA) no
controlada, las valvulopatias...) y a la apariciéon de factores extrinsecos precipitantes
(como una infeccion, transgresion dietética, fArmacos, desérdenes metabolicos...). La
identificacion de la etiologia y los factores precipitantes es fundamental para orientar el

tratamiento y el pronostico.

1.1.2  Epidemiologia

La incidencia global de IC se encuentra en aumento a pesar de una disminucion
moderada de la incidencia estandarizada (3) es decir, el nimero de casos aumenta de
forma anual pero cuando analizamos los casos por franjas de edad, lo que llamamos,
incidencia estandarizada, esta desciende. Asi mismo también ha aumentado la
prevalencia (de forma mds marcada que la incidencia), al haber descendido la
mortalidad tras el diagnéstico (4) y al presentar una poblaciéon mas envejecida que en

los afos anteriores (5).

Sin embargo, existen diferencias en cuanto a la epidemiologia en los registros,
probablemente debidos la amplia diferencia de metodologia diagnodstica. Seglin la
American Heart Association (AHA), entre los afios 2013 y 2016 habia 6,2 millones de
pacientes con IC en Estados Unidos (6) y se estima ahora que existen unos 23 millones
de pacientes en el mundo diagnosticados de IC (7). La incidencia en Europa segtn los
ultimos registros es de 3/1000 persona-afio, teniendo en cuenta todos los grupos de edad
y de 5/1000 persona-afio en adultos (8,9). Se estima que la prevalencia de IC llega a ser
de hasta el 1-2% de los adultos (10). En cuanto al tipo de IC, el registro Long-Term de
la European Society of Cardiology (ESC) establece que aproximadamente el 60% de los
pacientes presentan IC con FEVI reducida, el 24% IC con FEVI ligeramente reducida y
el 16% presentan IC con FEVI preservada (11). Este registro se basa en las diferentes
categorias establecidas por las guias de 2016 de la ESC (12) y uno de los datos que mas
destacan en el estudio es la diferencia fenotipica en términos de demografia,
presentacion clinica, etiologia, tipo de remodelado y tipo de tratamiento de los

pacientes. Sin embargo, en el registro se destaca como limitacion, que Unicamente
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Introduccion

incluyen pacientes valorados por cardiologia y no por otros especialistas como podrian
ser geriatras o internistas, pudiendo ser estas cifras distintas si incluimos a pacientes

valorados en otros servicios.

1.1.3 Patogénesis

La IC se caracteriza por ser un trastorno progresivo que desencadena una
pérdida de miocitos cardiacos funcionantes o una pérdida de fuerza del miocardio. Este
trastorno puede tener un inicio brusco o ser progresivo (13). Ante el dafio producido en
el corazon, se activan un conjunto de mecanismos compensadores, como son el sistema
nervioso simpatico (SNS), el sistema renina angiotensina (SRA) y la hormona
antidiurética (14). Estas adaptaciones contribuyen al mantenimiento de la perfusion de
los organos vitales de dos formas principales: una mediante el mantenimiento de la
presion sistémica por vasoconstriccion y restauracion el gasto cardiaco (GC) (por el
aumento de la contractilidad miocardica y la frecuencia cardiaca) y otra mediante la

expansion del liquido extracelular (15).

La activacion del SNS en las primeras fases de la IC produce un aumento de las
concentraciones de noradrenalina (NA) como respuesta a la disminucion de GC. En los
pacientes con IC avanzada, las concentraciones de NA llegan a ser 2 a 3 veces
superiores a las que se encuentran en un sujeto sano (16). Al principio, esto aumenta la
contractilidad ventricular y la frecuencia cardiaca y por lo tanto, ayuda a mantener el
GC. Sin embargo, a medida que avanza la IC esta capacidad de estimulo va
disminuyendo a pesar del aumento de concentracion de NA (17). Se produce una
activacion de los receptores al-adrenérgicos del miocérdico, desencadenando un leve
efecto inotrdpico positivo y una vasoconstriccion arterial periférica. Todo esto implica
un aumento de las necesidades de energia y de oxigeno del miocardio, pudiendo
provocar isquémica cuando el aporte de oxigeno estad limitado. La activacion del sistema
simpatico implica un apoyo a corto plazo pero que suele conllevar a una mala
adaptacion a largo plazo (18). Esto puede acabar causando anomalias moleculares y
celulares que contribuyen a la progresion de la disfuncion cardiaca por pérdida de

miocitos (19).
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Figura 1. Efectos de la activacion del sistema nervioso simpatico. Adaptada de: Nohria A, Cusco
JA, Creager MA. Neurohormonal, renal and vascular adjustments in heart failure. En: Colucci WS,
editor. Atlas of Heart Failure. 4° edicion. Philadelphia: Current Medicine; 2008, p. 106

El otro mecanismo compensador que se activa es el SRA debido a una
hipoperfusion renal y una reduccion del filtrado de sodio, provocando que el aparato
yuxtaglomerular aumente la liberacion de renina (14,20). La renina se acaba
transformando en angiotensina I y gracias a la enzima conversora de angiotensina
(ECA) pasa a ser angiotensina II. Sin embargo, la liberaciéon mantenida de angiotensina
IT conlleva fibrosis miocardica, renal y de otros 6rganos (21), ademés de estimular la
liberacion de aldosterona en la corteza suprarrenal. Esta, también secretada de forma
local en los ventriculos disfuncionantes (22), contribuye a la reabsorcion de sodio y a la
liberacion de potasio en los segmentos distales de la nefrona. Sin embargo, sus niveles
elevados a largo plazo desencadena fibrosis en los vasos y en el miocardio, ademas de

hipertrofia (13).

Angiotensina || \ > Angiotensina (1-7) :
Receptor AT, Receptor AT, Receptor MAS ‘

l l 1

* Vasoconstriccion « Vasodilatacion » Vasodilatacién
* Reabsorcion Na/H,0O * Antiinflamacion * Diuresis y natriuresis

* Respuesta inflamatoria * Apoptosis * Antihipertrofia
« Hipertrofia/hiperplasia « Antiproliferacién celular | | * Antiproliferacion
* Antifibrosis

* Proliferacion celular * Antiestrés oxidativo

« Estrés oxidativo * Estimulacion de bradicinina

y liberaciéon de NO

Figura 2. Efectos del sistema renina angiotensina. Adaptada de: Iwai M, Horiuchi M. Devil and

angel in the renin-angiotensin system, Hypertens Res. 2009,32:533-6. 3



Introduccion

Todas estas alteraciones producen una reduccioén del volumen sanguineo arterial eficaz
que implica que el GC es inadecuado. Esto es percibido por los barorreceptores,
localizados en el arbol wvascular, que producen una serie de adaptaciones
neurohormonales equivalentes a las que se producirian si el volumen estuviera

descendido (13). Por lo tanto, de nuevo, se activan el SNS y el SRA.

Aferentes
glosofaringeo

v
proogdearggs de
los barorreceptores
de presion alta

Tronco
simpatico

£ %/ Gangho
. slrnpgmo

Aldosterona

Nervios
simpaticos 2

Liberacion de
angiotensina Il

ES Vascconstriccion + Excrecion de agua sin solutos
periférica + Excrecion de sodio

Figura 3. Mecanismos neurohormonales. Adaptada de Schrier RW, Abraham WT. Hormones
and hemodynamics in heart failure. N Engl J Med 1999;341(8):577-85

Se produce una reabsorcion de sodio y por lo tanto una sobrecarga de volumen
(15). Ademas, la estimulacion simpatica renal puede producir la liberacion de arginina
vasopresina en la neurohipdfisis, que contribuye a empeorar la vasoconstriccion
periférica, liberandose también endotelina. Estas alteraciones, de manera cronica
producen lesion tubular y fibrosis renal (13). Los niveles de endotelina estan
aumentados en pacientes con IC, y largo plazo esto produce una remodelacion

patologica (23).
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Introduccion

Existen una serie de sistemas contrarreguladores que intentan paliar los efectos
vasoconstrictores de SNS y SRA. Son principalmente las prostaglandinas y los péptidos
natriuréticos. Al aumentar el volumen y las presiones intracardiacas, se produce un
aumento de la tension auricular y ventricular, liberando péptido natriurético auricular
(ANP) y cerebral (BNP), (hormonas natriuréticas) (13). Estas, actian sobre la
circulacion periférica y sobre el rifidon, aumentado la excreciéon de sodio y agua e
inhibiendo el SRA. EI BNP se denomina asi porque inicialmente fue identificado en el
cerebro, pero su liberacién es principalmente cardiaca, desde los ventriculos. La
escision del extremo c-terminal de la prohormona pro-BNP produce BNP
(bioldégicamente activo) asi como el pro-BNP N-terminal (NT-proBNP), bioldgicamente
inerte. Debido a que este tiene una semivida plasmatica mdas larga, es el mas
comunmente usado (24). En la IC aumenta la liberacion de ANP y BNP debido a las
altas presiones del llenado ventricular (25). Sin embargo, el efecto de los péptidos
natriuréticos se ve amortiguado en fases avanzadas de la IC. Las concentraciones de
NT-proBNP son mas altas en personas ancianas, en mujeres y en insuficiencia renal
(26), disminuyendo su valor en las personas con obesidad (27). La medida de este
biomarcador, entre otros, como se comentara en los proximos capitulos, es fundamental

para la correlacion pronostica.

Central nervous system <
i N A
| Sympathetic tone G "((;\t\ Y ‘;

| Neuroendocrine function ”\\,\ =
(NPR-A, NPR-B) Q

| Vasopressin
| Corticotrophin
| Salt apetite

| Thirst

| Fibrosis
| Hypertrophy
(NPR-A)

Adrenals

| Aldosterone * Clearance
Kidney
TIG’::‘RS NPR-C & NEP

Peripheral vessels
Vasodilatation

1 Natriuresis

1 Diuresis . .
| Renin 1 Permeability & t hematocrite
(NPR-A) (NPR-A, NPR-B)

Figura 4. Principales efectos de los péptidos natriuréticos (28). GFR: filtrado glomerular; NP:
neutral endopeptidasa; NPR: receptores de péptidos natriuréticos; T: elevacion; ¥: descenso. Tomada
de Moro C, Lafontan M. Natriuretic peptides and cGMP signaling control of energy homeostasis. Am J
Physiol Heart Circ Physiol. 2013;304(3):H358-68
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Como consecuencia final, estos mecanismos ayudan a garantizar el flujo
sanguineo en o6rganos como el cerebro o el corazon. El estimulo mas poderoso para esta
vasoconstriccion es la NA producida por la activacion simpatica, ademés de otras
sustancias como la angiotensina II y la endotelina. Se contrarregulan, por lo tanto, los
mecanismos de vasodilatacion, favorecidos por los péptidos natriuréticos, el 6xido
nitrico, la bradicinina y las prostaglandinas, entre otros. A medida que avanza la IC hay
una pérdida de la reactividad vasodilatadora mediada por el endotelio y se produce una

vasoconstriccion periférica excesiva.

Tabla 2. Mecanismos reguladores y contrarreguladores.

Mecanismos vasoconstrictores Mecanismos vasodilatadores
(contrarreguladores)
Noradrenalina (SNS) Péptidos natriuéticos
Angiotensina 11 Oxido nitrico
Endotelina Bradicinina
Prostaglantinas

Ante la sobrecarga mantenida de presion y volumen, se produce una disfuncién
sistolica y diastolica, que favorecen el remodelado cardiaco. La disfuncion sistolica se
refiere a la disminucion de la relacion longitud-tension y de la contractilidad miocardica
(29). Estas alteraciones desencadenan la cascada neurohormonal (previamente
explicada) y facilitan el remodelado cardiaco. También las alteraciones en la funciéon
diastolica lo favorecen, al haber un aumento de presion en las cavidades izquierdas que
conllevan congestion pulmonar y aumento de la presion venosa central, activando de

nuevo la cascada neurohormonal (30).

El remodelado se define como una alteracion de la estructura del corazén en
respuesta a la sobrecarga hemodinamica y/o la presencia de una lesion cardiaca (31). El
remodelado puede ser fisiologico (como ante el ejercicio o el embarazo) o patologico
como el que se produce en situaciones de sobrecarga de presion y/o de volumen, como
el que ocurre en la IC (32). Durante el remodelado se producen alteraciones en la
biologia del miocito y alteraciones estructurales. Hay 2 tipos principales de respuestas

ante la sobrecarga hemodinamica (figura 5):
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- Una sobrecarga de presion conduce a un remodelado concéntrico que se
caracteriza por aumento relativo del grosor de la pared (en comparacion con
la cavidad) (33), conocida como hipertrofia concéntrica.

- Una sobrecarga de volumen conduce a una hipertrofia excéntrica que se
caracteriza por aumento de la masa cardiaca y del volumen de las cdmaras,

pudiendo ser el grosor relativo de la pared normal (33).

Respuestas a la sobrecarga hemodinamica

Sobrecarga de presion [Sobrecarga de volumen;
\ l
t Tension sistélica t Tensidn diastélica
en la pared . en la pared

[—>| Transductores mecanicos |<—,

| Sefales extra- e intracelulares |

L4
I_' Remodelado ventricular ]»—l
¥

——

:-c:‘ﬁn—c:
R )

| Sarcémeros paralelos | ‘
| '

Hipertrofia concéntrica Normal Hipertrofia excéntrica

©O o O

Figura 5. Tipos de remodelado en respuesta a la sobrecarga hemodinamica. Adaptada
de Colucci WS. Heart Failure: Cardiac Function and Dysfunction. En: Colucci WS, editor..
Current Medicine. 2° edicion. Philadelphia: 1999, p 4.2

A

Ademas de cambios estructurales se producen una serie de cambios moleculares
y celulares que subyacen en ese remodelado. Se produce una hipertrofia de miocitos y
pérdida de los mismos debido a la apoptosis (34,35) proliferacion de fibroblastos (36) y

fibrosis (37). En condiciones de aumento de precarga, las membranas de los miocitos se
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alteran y se produce un estrés en la pared favoreciendo la sintesis de nuevas proteinas
contractiles condicionando hipertrofia (38). En estos pacientes, se observa ademas una
alteracion en la sintesis y degradacion del colageno contribuyendo a anomalias en el

espacio extracelular que afectan a las propiedades fisicas del miocardio (39—41).

Todas estas alteraciones en la biologia del miocito son responsables de la
dilatacion progresiva del VI y su disfuncion. Estos cambios estructurales pueden
contribuir al empeoramiento de la IC. El corazén se dilatada y adquiere una forma
esférica, aumentando el gasto de energia mecéanica ventricular. A medida que avanza la
IC también se produce un adelgazamiento de la pared del VI, que conlleva un aumento
de sobrecarga telediastélica, produciendose una hipoperfusion del subendocardio y por
lo tanto, deteriorando la funcién del VI (42). Como problema mecéanico secundario a la
dilatacion del VI se produce una separacion de los muasculos papilares, generando una
incompetencia de la valvula mitral (VM) y una insuficiencia mitral secundaria o
funcional. Esto da lugar a una mayor sobrecarga de volumen ventricular, favoreciendo
todavia mas el remodelado cardiaco y por lo tanto, el empeoramiento de la situacion de

IC (13).

1.1.4 Tratamiento
El tratamiento de la IC va a depender del tipo de IC que presente el paciente.

Siendo el manejo de la IC aguda o crénica, con FEVI reducida o preservada, diferentes.

1.1.4.1 IC con FEVI reducida (<40%)

En las ultimas guias de la ESC de IC (2) se establece un algoritmo para el
tratamiento de la IC con FEVI reducida. Los objetivos del tratamiento son la reduccion
de la mortalidad y de las hospitalizaciones, asi como la mejoria de la calidad de vida y

la capacidad funcional de los pacientes.

La base del tratamiento con la IC con FEVI reducida se basa en 4 grupos
farmacologicos: un grupo formado por inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), antagonistas de receptores de aldosterona (ARA-II) o inhibidores
de receptor de neprilisina (ARNI), un segundo grupo formado por beta-bloqueantes, un
tercero formado por antagonistas de mineralocorticoides (ARM) y un ultimo grupo

formado por inhibidores del co-transportador 2 sodio-glucosa (SGLT-2) (figura 6).
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Tratamiento de los pacientes con IC-FEr

l

* IECA/INRA®
* Bloqueador beta
* ARM
* Dapaglifiozina/empaglifiozina
* Diurético del asa para la retencion de fluidos
(Clase 1)
FEVI<35% Y FEVI > 85% o el tratamiento Ritmo sinusal y
Qrs<130sy con dispositivos no FEVI <35%y
cuando sea apropiado esta indicado o es inapropiado QRS = 130 ms
DAI TRC-D*/MP
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Figura 6. Tratamiento de IC con FEVI reducida. ARM: antagonistas de mineralocorticoides,
DAI o D: desfibrilador automatico implantable; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
IECA: inhibidores del sistema renina angiotensina-aldosterona; INRA: inhibidores de receptor de
neprilisina;, MP: marcapasos; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca. Adaptada de McDonagh TA,
Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021,42(36):3599-726

Estos 4 grupos farmacologicos tienen una clase de evidencia I y son de eleccion
en el inicio del tratamiento de pacientes con IC con FEVI reducida. En cuanto a los
IECAs fueron el primer grupo farmacoldgico que demostré reduccion de la morbi-
mortalidad en pacientes con IC y FEVI reducida, asi como una mejoria de los sintomas.
Estos farmacos actian inhibiendo la enzima convertidora de angiotensina, evitando la
transformacion de angiotensina I a I y por lo tanto bloqueando el SRA. También evita
la degradacion de la bradicinina y por lo tanto contribuye a su efecto vasodilatador (43).
Estos farmacos son los primeros en usarse para la IC. Desde 1987, que se publicaron los
resultados del estudio CONSENSUS (44), han sido ampliamente utilizados. Este fue el

primer estudio que comprob6 que su uso provocaba una reduccion de la mortalidad de
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los pacientes con IC severa ademds de observar una mejoria en la clase funcional,
demostrandolo mas tarde el estudio SOLVD en pacientes con IC sintomatica moderada
(45). Por lo tanto, se observd que los IECA son capaces de modificar el curso de la
enfermedad, mejorando la funcién cardiaca, los sintomas, el riesgo de muerte y de
hospitalizacion. Se deberian pautar a las dosis maximas toleradas. A nivel de
mecanismo de accion, los IECA y los ARA 1II presentan mucho en comun, estos tltimos
actian bloqueando el receptor AT1 de la angiotensina II, bloqueando también el SRA.
Ambos grupos de farmacos tienen una eficacia antihipertensiva similar y el mejor perfil

de los ARA II se debe a que no inducen tos seca (46).

Desde la publicacion de las ultimas guias (2), los ARNI pueden ser considerados
como farmaco de primera linea, en lugar de comenzar el tratamiento con IECAs. La
neprilisina es esencial para el catabolismo de los péptidos enddgenos vasoactivos. Su
precarga, producen un aumento de la capacitancia venosa, una disminucion de las
resistencias vasculares, una reduccion de la presion arterial (47) e inhiben la reabsorcion
de sodio a nivel renal, favoreciendo la diuresis (48). Al combinarse el inhibidor de la
neprilisina (sacubitril) con el valsartan, se observaron potentes efectos antihipertréficos
y antifibréticos en las células cardiacas, llegando los efectos a ser superiores en la
combinacion que por separado (49). El uso de ARNI se ha incluido en las nuevas guias
gracias al estudio PARADIGM-HF (50) que demostraba superioridad del ARNI frente a
Enalapril en la reduccion de la mortalidad y en la rehospitalizacion en pacientes
ambulatorios con IC con FEVI < 40%. Otros beneficios que se observaron en el estudio

fue la mejoria de la calidad de vida.

Por otro lado, los beta-bloqueantes han demostrado también una reduccion de la
morbi-mortalidad en pacientes con IC con FEVI reducida en tratamiento conjunto con
IECA y diuréticos, mejorando ademas la calidad de vida (51). Se recomiendan iniciar de
forma conjunta con IECAs ya que se ha demostrado que esta combinacion reduce
mortalidad en los pacientes con IC (52). No hay clara evidencia del beneficio de iniciar
unos antes que otros. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los beta-bloqueantes se
deben iniciar en pacientes ya clinicamente estables, euvolémicos e ir titulando
progresivamente la dosis, por lo tanto, hay que evitar iniciarlos en las fases de mayor

descompensacion de la enfermedad.
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Los ARM (espironolactona o eplerenona entre otros) se recomiendan de forma
afiadida al IECA y a los beta-bloqueantes. Estos farmacos tienen efecto diurético y de
reduccién de la presion arterial, provocado por un bloqueo de nuevo del SRA. La
importancia de bloquear la aldosterona, a parte del bloqueo previo del que hemos
hablado del SRA (mediante IECA o ARAII), radica en que la aldosterona producida
localmente en el corazén favorece la hipertrofia, sobrecarga créonica y fibrosis del tejido
(53) (54). Se ha demostrado que estos farmacos reducen la mortalidad y el riesgo de
hospitalizacion por IC, asi como presentan una mejoria de los sintomas (55).
Eplerenona es mas especifica a nivel del receptor de aldosterona y por lo tanto causa
menos ginecomastia como efecto secundario y ha demostrado sus beneficios en
hospitalizaciones, mejoria sintomatica y mortalidad en estudios como el EPHESUS (55)
y el EMPHASIS (56). Hay que tener especial precaucion en pacientes con enfermedad

renal e hiperpotasemia ya que agrava ambas condiciones.

El Gltimo farmaco afiadido en las nuevas guias de IC de la ESC son los iSGLT2.
En el estudio DAPA-HF (57) incluyeron pacientes con FEVI < 40 % y clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA) II-IV con tratamiento médico optimo y se
observod una reduccion estadisticamente significativa de las hospitalizaciones y la
muerte por causa cardiovascular. Ademas, en el grupo de tratamiento con dapagliflozina
se observo una reduccion de la mortalidad por cualquier causa, mejoria de los sintomas
de IC y mejora de la calidad de vida. Estos farmacos también estan avalados por el
estudio EMPEROR-Reduced (58), en el que se objetivo una reduccion estadisticamente
significativa de la muerte por causa cardiovascular y la hospitalizacion por IC en
pacientes con clase funcional II-IV y FEVI<40%. La Guia de la ESC para IC (2)
recomienda por lo tanto, el tratamiento con dapagliflozina o empagliflozina
adicionalmente a tratamiento médico optimo con IECA/ARNI, beta-bloqueante y
antialdosterdnico, en pacientes con IC y FEVI reducida independientemente de si son o

no diabéticos.

Una vez que los pacientes se encuentran bajo tratamiento médico Optimo, se
recomienda el implante de desfibrilador automatico implantable (DAI) en pacientes con
FEVI<35% independientemente de la anchura del QRS con clase de recomendacion Ila
en pacientes no isquémicos y clase de recomendacion I (2) en pacientes isquémicos. Sin
embargo, si mantienen ritmo sinusal (RS) y presentan FEVI<35% ademas de QRS>130

ms de duracidn, especialmente con morfologia de bloqueo de rama izquierda, se
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recomienda terapia de resincronizaciéon cardiaca (TRC) con clase de recomendacion Ila
(2) en los pacientes con duracién de QRS entre 130 y 149 ms y clase de recomendacion
I en los pacientes con QRS mayor de 150 ms. El DAI es el tratamiento mas efectivo
para las arritmias (59,60). En el estudio DANISH, se observé que el implante de
desfibrilacion en los pacientes con IC sintomatica estaba asociado con una disminucion
de la mortalidad por cualquier causa (61). En cuanto a la TRC es utilizada para mejorar
la sincrénica ventricular y por lo tanto mejorar la funcion sistdlica del VI. Se ha
observado que el ensanchamiento del QRS se asocia a un aumento de la mortalidad
(62), en concreto, el bloqueo de rama izquierda (63). Uno de los estudios mas relevantes
en TRC e IC es el COMPANION (64) en el que incluyeron més de 1520 pacientes con
IC y un QRS ancho a recibir tratamiento médico optimo solo o en combinacién con
TRC y marcapasos (MP) o DAI y se observo que los pacientes con TRC tenian menor
riesgo de muerte por cualquier causa y de hospitalizacion. Resultados similares se
observaron en el CARE-HF (65), con mejoria ademas de los sintomas y la calidad de

vida.

Existen otros muchos fairmacos que se pueden utilizar en los pacientes con IC y
FEVI reducida, y dependiendo del fenotipo del paciente, se elegirdn unos u otros. Por
ejemplo, si el paciente tiene déficit de hierro se debe considerar el uso de
carboximaltosa férrica. Segun como indica la figura 7. Es fundamental, ademas, el uso
de diuréticos en pacientes con sobrecarga de volumen. Se suele iniciar el manejo de la
congestion con un diurético de asa oral (furosemida o torasemida), requiriendo la
administracion de diuréticos intravenosos (en bolo o en infusién continua) en el
momento de descompensacion aguda, con la intencién de lograr una diuresis rapida y
mejorar los sintomas de congestion aunque hay que vigilar de cerca las alteraciones

ionicas (66).

Hay que tener en consideracion en el manejo de la IC con FEVI reducida la
etiologia, asi como las comorbilidades que presenta cada paciente y realizar por lo tanto
un tratamiento dirigido a la misma. Varias de las mismas con las opciones terapéuticas

se presentan en la figura 7.
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Tratamiento de la IC-FEr
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Figura 7. Guia de tratamiento de IC con FEVI reducida. ACE-I: inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina;, ACM. asistencia circulatoria mecanica;, ARB: antagonista de receptor
de angiotensina; ARM: antagonistas de mineralocorticoides;, ARNI: inhibidores de receptor de
neprilisina; AVP: ablacion de venas pulmonares;, BB: beta-bloqueante; CABG: cirugia de bypass
arterial coronario; DAI o D: desfibrilador automatico implantable; DNIS: dinitrato de isosorbide; MP:
marcapasos, RQVA: reparacion quirurgica de la valvula aortica; RS: ritmo sinusal; SGLT2: inhibidores
del co-transportador 2 sodio-glucosa; TAVI: remplazo de valvula aortica transcateter; TBB: reparacion
borde a borde; TD: terapia de destino;, TPC: terapia puente a candidato; TPT: terapia puente a
trasplante; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; VM: valvula mitral. Adaptada de McDonagh TA,
Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42(36):3599-726.
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Por ultimo hay que valorar la importancia de la rehabilitacion cardiaca en estos
pacientes (67). Los programas de rehabilitacion evaluan a los pacientes y actian en el
entrenamiento fisico, asi como proporcionan asesoramiento sobre la actividad fisica,
factores de riesgo, apoyo psicosocial y educacion del paciente. Se ha evidenciado que

estos programas reducen las hospitalizaciones y mejoran la calidad de vida (68).

1.1.4.2 IC con FEVI ligeramente reducida (41-49%)

No existe un tratamiento farmacologico especifico para pacientes con IC y FEVI
ligeramente reducida ya que no se ha realizado ningun ensayo clinico aleatorizado
prospectivo en dicha poblacion (69). Como en otras formas de IC, los diuréticos tienen
una clase de recomendacion I (2) para el tratamiento de pacientes con sintomas y signos
de congestion, pero ninguno de ellos esta especialmente recomendado en este subgrupo
de pacientes. En cuanto a los IECA y ARA-II, no hay ensayos clinicos especificos para
este subgrupo de pacientes, pero se recomienda su uso para la reduccion de muerte y
hospitalizacion por IC (Clase de recomendacion IIb) (2). Resultados similares
presentan los beta-bloqueantes y los antagonistas de receptores de mineralocorticoides
(clase de recomendacion IIb) (2), al igual que el tratamiento con ARNI. Sin embargo,
un estudio reciente, el EMPEROR-Preserved (70), respalda el uso de iSGLT2 en
pacientes con IC y FEVI mayor del 40% al haber demostrado una reduccioén en el
combinado de muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC (71-73). En cuanto al
tratamiento con dispositivos (DAI y TRC), no hay evidencia en este grupo de pacientes
y por lo tanto no se establece una recomendacion al respecto en pacientes con

FEVI>40%.

1.1.4.3 IC con FEVI preservada (250%)

La IC con FEVI preservada es un sindrome clinico heterogéneo en el que
coexisten diferentes comorbilidades como la enfermedad renal, la fibrilacion auricular
(FA), la hipertension, diabetes y el sindrome metabolico (74). Esto hace que este
subgrupo de pacientes tenga un manejo diagndstico y terapéutico complejo y por lo
tanto, hay pocos tratamientos que hayan demostrado una reduccion de la morbi-
mortalidad (69). La guia de la ESC (2) de IC recomienda por lo tanto, buscar, y

consecuentemente tratar, las posibles etiologias de la descompensacion de IC asi como

29



Introduccion

las comorbilidades. Recomienda el tratamiento con diuréticos, en el caso de congestion,
para el alivio sintomadtico. Existen pocos estudios centrados en el grupo de pacientes
con FEVI preservada, aunque cada vez son mas numerosos. Uno de los mas destacados
es el EMPEROR-Preserved (70), mencionado previamente, que determiné que el
tratamiento con Empagliflozina reducia el combinado de muerte cardiovascular u
hospitalizacion en pacientes con IC con FEVI mayor de 40%, independientemente de la
presencia de diabetes. Otro es el estudio DELIVER (72), que aleatoriz6 a los pacientes
con FEVI de més del 40% a recibir Dapagliflozina o placebo, reduciendo el combinado
de empeoramiento de IC y muerte cardiovascular. Estos estudios supusieron un gran
paso para este grupo de pacientes con poca representacion en los estudios y, por lo
tanto, poca evidencia de tratamientos. Existen otros estudios sin un claro beneficio
clinico como el PARAGON-HF (73) en el que no se observo una reduccion de
hospitalizaciones por IC y muerte cardiovascular en pacientes con IC y FEVI mayor del
45% con tratamiento de sacubitril/valsartan a pesar de haber demostrado en el estudio
PARAGLIDE una reduccién de los niveles de NT-proBNP (71). Tampoco consiguieron
una mejora significativa de los eventos los antagonistas de aldosterona, como se

muestra en el estudio TOPCAT (75).

1.1.4.4 IC aguda

Esta se define como la aparicion rapida o gradual de signos o sintomas de IC que
precisen de atencion médica urgente. Estos paciente requieren evaluacion e inicio del
tratamiento intravenoso urgente (2). Se suele caracterizar por el desarrollo de disnea,
asociada a una rapida acumulacion de liquido dentro de los espacios intersticiales y
alveolares del pulmon como resultado de presiones de llenado cardiaco agudamente
elevadas (76), pero también puede presentarse como insuficiencia ventricular derecha
aislada o shock cardiogénico. Es shock cardiogénico es causado por una disfuncion

cardiaca primaria que causa alteracion del GC y un estado de hipoperfusion tisular (77).

La IC aguda se puede manifestar como una primera manifestacion de IC (es
decir, de novo) o mas frecuentemente, como consecuencia de una descompensacion de
la ICC (2). Los pacientes con IC de nueva aparicion tienen una mortalidad hospitalaria

mayor (78). El tratamiento de la IC se representa en la figura 8.
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Figura 8. Tratamiento de insuficiencia cardiaca aguda. ACM: asistencia circulatoria
mecanica. Adaptada de McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, B6hm M,
et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur

Heart J. 2021;42(36):3599-726.
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1.1.5 Prondstico

Como se ha comentado con anterioridad, la incidencia y prevalencia de la IC se
encuentra en aumento al haber mejorado la mortalidad y, por lo tanto, el prondstico de
estos pacientes. Las cifras de mortalidad son mayores en estudios observacionales que
en estudios clinicos (79). Un estudio que combina el Framingham Heart Study y el
Cardiovascular Health Study determina una mortalidad del 67% de los pacientes con IC

a 5 afios de seguimiento (3).

Existen numerosos factores que influyen en el pronodstico de los pacientes con
IC. Entre ellos, tiene mucha importancia, por ejemplo, el efecto de la hospitalizacion. Se
ha observado que en los pacientes con ICC la mortalidad aumenta en el primer periodo
tras el alta y esto esta directamente relacionado con la duracién y la frecuencia de las
hospitalizaciones por IC (80). La hospitalizaciéon implica, ademéas de un evento
sintomdtico, un mayor grado de progresion de la enfermedad. Tras la hospitalizacion, el
paciente permanece en un estado de vulnerabilidad, con elevado riesgo de reingreso
(81). Varios registros han objetivado que tras la primera hospitalizacion por IC, la
supervivencia a los 5 afios es del 40% (82,83). La progresion de la enfermedad implica
una serie de alteraciones hemodinamicas y neuroendocrinas (explicadas con
anterioridad) que dan lugar a lesiones en los drganos diana, provocando asi un deterioro
funcional (84). No solo se produce un aumento de mortalidad cardiovascular, sino que
se produce un aumento (de hasta 2,5 veces) de riesgo de mortalidad por cualquier causa

(85).

Hay que tener en cuenta, que los pacientes que presentan IC son cada vez mas
afiosos y esto influye también en el prondstico, con un aumento de mortalidad en los
pacientes de edad avanzada. En el estudio Framingham (86) se observo un aumento de
mortalidad en edad avanzada de 1,27 veces por década en hombres y de 1,61 veces por
década en mujeres. Resultados similares se obtuvieron en un estudio de poblacion

canadiense (87).

El prondstico también se ve influido por el sexo, teniendo peores cifras de
supervivencia los varones frente a las mujeres (88). Se ha observado que
independientemente de si la etiologia de la IC es isquémica o no, las mujeres tienen un
mejor  pronostico  (9,89,90). Estando el sexo femenino, habitualmente,

infrarrepresentado en los estudios (90).
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Es imprescindible tener en cuenta la etiologia de la IC para determinar el
pronostico, siendo este peor en pacientes con miocardiopatia infiltrativa
(particularmente amiloidosis y hemocromatosis), cardiopatia isquémica y enfermedad
del tejido conectivo (91). Si se comparan los diferentes tipos de IC segiin la FEVI, se
observa que el pronostico es peor que los pacientes con FEVI reducida frente a la
ligeramente reducida, siendo, en muchas ocasiones, debido a la historia natural de la
enfermedad (11). En la IC con FEVI preservada se ha observado, en el meta-analisis

MAGGIC, una supervivencia mejor que en los pacientes con FEVI reducida (92).

Los biomarcadores también juegan un papel importante en el prondstico de los
pacientes con IC. Se ha demostrado que los niveles plasmaticos elevados de NT-
proBNP aumentan con el estadio de IC y predicen la mortalidad y el reingreso en
pacientes mayores de 65 afios hospitalizados por IC (93). También se ha observado
asociacion entre valores elevados de NT-proBNP, la debilidad muscular (94) y la
discapacidad funcional (95). Ademas de relacionarse con pérdida de fuerza muscular y
la disminucién de la velocidad de la marcha (96). Los mecanismos subyacentes a esto
no estan claros pero se ha observado que el NT-proBNP se secreta en respuesta al
estiramiento cardiaco, aumentando en los casos de pérdida de masa muscular (97).
Ademas, la liberacion de estos biomarcadores provoca la disipacion de energia y el
estrés oxidativo en los tejidos musculares (28) y finalmente, el BNP estimula la
produccion excesiva de acidos grasos libres, que alteran la sensibilidad a la insulina y la

lipotoxicidad muscular (28).

Por ultimo, hay que tener en cuenta las comorbilidades asociadas. El riesgo de
hospitalizacion por IC es 1,5 veces mayor en pacientes diabéticos. Ademas, la presencia
de FA, indice de masa corporal (IMC) elevado y un filtrado glomerular (FG) bajo son
fuertes predictores de hospitalizacion por IC (98). Debido a esto, se desarroll6 la escala
de MAGGIC que tiene en cuenta todas estas comorbilidades. Es una escala de riesgo en
pacientes con IC (99) y predice el riesgo de mortalidad (tanto en 1 afio como en 3 afios,

figura 11).
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2) MAGGIC: INSUFICIENCIA CARDIACA (ESCALA DE
RIESGO DE SUPERVIVENCIA)

Calculo de la Escala de Riesgo

Caracteristica puntos

m FEVI (%) 0-7

m FEVI (%) + edad (afios) 0

m FEVI (%) + PS (mmHg) 0

m IMC (kg*m2) 0-
0
0

m Creatinina (mg/dL, S)
m NYHAIC (Clase)

m Sexo (mujer =0, hombre = 1) 0-
m Fumar

1
u Diabetes Mellitus 3
= EPOC 2
m IC (Gltimos 18 me) 2
m B-Bloqueador Rx (en Tx =0, no Tx = 3) 0- 3
m iECA/BRARx (en Tx=0,no Tx = 1) 0- 1
Puntos Totales Escala de Riesgo (0 - 54)

Figura 9. Escala MAGGIC de riesgo de mortalidad en pacientes con IC. Tomada de Pocock SJ, Ariti CA,
McMurray JJV, Maggioni A, Keber L, Squire IB, et al. Predicting survival in heart failure: a risk score based on 39
372 patients from 30 studies. Eur Heart J. 2013;34(19):1404-13.

1.1.6 Insuficiencia cardiaca en el paciente mayor

Como ya se ha descrito con anterioridad, la incidencia y prevalencia de IC han
aumentado a lo largo de los afios al tener una poblacion cada vez més envejecida. La
mayoria de los pacientes con IC son mayores, llegando a representar hasta el 80% de los
pacientes (100). Con la edad se van produciendo una serie de cambios a nivel cardiaco,
como la disminucidon de respuesta a la estimulacion de los beta-adrenérgicos (101),
hipertrofia (asociado a deposito intersticial de colageno o amiloide en ocasiones) y otros
cambios a nivel vascular como el aumento de coldgeno en la pared arterial o la
disminucién de la vasodilatacion producida por el endotelio. Todas estas modificaciones
pueden disminuir la respuesta inotrdpica y cronotrépica del corazon (102). La funcion

diastolica, en consecuencia, se ve afectada al alterarse la relajacion.

Todas estas alteraciones ocurren, en muchas ocasiones, a la par que otras
enfermedades sistémicas y por ello, los pacientes mayores suelen ser pluripatologicos.

Entre un 40 y un 70% de ancianos con IC presenta simultineamente 5 o mas
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enfermedades asociadas (103,104). Muchas patologias pueden contribuir al desarrollo
de IC, como, por ejemplo, la insuficiencia renal. Esto hace que ademas sean pacientes
con tratamientos cronicos, situacion que puede contribuir a alteraciones como la
deshidratacion, las alteraciones idnicas... y todo ello a un empeoramiento de la IC.
Ademas, hay que tener en cuenta que a mayor nimero de enfermedades presentes,
mayor riesgo de reingreso, relacionado o no con descompensaciones de IC (105). Una
mayor carga de comorbilidades suele implicar un mayor niimero de tratamiento cronico
Se estima que un 10% de los pacientes toma simultdneamente 10 o mas medicamentos
(106). Esto implica un mayor riesgo tanto de reacciones adversas como de poca
adherencia terapéutica (101). Aproximadamente el 25% de los pacientes mayores con
IC son re-hospitalizados en el primer mes desde el alta (107) y el 70% en el primer afio
(108). La presencia de IC se asocia a un 50% de reduccion de expectativa de vida en

los pacientes mayores de 75 afios (109)

1.2 Fragilidad y otras variables geriatricas

La valoracion geriatrica integral se basa en una evaluacion clinica, funcional,
cognitiva, social y nutricional del paciente. Permitiendo tener una vision global del
mismo. Esta es imprescindible para identificar a los pacientes mas vulnerables en
diferentes escenarios clinicos de enfermedad cardiovascular y a aquellos que tienen una
mayor morbimortalidad en escenarios tanto agudos como crénicos (110). La evaluacion
geriatrica integral es eficaz cuando se combina con la implementacion continua de un
plan de atencion (111) llegando a disminuir a veces, la estancia hospitalaria (112). Las
comorbilidades y el estado funcional del paciente se asocia con la toma de decisiones
sobre el tratamiento, independientemente, en muchas ocasiones, de la patologia de base

(113).
1.2.1 Fragilidad

1.2.1.1 El proceso de envejecimiento

El envejecimiento se caracteriza por una serie de cambios predecibles asociados
a una mayor susceptibilidad a enfermedades, pero no es un proceso homogéneo. Implica
una serie de cambios morfoldgicos y fisioldgicos en los tejidos asociados al paso del
tiempo (114). A nivel cardiovascular se produce un aumento de rigidez arterial debido a
cambios estructurales en la propia pared arterial (114). Se ha observado un aumento de

la apoptosis de células musculares lisas de la pared arterial ademés de una remodelacion
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de la matriz extracelular (115). Disminuye la funcion vasodilatadora producida por una
disfuncion endotelial (116) entre otra serie de alteraciones. Todo ello contribuye a la
disminucion de la distensibilidad cardiaca y la respuesta fisioldgica (reserva funcional
cardiaca) se ve alterada (117). Esto se pone de manifiesto con el ejercicio, ya que en
estos pacientes se presenta un menor aumento de la frecuencia cardiaca y un mayor
aumento de la presion arterial (118). Se observan ademas cambios estructurales en los
velos valvulares, favoreciendo insuficiencias y estenosis por aumento de su rigidez,
calcificacion y cicatrizacion de los mismos (119). También se ve alterado el sistema de

conduccion provocando alteraciones del ritmo (120).

El envejecimiento se suele asociar a estados de fragilidad y otros sindromes
geriatricos, como la dependencia. Son estados que suelen ir de la mano, pero no en

todas las situaciones.

1.2.1.2 Concepto de fragilidad

La fragilidad se define como un sindrome clinico, de deterioro fisiologico
relacionado con el envejecimiento, que hace al individuo mas vulnerable a los agentes
estresantes, independientemente de la edad (121). El estado de fragilidad estd asociado a

un mayor riesgo de muerte y hospitalizacion (122).

Los datos de prevalencia de fragilidad son muy variables ya que no hay una
unificacion de criterios para medirla. En un registro europeo se detectd una prevalencia
de entre el 6 y el 44% en pacientes mayores de 50 afios (123). A medida que la
poblacion es de edad mas avanzada, la prevalencia de fragilidad aumenta, llegando a ser

del 24% en mayores de 90 afos y de casi el 40% en mayores de 95 afios (124).

Los cambios que se producen con el envejecimiento y que llevan a la fragilidad

estan influenciados por factores genéticos y ambientales. Se expone en la figura 9.
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Epigenetic mechanisms
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Figura 10. Cambios relacionados con la fragilidad. Tomada de Clegg A, Young J, lliffe, S,
Rikkert M, Rockwood K. Frailty in elderly people, Lancet. 2013; 381(9868): 752—762.

Se produce, por lo tanto, una serie de dafios a nivel celular y molecular que
reduce, de forma sistémica, la reserva fisioldégica. Todo esto esta influido por la
inactividad fisica y la alteracion de factores nutricionales que conllevan al desarrollo del

estado de fragilidad (125).

Esta mayor vulnerabilidad de los pacientes fragiles contribuye a ingresos de
mayor duracidon, mayor riesgo de complicaciones en procedimientos, de caida... Esto
hace que patologias poco complejas inicialmente (como una cirugia menor o

infecciones menores) resulte en un cambio importante en el estado de salud de los
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pacientes, como el paso a la dependencia o a la inmovilizacién, por ejemplo (125),

como se muestra en la figura 10.

FUNCTIONAL ABILITIES

”

“Minor illness
Independent egtﬂ1
|V

Dependent

l

Figura 11. Alteracion del estado de salud debido a la fragilidad. Tomada de Clegg A, Young
J, lliffe, S, Rikkert M, Rockwood K. Frailty in elderly people, Lancet. 2013; 381(9868): 752-762

Los pacientes fragiles tienen un mayor riesgo de muerte y hospitalizacion
(122,126-128). Ademas, tienen un dafo cardiaco asociado, como se ha demostrado con
el incremento de biomarcadores cardiacos en los mismos. En algunos estudios, se ha
observado que los pacientes fragiles tienen una menor prescripcion terapéutica al alta y
en el seguimiento que la recomendada en las guias (129), pero sin embargo serian los
pacientes que obtendrian un mayor beneficio (130). La fragilidad es una situacion
potencialmente reversible, de ahi la importancia de identificarla y medirla. Para
conseguir un mejor manejo clinico de estos pacientes se ha recomendado hacer una
manejo basado en las guias (121,131), incluyendo un seguimiento cercano (132) y la

inclusion de los mismos en programas de rehabilitacion (133).

Las intervenciones asociadas con resultados positivos sobre la fragilidad y la
funcion fisica, en pacientes ingresados, son multidimensionales e incluyen la
rehabilitacion cardiaca personalizada. Es imprescindible, por lo tanto, identificar
activamente a los pacientes con fragilidad que podrian beneficiarse de estas

intervenciones (134).
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1.2.1.3 Escalas de medida
Se describen dos principales modelos de fragilidad, el fenotipico y el de

acumulacion de déficit.

En el modelo fenotipico, de tipo mas fisico, se tienen en cuenta una serie de
signos y sintomas para definir a los adultos fragiles. Considera la fragilidad como un
fenotipo de mala funcion fisica y se basa principalmente en 2 medidas objetivas: la
velocidad de la marcha y la fuerza de prension, es decir, mide la fragilidad fisica. Se
tiene en cuenta la pérdida de peso, la sensacion de agotamiento, el gasto energético

reducido, la reduccion de la velocidad de la marcha o la fuerza de agarre débil (135)(1).

En el modelo por acumulacion de déficit se miden una serie de comorbilidades
categorizadas como fragiles. De aqui surge el Frailty Index (FI) (136) que incluye 92
pardmetros de sintomas y signos, incluidos parametros de laboratorio, enfermedades...
para definir fragilidad. Se tiene en cuenta la presencia de alteraciones en relacion al total
de las 92 variables medidas y se define como un efecto acumulativo, a mayor numero de

déficits, mayor fragilidad.

Existen numerosas herramientas validadas para identificar a los pacientes
fragiles, llegando a identificar hasta 67 herramientas (137). La mayoria de herramientas
se centran en la fragilidad fisica, la descrita en el modelo fenotipico. Las escalas mas

utilizadas y citadas en los estudios son 9:

- Physical Frailty Phenotype (PFP o frailty phenotype) (135) valora los
parametros mencionados anteriormente: pérdida de peso, la sensacion de
agotamiento, el gasto energético reducido, la reduccion de la velocidad de la
marcha o la fuerza de agarre débil. Es la base del modelo fenotipico.

- Deficil Accumulation Index (o FI) (138) tiene en cuenta los 92 parametros
clinicos mencionados anteriormente, con efecto acumulativo. Es la base del
modelo por acumulacion de déficit.

- Gill Frailty Measure (139) valora actividades de la vida diaria como
caminar, ducharse, vertirse, sentarse en una silla, uso del bafio, comer o
asearse. A mayor valor indica una mayor fragilidad.

- Frailty/Vigor Assessment (140) tiene en cuenta el estado fisico de los

pacientes y el nimero de caidas.

39



Introduccion

- Clinical Frailty Scale (CFS) (136) clasifica a los pacientes en funciéon de su
actividad, situacion funcional y comorbilidades que tengan en 9 estados,
desde el paciente muy activo hasta el terminalmente enfermo.

- Brief Frailty Instrument (141) se basa en una valoracion mas breve de la
fragilidad.

- Vulnerable Elders Survey (VES-13) (142) valora la edad del paciente, la
autopercepcion de la salud, la dificultad para hacer ciertas actividades y la
ayuda que necesite el paciente.

- FRAIL scale (143) valora la autopercepcion de la disnea, la resistencia, la
capacidad de caminar, la presencia de comorbilidades y la pérdida de peso.
Es de las més utilizadas en diferentes estudios. Esta escala fue propuesta por
la Asociacion Internacional de Nutricion y Envejecimiento (143). Se trata de
una escala de manejo muy sencillo, ya que se basa Unicamente en un
cuestionario de 5 preguntas que ha demostrado tener un valor predictivo
importante para valorar la fragilidad (144). Se correlaciona, ademas, con
resultados obtenidos en otras escalas de fragilidad como el SPPB (acrénimo
de Short Physical Performance Battery). La caracteristica mas relevante
sigue siendo su sencillez y su valor predictivo, pudiendo ser incluso valorada
por via telefonica, siendo muy util para el seguimiento de los pacientes
(145). Divide a los pacientes en 3 categorias: fragiles (puntuacion > 3),
prefragiles (puntuacion 1-2) y no fragiles (puntuaciéon 0) siendo una
herramienta excelente como screening para pacientes con riesgo de
fragilidad (145). Esta escala se ha utilizado en la valoracion de pacientes
cardiopatas por su facil aplicacion y porque no requiere medidas de
rendimiento fisico (146). Ademas, la Seccion de Cardiologia Geriatrica de la
Sociedad Espainola de Cardiologia (110) recomienda su uso en pacientes
cardiopatas, ya que puede predecir un peor pronostico independiente de la
escala GRACE y de la edad cronoldgica (147). La escala FRAIL se muestra
en Anexo 1.

- Winograd Screening Instrument (148) que clasifica a los pacientes en

independientes, fragiles y severamente impedidos.

Existen otras escalas, como el SPPB (149), que valora 3 aspectos de la

movilidad: el equilibrio, la velocidad de la marcha y la fuerza de miembros inferiores,
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pudiendo clasificar asi los pacientes en fragiles o no fragiles. Valora a la vez las esferas
de fragilidad y discapacidad. Esta prueba es una herramienta vélida y fiable para medir
el grado de fragilidad de las personas adultas a través de la propia valoracion funcional.
La puntuaciéon se ha relacionado directamente con la calidad de vida (150) y con la
prevencion de caidas en adultos mayores (151). Es una escala muy sencilla de aplicar y
se puede realizar de forma periddica para valorar la evolucion de los pacientes. El rango
de puntuaciones es de 0 a 12, considerando valores por debajo de 10 compatibles con
fragilidad. La Seccion de Cardiologia Geriatrica se la Sociedad Espaiola de Cardiologia
(110) recomienda su uso en ciertos pacientes ya que tiene una complejidad baja-
intermedia, es objetiva y reproducible y se realiza en menos de 5 minutos. La escala

SPPB se muestra en Anexo 1.

Destacamos la escala FRAIL (Anexo I) para medir fragilidad ya que predice el
deterioro del estado funcional y la mortalidad (145). Habitualmente se aplica a
poblacion mayor con IC (152) pero también es apto para poblacion mas joven (145).
Esta escala ha sido utilizada en otros estudios como el LONGEVO-SCA (147) y el
FRAGIC (153) que analizan el impacto de la fragilidad en pacientes con cardiopatia
isquémica e IC respectivamente. = De las escalas mencionadas anteriormente,
pertenecerian al modelo fenotipico de fragilidad el PFP, el Frailty/Vigor Assessment y

el SPPB, perteneciendo el resto al modelo por acumulacion de déficit.

1.2.2  Dependencia y discapacidad

1.2.2.1 Concepto

Se refiere al estudio de la capacidad funcional y fisica. El objetivo de la
valoracion funcional es detectar problemas para instaurar medidas preventivas y
terapéuticas. La valoracion funcional, tradicionalmente se ha basado en la medicion de
la discapacidad para realizar las actividades de la vida diaria, que se dividen en bdasicas
(bano, aseo, uso del retrete, movilidad, capacidad para comer y vestirse y continencias),
instrumentales (limpiar, lavar, cocinar, comprar, manejo de dinero, de medicacion...) y
avanzadas (viajes, ocio, aficiones, negocio, trabajo...) (154). La Organizacion Mundial

de la Salud (OMS) describe la discapacidad como el resultado de la interacciones entre
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las deficiencias fisicas resultantes de las condiciones de salud y los factores contextuales
que afectan la capacidad de la persona para adaptarse a esas deficiencias, con el apoyo
social y su entorno (155). Esta discapacidad tiene un gran impacto sobre la calidad de
vida de las personas y sus cuidadores, tanto a nivel economico como social (156). La
dependencia es un alteracion principalmente en la dimension funcional, tanto para las

actividades bésicas de la vida diaria como para las instrumentales (157).

1.2.2.2 Escalas de medida
Hay varios tipos de test para los distintos tipos de valoracion funcional. Dentro

de los test que miden la discapacidad o la dependencia estan aquellos que miden:

- Las actividades basicas de la vida diaria como el indice de Katz (158), el
indice de Barthel (159), la escala de incapacidad fisica de la Cruz Roja (160)
y el Rivermead Mobility Index (161).

- Las actividades instrumentales de la vida diaria como el indice de Lawton
Brody (162), la escala de Rivermead de actividades de la vida diaria (161),
Sickness Impact Profile (163), Nottingham Extenden ADL (164) y el
Amsterdam IADL(165).

- Las actividades avanzadas de la vida diaria como el LLFDI, Functional
Independence Measure (FMI) (166), Functional Ambulation Classification
(FAC)(167) y Duke OARS scale (168).

Cabe destacar, por ejemplo, el indice de Katz que mide de forma jerarquica el
grado de dependencia en el bafo, el vestido, el uso del retrete, las transferencias a la
cama o al sillon, las continencias y la comida. Como ventajas, es una escala rapida con
un importante valor predictivo de mortalidad a largo y corto plazo. Sin embargo, no
tiene en cuenta pequefios cambios en la capacidad del paciente, siendo una escala poco

sensible.

El método mas usado, recomendado por la British Geriatrics Society, para medir
la independencia fisica es el indice de Barthel (Anexo I). Evaltia 10 actividades basicas
de la vida diaria y la realizacién o no de manera independiente: comer, lavarse, vestirse,
arreglarse, continencia en las deposiciones y en la miccidn, usar el bafo, trasladarse,

deambular y subir escaleras. Puntia la dependencia o independencia en cada actividad
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con 0, 5, 10 o 15 puntos. El rango de resultado va de 0 a 100, siendo més dependiente
cuanto menor sea el valor (169). Un valor entre 60 y 95 implica una dependencia leve,
entre 40 y 55 moderada, entre 20 y 35 grave y por debajo de 15 se trata de una
dependencia total. Este es un instrumento utilizado en varias ocasiones para medir
dependencia en pacientes cardiologicos como en el estudio de Chivite et al. (170) que
incluyeron pacientes mayores con ICA. El indice de Barthel medio fue de 90 pero casi
el 22% de los pacientes tenian un indice menor de 60. En este estudio se observa la

relacion entre la dependencia y el aumento de la mortalidad a 1 afio de seguimiento.

1.2.3  Calidad de vida

1.2.3.1 Concepto

La calidad de vida se define como un conjunto de condiciones que contribuyen a
hacer la vida agradable, digna y valiosa (171). Una extension de este concepto es la
“calidad de vida relacionada con la salud” (CVRS), ampliado especificamente al ambito
de la misma. Se puede definir CVRS como la medida en que el bienestar fisico,
emocional y social habitual o esperado de una persona se ve afectado por una afeccion
médica y su tratamiento (172). Esta definicion incluye por lo tanto los conceptos de

subjetividad y multidimensionalidad.

1.2.3.2 Escalas de medida

Para medir la CVRS se disponen de una serie de instrumentos, algunos de ellos
estan orientados al estado de salud general y pueden ser aplicados a poblacion sana
(como el perfil de salud de Nottingham (NHP) (173) o el SF-36 (174) ), otros son
genéricos y aplicables a una poblacién con distintos tipos de enfermedades (como el
perfil de impacto de enfermedad (SIP) (175) o la evolucion funcional de la terapia de
enfermedades cronicas (FACIT) (176)) y otros estan dirigidos de forma més especifica a
pacientes con ciertas patologias o tipos de tratamientos (como el Diabetes Quality of
Life (DQOL) (177), el Functional Living Index-Cancer (FLIC) (178) o la escala de
Minnesota para pacientes con IC (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire,

MLHFQ) (179).
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En cuanto a la medicion de la calidad de vida en los pacientes con IC, se utilizan
cuestionarios como el Quality of Life Questionnaire for Severe Hearth Failure (180), el
Chronic Heart Failure Questionnaire (181), el Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (182) y el Left Venticular Dysfunction Questionnaire (183). Sin
embargo, la escala mas utilizada sigue siendo la MLHFQ que presenta excelentes
estimadores de fiabilidad y validez ademas de importante sensibilidad para la
evaluacion de la CVRS en pacientes con IC. Ademas permite hacer comparaciones
entre distintos paises por sus caracteristicas transculturales y por lo tanto es

especialmente util en estudios multicéntricos internacionales (184).

1.3 Prevalencia e impacto pronostico de las variables geriatricas

1.3.1 Cardiopatia isquémica

En los paises desarrollados, la cardiopatia isquémica es una de las principales
causas de mortalidad en los pacientes mayores. Debido a los avances diagnodsticos, la
enfermedad arterial coronaria se detecta mds en los pacientes ancianos que hace unos
afios y sin embargo, siguen estando poco representados en la mayoria de ensayos
clinicos (185). Los pacientes fragiles que presentan un SCA reciben frecuentemente
menos tratamientos tanto farmacoldgicos como invasivos, a pesar de presentar una
enfermedad coronaria mas compleja (186). Ademas, se ha observado que son pacientes
con ingresos mas largos y mayor riesgo de mortalidad (187). Una vez estratificado el
riesgo isquémico y hemorragico de los pacientes, se debe ofrecer tratamiento médico e

invasivo Optimo a los pacientes fragiles (188).

En el paciente mayor, la forma mas frecuente de SCA es aquella sin elevacion
del segmento ST (SCASEST) (189) y sin embargo las evidencias en este grupo de
pacientes son limitadas. A partir de estas evidencias se han desarrollado estudios como
el LONGEVO-SCA (190) que determind que la fragilidad medida mediante la escala
FRAIL predecia de forma independiente la mortalidad. Se tratdé de un estudio
multicéntrico observacional, llevado a cabo en 44 hospitales espafioles. Se incluyeron
pacientes de 80 afios 0 mas con SCASEST. La valoracion geriatrica se hizo mediante la
medida del indice de Barthel y la escala FRAIL. En otros estudios, mas antiguos,
también se observo que la fragilidad era un factor independiente predictor de mortalidad

intrahospitalaria y al mes, incrementdndose ademas el riesgo de reinfarto, sangrado,
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ictus o necesidad de didlisis (187). Hay dudas con respecto a la actitud terapéutica a
seguir en estos pacientes. Al comparar en mayores con fragilidad una estrategia invasiva
frente a una conservadora, no se han demostrado diferencias en cuanto a muerte

cardiovascular, reinfarto o rehospitalizacion (191).

A partir de estos trabajos se puede concluir que los pacientes fragiles sufren mas
mortalidad, reingresos y complicaciones, tanto cardiacas como extracardiacas. Esto es
debido a que en los pacientes con mayor carga de comorbilidades y fragilidad las tasas
de complicaciones con mayores, la estancia hospitalaria es mas prolongada y por lo

tanto se necesitan mas recursos en su cuidado (192).

1.3.2  Arritmias

La FA es la arritmia mas frecuente, su prevalencia aumenta con la edad. Esta es
un factor independiente de riesgo de resultados adversos (193). La FA se relaciona con
resultados desfavorables en salud, asi como aumento de la mortalidad, de la tasa de
ictus, de hospitalizaciones, de disfuncion ventricular, de IC e incluso de deterioro
cognitivo (194). En los pacientes mayores, la puntuacion de CHAD2DS2-VASc se
asocia a una menor capacidad cognitiva y fisica, depresion y recurrencia arritmica
(195). Sin embargo, en los pacientes fragiles, las probabilidades de recibir un
tratamiento anticoagulante éptimo son menores (196) a pesar de la evidencia debido a
que presentan un mayor riesgo de caidas y al aumento de las comorbilidades. La
valoracion geriatrica integral en estos pacientes son herramientas muy utiles para
orientar la decision terapéutica. Antes de prescribir un anticoagulante a esos pacientes,
se podria considerar aplicar la escala de Barthel, que determina su dependencia, y una
estratificacion del deterioro cognitivo para individualizar el tratamiento. Los
anticoagulantes orales de accion directa han demostrado ser mas eficaces y seguros que
los antagonistas de la vitamina K en pacientes mayores. Como otras ventajas, tienen
menos interacciones dietéticas y farmacologicas asi como un rapido inicio de accion,
considerandose el tratamiento de primera eleccion (197). Existe un reciente meta-
analisis que incluye mas de 147.000 octogenarios que respalda el uso de estos
anticoagulantes de accion directa frente a antagonistas de vitamina K debido a su
eficacia, seguridad y también a la reduccion de la mortalidad por todas las causas y de la

hemorragia intracraneal (198). La ablacion de FA también es una alternativa en el
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paciente mayor, no resultando la edad un predictor independiente de recurrencia
arritmica (199), pudiendo suponer una mejoria en la calidad de vida, aunque esto no esta

confirmado en pacientes con fragilidad (200).

1.3.3 Insuficiencia cardiaca

La situacion de fragilidad estd muy presente en los pacientes con IC, llegando a
tener una prevalencia de mas del 10% en adultos mayores de 80 afios (2). Por lo tanto,
la presencia IC en pacientes mayores hace que sea una situacion compleja, con una
mayor presencia de comorbilidades y sindromes geriatricos, donde la capacidad de
autocuidado del paciente normalmente se ve afectada. El estudio FRAIL-HF (201)
determind la importancia de la fragilidad en los pacientes con IC es su situacion clinica,
funcional y en relacién con la calidad de vida. Se trata de un estudio prospectivo
disefiado para evaluar la mortalidad y el reingreso, asi como la evolucion funcional,
calidad de vida y el uso de recursos sociales en pacientes mayores con IC al mes, 3, 6y
12 meses desde el ingreso. Se incluyeron 450 pacientes con una media de 80 afios,
cumpliendo el 70,2% criterios de fragilidad. Y se observd unos peores resultados en

mortalidad en aquellos pacientes clasificados como fragiles.

Son muchos los estudios que han analizado la relacion entre fragilidad e IC. En
el meta-analisis de Zhang (131) se muestra una asociacion evidente entre fragilidad y
peor prondstico de los pacientes con IC, siendo un predictor significativo de mortalidad
por todas las causas y reingresos hospitalarios. Resultados similares se observaron en el
estudio de Gastelurrutia et al. (202) que incluyo 1.314 pacientes ambulatorios, contd
con un seguimiento medio de 3,6 afos y concluyé que la fragilidad se asocia
significativamente con la disminucioén de la supervivencia. Estudios de menor tamafio
también han observado resultados similares en pacientes ambulatorios (203),

predominando aquellos estudios que incluyen poblacién anciana (204) (126).

El estudio FRAGIC (153), realizado en nuestro pais analiza las caracteristicas
clinicas, epidemiologicas y el prondstico de una cohorte de pacientes mayores (=75
afios) con ICC seguidos en el hospital de dia y en las consultas de IC de cardiologia de
varios hospitales. A estos se les hizo una valoracion geridtrica integral y se concluyo
que en este tipo de pacientes, la fragilidad es un factor predictor independiente de

mortalidad al afio de seguimiento.
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Aunque en menor medida, también se ha estudiado el impacto de la fragilidad en
pacientes con IC aguda. Un ejemplo de esto es el estudio FRAILTY-AHF (205) que
incluy6 un total de 465 pacientes con IC aguda, con edad media de 82, y concluyd que
la presencia de fragilidad es un factor de riesgo independientes de mortalidad a los 30
dias. Sze et al. (206) en su estudio, incluyeron 265 pacientes con IC aguda, con edad
media de 80 afos y observaron resultados similares, concluyendo que la fragilidad

implicaba un peor prondstico en los pacientes hospitalizados por IC.

Los estudios actuales de fragilidad e IC se realizan predominantemente en
poblacion mayor, solo aquellos estudios que incluyen pacientes con dispositivos de
asistencia ventricular o candidatos a trasplante cardiaco abarcan poblacién joven.
Cooper et al. (207) determina que la evaluacion de la fragilidad puede aportar
informacion para la seleccion de pacientes para terapia con dispositivo de asistencia de
VI en un estudio en el que incluye 2.469 pacientes de todas las edades. Estudios
similares correlacionan parametros de fragilidad como sarcopenia, caquexia, deterioro
de la fuerza de agarre, ademas de las escalas de fragilidad, con mayores tasas de
complicaciones postoperatorias y mortalidad en aquellos pacientes que se someten a un
implante de dispositivo de asistencia ventricular (208). Se ha observado una tendencia a
una estancia hospitalaria prolongada en pacientes sarcopénicos, aunque no se ha
encontrado una clara asociacion con la mortalidad en un estudio que incluia 333
pacientes sometidos a implante de asistencia ventricular de tipo Heart Mate II (208).
Los pacientes con IC avanzada muestran una alteracion de la fuerza de presion manual,
lo que indica una miopatia global. Por lo tanto, hay que tener en cuenta que la adicion
de medidas de la funcion del musculo esquelético nos puede aportar informacion
importante sobre el fenotipo de fragilidad de nuestros pacientes (209). La caquexia es
una situacion importante en estadios avanzados de la IC, presente hasta en un tercio de
los pacientes que precisan de asistencia ventricular (210). Ademas sabemos que estos
pacientes que se van a someter a un implante de asistencia ventricular tienen una
necesidad de ventilacion mecanica mayor (211). En el registro FELICITAR (212) se
incluyeron pacientes en lista para trasplante cardiaco en tres centros y se evaluo la
presencia de fragilidad, depresion, deterioro cognitivo y calidad de vida en el momento
de la inclusion. Se objetiva en este estudio la elevada frecuencia de los mismos y que

condiciones como la fragilidad se asocia con una menor fuerza de agarre.
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Por lo tanto, son muchos los estudios que prueban la asociacion entre fragilidad
y mal prondstico en los pacientes con IC. Hay que tener en cuenta que estos subgrupos
de pacientes comparten varias caracteristicas: son pacientes de mayor edad, con mas
carga de comorbilidades, lo que implica una mayor estancia hospitalaria, una dificultad
en el manejo del tratamiento, no llegando muchas veces a un manejo 6ptimo... Sin
embargo, la evidencia es escasa en pacientes menores de 75 afios (pacientes que suelen
estar infrarrepresentados de forma habitual en los estudios) y en aquellos ingresados por
IC aguda. Estos grupos son muy numerosos y presentan un mayor riesgo dentro de la
IC. Por lo que existe un significativo interés cientifico en dilucidar el papel de la

fragilidad en estos pacientes.

Una parte fundamental de la identificacion de la fragilidad es la capacidad de
reversibilidad de la misma. Llegando a observar que una intervencion temprana
mediante programas de rehabilitacion, personalizada y progresiva, conlleva una mejora
en la funcion fisica y del estado de fragilidad de los pacientes (133). Estos programas de
rehabilitacion pueden llegar a producir tal mejoria que impacte en las hospitalizaciones

por IC y la mortalidad (68).
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Los pacientes con ICA presentan un alto porcentaje de reingresos o mortalidad
en los primeros meses tras el alta hospitalaria. Se ha demostrado que una estrategia
basada en la atencion precoz a estos pacientes disminuye este porcentaje. Es importante,
por lo tanto, poder detectar al grupo de pacientes en riesgo para intensificar el esfuerzo
asistencial. Los pacientes fragiles tienen una serie de diferencias clinicas, analiticas y
pronosticas con respecto a los pacientes no fragiles, y la fragilidad se ha estudiado
ampliamente en pacientes mayores y pacientes con ICC, siendo los otros subgrupos

menos estudiados.

Este estudio trata de evaluar la importancia de la fragilidad y otros sindromes
geriatricos en pacientes que ingresan en Cardiologia con diagnostico de ICA,
independientemente de su edad. La fragilidad ha demostrado ser un factor pronostico en
otras cardiopatias agudas. Por lo tanto, nuestra hipotesis de trabajo es que la fragilidad

determina el pronostico tras el alta en los pacientes ingresados por ICA.
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Objetivos

3.1 Principal

Analizar en pacientes ingresados por ICA el efecto de la fragilidad y otros
sindromes geriatricos, medidos por diferentes escalas clinicas, en la
incidencia de ingresos hospitalarios por IC, visitas a urgencias o mortalidad

por cualquier causa en los primeros 6 meses tras el alta hospitalaria.

3.2 Secundarios

Estudiar la prevalencia de los sindromes geriatricos en pacientes ingresados
por ICA en funcién de la edad.

Estudiar las caracteristicas clinicas y analiticas diferenciales en la poblacion
fragil con ICA.

Estudiar si la edad condiciona el efecto pronodstico de los sindromes
geriatricos en pacientes ingresados por ICA.

Investigar las posibles relaciones entre las puntuaciones obtenidas en
diferentes escalas de fragilidad y el valor de biomarcadores en pacientes con

ICA, asi como la posible influencia de la edad en esta asociacion.
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Importancia del estudio

La IC es una patologia creciente a nivel mundial, con elevada incidencia y
prevalencia en la poblacion, especialmente entre aquellos pacientes de mayor edad. En
estos pacientes, la condicién de fragilidad y otros sindromes geriatricos estan muy
presentes. Sin embargo, tradicionalmente, la fragilidad se ha estudiado preferentemente

en poblacion mayor, siendo menos valorada en individuos mas jovenes.

Ademas, solo recientemente se ha comenzado a estudiar la fragilidad y
sindromes geriatricos como verdaderos parametros relacionados con la gravedad de la
enfermedad. Teniendo estas condiciones, una importante relacion con el pronostico. Son
muchos los estudios y articulos que analizan el efecto de la fragilidad en relacion con la
cronicidad, pero hay muy pocos datos en ICA y su relacién con las caracteristicas

clinicas de estos pacientes, asi como con el pronostico.
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Material y métodos

5.1 Disefio y poblacion del estudio

Se realizé un estudio de cohortes en pacientes con ICA destinado a analizar el
efecto de la puntuacion objetivada en las escalas de fragilidad y otros sindromes
geriatricos en la incidencia de ingresos, visitas a urgencias o mortalidad por cualquier

causa en los primeros 6 meses tras el alta hospitalaria.

En relacion con estudios anteriores, se asumidé un incremento del riesgo de
ingreso por ICA o mortalidad a los 6 meses de 2,5 veces en los sujetos fragiles respecto
a los no fragiles y una incidencia de eventos del 25% en los sujetos no fragiles. Con
estos datos se estimo incluir a 172 pacientes con una potencia del 80% y un nivel de

significacion bilateral de 0,05.

Incluimos 202 pacientes con ICA. Se reclutaron de forma consecutiva todos los
pacientes con ICA que ingresaban en la planta de Cardiologia de Hospital Universitario

de Burgos entre julio de 2020 y mayo de 2021, mayores de 18 afios de edad.

A estos pacientes se les realiz6 una extraccion de muestra de sangre periférica al
ingreso y antes del alta de Cardiologia. A todos los pacientes se les realizd un
ecocardiograma transtoracico durante el ingreso por la Unidad de Imagen Cardiaca de

nuestro centro.

Se realiz6 el dia previo al alta una valoracion geridtrica completa a cargo de los
investigadores del proyecto. Como escala de fragilidad se han elegido la escala FRAIL
y la SPPB, ambas validadas en poblaciones similares. Ademads, se analizaron otros
aspectos de la valoracion geridtrica como la comorbilidad mediante el indice de
Charlson, la situacion funcional mediante la escala de Barthel y la calidad de vida
mediante el cuestionario de Minnesota. Aunque existe la version del Charlson
modificado, en el que tiene en cuenta menos variables y por lo tanto es mas sencillo y
aplicable clinicamente, decidimos utilizar su version clasica al disponer de todos los
antecedentes de los pacientes y aportar mas informacion. Todas las escalas elegidas han
sido validadas en poblaciones espafiolas de cardidpatas. Las escalas vienen recogidas en

el Anexo [.
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5.1.1 Definicion de ICA

La ICA fue definida acorde a las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) (2). La guia de la ESC define la IC como un sindrome clinico que consiste en
sintomas cardinales (falta de aire, edema en miembros inferiores y fatiga) que puede
estar acompafiado de signos (como presion venosa central elevada, crepitantes
pulmonares, y edema periférico). La ICA es definida como una aparicion répida de
estos signos y sintomas de IC, suficientemente severa como para hacer que el paciente

precise de asistencia médica urgente.

5.1.2 Criterios de inclusion y exclusion
- Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios ingresados por ICA en
el Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario de Burgos, ya sea por
un diagnoéstico nuevo o porque presenten una descompensacion de IC previa.
- Criterios de exclusion:
o SCA en los 7 dias previos a la inclusion.
o Bradicardia sintomatica con implante de MP en los 7 dias previos a la
inclusion.
o Enfermedad organica grave: cirrosis, conectivopatias, neoplasia
activa con supervivencia estimada menor a 6 meses.
o Ictus en el ultimo mes.

o Incapacidad para realizar seguimiento clinico.

5.1.3  Seguimiento

A nivel basal, al ingreso se realizdo la recogida de variables clinicas,
ecocardiograficas y analiticas, incluyendo la determinacion de biomarcadores. En el
momento previo al alta se realiz6 una nueva analitica con biomarcadores y se llevo a

cabo la valoracion geriatrica completa.

Al mes y a los 6 meses se realiz6 una recogida de datos clinicos mediante la
revision de historia clinica electronica y visitas telefonicas en los casos en los que se
considerd necesario. Se recogieron todos los eventos adversos cardiovasculares en el
seguimiento: visitas a Urgencias por descompensacion de IC, ingreso por IC o

fallecimiento por cualquier causa.
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5.2 Variables estudiadas a nivel basal

Factores demogréficos: edad, sexo, talla y peso.

Caracteristicas clinicas: HTA, diabetes mellitus (DM), dislipemia,
tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), insuficiencia
renal cronica (IRC), anemia, cancer, ictus, enfermedad arterial periférica.
Antecedentes cardiologicos: IC previa (fecha de diagnostico, ingresos por IC
en el ultimo afio, NYHA al ingreso), cardiopatia isquémica (previa o actual),
fibrilacion/flutter auricular (previa o actual), cardiopatia valvular (previa o
actual), portador de DAI (previo o actual), portador de resincronizador
(previo o actual).

Causa de IC: isquémica, infiltrativa, arritmica, valvular, toxica
(postquimioterapica), miocardiopatia (hipertrofica, dilatada idiopatica,
arritmogénica, no compactada), otros.

Tratamiento durante el ingreso: inotropicos, ferroterapia, implante de
dispositivos, revascularizacion, cardioversion, estudio electrofisiologico.
Parametros ecocardiograficos: dimensiones de auricula izquierda (diametro
anteroposterior, area en 4 camaras, volumen), fraccion de eyeccion (método
Simpson), didmetros y volimenes ventriculares, didmetro septal, didmetro
pared posterior, masa cardiaca.

Parametros analiticos: glucemia, wurea, creatinina, sodio, potasio,
hemoglobina (ingreso y alta), ferritina, indice de saturacion de la transferrina
(IST), fibrindgeno, proBNP (ingreso y alta), proteina C reactiva (PCR)
(ingreso y alta), urato, troponina T (ingreso y alta), ST2 (ingreso y alta).
Parametros electrocardiograficos: bloqueo de rama izquierda, QRS
estimulado, anchura QRS.

Tratamiento farmacologico al ingreso y al alta: betabloqueante, IECA/ARA-
I, sacubitril-valsartan, antiagregantes, anticoagulantes, inhibidores de
aldosterona, estatina, antiarritmico, diuréticos del asa, tiazida, digoxina,

ivabradina, iSGLT?2.
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53 Ktica

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por el comité de ética del
Hospital Universitario de Burgos (referencia: CEIm 2364). Previo a la inclusion, todos
los pacientes firmaron el consentimiento informado (Anexo II). La inclusion en el
estudio no influy6 en las decisiones clinicas sobre el diagnostico y tratamiento de los
pacientes, que fueron tomadas por el médico habitual del paciente. El tratamiento de los
datos personales se ha realizado de forma confidencial y conforme a lo dispuesto en el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016 de Proteccion de Datos (RGPD) y LOPD 3/2018 de 5 de diciembre de 2018.

5.4 Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS para Windows version
20.0. Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencias y/o porcentajes. Las
variables cuantitativas se especificaron con su media y desviacion tipica. Se comprobd
el ajuste de las variables cuantitativas a la distribucion normal mediante la prueba de

Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cualitativas se compararon utilizando el test de Chi cuadrado,
aplicando la correccion de Yates cuando fue necesario. Las variables cuantitativas se
analizaron mediante la prueba de t de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney, en
caso de no cumplir el supuesto de normalidad. Se consider6 un valor de p<0.05 como

significacion estadistica.

Para el andlisis de supervivencia se utilizd6 el método de Kaplan-Meier y se
compararon graficas de supervivencia mediante el test del Log-Rank. Se usé una

regresion de Cox para evitar factores de confusion.

Para el estudio de la relacion entre los biomarcadores y la presencia de los
sindromes geriatricos se utilizaron curvas ROC (acronimo de Receiver Operating
Characteristic). El rendimiento diagnéstico se estimo mediante el area bajo la curva y el
mejor punto de corte seleccionado fue aquel al que le correspondia la menor diferencia

entre sensibilidad y especificidad.
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5.5 Financiacion

El presente trabajo se financid con cargo a la beca para Proyectos de
Investigacion en Biomedicina, Gestion Sanitaria y Atencion Sociosanitaria concedida
por la Gerencia Regional de Salud de Castilla y Ledn al Dr. Pérez Rivera en 2022
(referencia: GRS 2300/A/21).
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Resultados

1° articulo publicado: Aguilar-Iglesias L, Merino-Merino A, Sanchez-Corral E,
et al. Differences According to Age in the Diagnostic Performance of Cardiac
Biomarkers to Predict Frailty in Patients with Acute Heart Failure. Biomolecules.

2022;12(2):245. doi:10.3390/biom12020245

Resumen

La fragilidad se ha estudiado tradicionalmente en la poblacion anciana, pero
escasamente en individuos mas jovenes. El objetivo del presente estudio es analizar las
diferencias segun la edad en el rendimiento diagnostico de los biomarcadores cardiacos
para predecir la fragilidad en pacientes ingresados en el hospital por insuficiencia
cardiaca aguda (ICA). Se realiz6 una evaluacion de la fragilidad con las escalas SPPB y
FRAIL (puntuacion > 3). Se incluyeron 202 pacientes que se dividieron segun la edad:
mayores y menores de 75 afios. En el grupo més joven, ningin biomarcador se
relaciono con la presencia de fragilidad. Esto estaba determinado principalmente por la
edad y las comorbilidades. En el grupo de ancianos, el NT-proBNP estaba
significativamente relacionado con la presencia de fragilidad, pero ninguna de las
caracteristicas basales lo estaba. El mejor punto de corte en el grupo de ancianos para el
NT-proBNP fue 4000 pg/mL. El area bajo la curva (AUC) del proBNP para la deteccion
de fragilidad fue de 0,62 en los ancianos. Otra escala de fragilidad similar, la SPPB,
también mostré un AUC similar en este grupo; sin embargo, afiadiendo el NT-proBNP
(un punto si NT-proBNP < 4000 pg/mL), mostré un rendimiento ligeramente superior
(AUC 0,65). La adicion de biomarcadores podria mejorar la deteccion de fragilidad en

los miembros de la poblacion anciana que ingresan en el hospital por ICA.



Resultados

2° articulo publicado: Aguilar-Iglesias L, Merino-Merino A, Sanchez-Corral E,
et al. Fast systematic geriatric assessment in acute heart failure patients admitted in

Cardiology. Heart Lung. 2023;60:133-138. doi:10.1016/j.hrtlng.2023.03.015

Resumen

Antecedentes: La prevalencia de la insuficiencia cardiaca estd aumentando en
los adultos mayores. Estos pacientes suelen presentar sindromes geriatricos,
especialmente fragilidad. El efecto de la fragilidad en la insuficiencia cardiaca es objeto
de debate, pero existen pocos datos sobre la caracterizacion clinica de los pacientes

fragiles que ingresan por descompensacion aguda de insuficiencia cardiaca.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue estudiar las diferencias en las variables
clinicas basales y en las escalas geridtricas entre pacientes fragiles y no fragiles
ingresados en la unidad de Cardiologia a través del Servicio de Urgencias por

insuficiencia cardiaca aguda.

Me¢étodos: Se reclutaron todos los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda que
ingresaron en la unidad de Cardiologia desde el Servicio de Urgencias de nuestro
hospital desde julio de 2020 hasta mayo de 2021. Se realiz6 una valoracién geridtrica
multidimensional y exhaustiva en el momento del ingreso. Se estudiaron las diferencias
en variables basales y escalas geriatricas segun el estado de fragilidad determinado por

la escala FRAIL.

Resultados: Se incluyeron un total de 202 pacientes. En el conjunto de la
poblacion, 68 (33,7%) pacientes presentaban fragilidad definida por una puntuacién
FRAIL > 3. Los pacientes fragiles eran mayores (80+£9 vs. 69+12 anos; p<0,001), y
tenian peor calidad de vida (58,31£12,18 vs.39 .26+13,71 puntos; p<0,001) segun la
escala de Minnesota, presentaban alta comorbilidad (47 (69,1%) vs. 67 (50,4%)
pacientes; p = 0,011) definida como >3 puntos segun la escala de Charlson y eran mas
dependientes (40 (58,8%) vs. 25 (18,8%) pacientes; p<0,001) segun la escala de
Barthel. Los pacientes fragiles presentaron puntuaciones de riesgo MAGGIC mas altas
(24,09+4,99 vs. 18,89+6,26; p<0,001). A pesar de este perfil adverso, los tratamientos

prescritos durante el ingreso y al alta hospitalaria fueron similares.
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Conclusiones: La prevalencia de sindromes geriatricos, especialmente la
fragilidad, es muy elevada en los pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca aguda.
Los pacientes fragiles con insuficiencia cardiaca aguda presentaron un perfil clinico
adverso con mayor prevalencia de sindromes geridtricos concomitantes. Por lo tanto,
consideramos que deberia realizarse una evaluacion geriatrica durante el ingreso de los

pacientes con insuficiencia cardiaca aguda para mejorar la atencion y los cuidados.
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Resultados

3° articulo publicado: Aguilar-Iglesias L, Merino-Merino A, Sanchez-Corral E,
et al. Prognostic effect of systematic geriatric assessment on patients with acute heart

failure. ESC Heart Fail. 2024;11(2):1194-1204. doi:10.1002/ehf2.14692
Resumen

Objetivos: La fragilidad y la dependencia son frecuentes en pacientes ingresados
por insuficiencia cardiaca aguda (ICA), pero se desconoce su significado pronostico,
especialmente en adultos jovenes. Nuestro objetivo fue estudiar en adultos ingresados
por ICA, independientemente de su edad, el efecto de la fragilidad y la dependencia
sobre la incidencia de mortalidad y un evento combinado de mortalidad, reingresos por

ICA y visitas a urgencias por ICA a 1 y 6 meses.

Métodos y resultados: Disefiamos un estudio de cohortes prospectivo incluyendo
a todos los pacientes con ICA ingresados en nuestro Servicio de Cardiologia desde julio
de 2020 hasta mayo de 2021. Se realizd6 una valoracion geriatrica multidimensional
durante el ingreso. Se realizé un seguimiento clinico de los pacientes 6 meses después
del alta. Se incluyeron 202 pacientes. La edad media fue de 73 + 12,32 afios, y 100
(49,5%) de los pacientes eran ancianos (>75 anos). Solo 78 pacientes (38,6%) eran
mujeres, y 100 (49,5%) tenian IC previa. Se observo fragilidad (FRAIL > 3) en 68
(33,7%) pacientes (puntuacion media de FRAIL: 1,88 + 1,48). La dependencia (Barthel
< 100) se observd en 65 (32,2%) pacientes (indice de Barthel medio: 94,38 + 11,21). La
fragilidad y la dependencia mostraron una asociacion significativa con ambos eventos
pronosticos a 1 y 6 meses. En el analisis multivariable, la fragilidad se asocié con una
mayor mortalidad a 1 mes [hazard ratio (HR) 12,61; intervalo de confianza (IC) del
95%: 1,57-101,47; p = 0,017] pero no a 6 meses (HR 2. 25; IC del 95%: 0,61-8,26; p =
0,224) o con el criterio de valoracién combinado ni a 1 mes (CRI 1,64; IC del 95%:
0,54-5,03; p = 0,384) ni a 6 meses (CRI 1,35; IC del 95%: 0,75-2,46; p = 0,320). La
dependencia se relacioné con una mayor mortalidad al mes (HR 13,04; IC 95%: 1,62-
104,75; p = 0,016) y a los 6 meses (HR 7,18; IC 95%: 1,99-25,86; p = 0,003) y con una
mayor incidencia del evento combinado al mes (HR 5,93; IC 95%: 1,63-21,50; p =
0,007) y a los 6 meses (HR 2,62; IC 95%: 1,49-4,61; p = 0,001).

Conclusiones: En los pacientes con ICA, la fragilidad y la dependencia
implicaron un peor prondstico, aumentando la mortalidad, los reingresos y las visitas a

urgencias por ICA.
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7.1 Principales resultados

Los principales resultados que responden a los objetivos previamente planteados

son:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

La fragilidad y la dependencia tienen un gran impacto prondstico en los
pacientes que ingresaban por ICA. Los pacientes fragiles tienen un riesgo
12,6 veces mayor de mortalidad en el primer mes tras el alta (Hazard ratio
(HR) 12,61; intervalo de confianza (IC) 95% 1,57-101,47; p=0,017) frente a
los no fragiles. Los pacientes dependientes tienen un mayor riesgo de
mortalidad por cualquier causa al mes (HR 13,04; IC 95% 1,62-104,75;
p=0,016) y a los 6 meses (HR 7,18; IC 95% 1,99-25,86; p=0,003) asi como
un mayor riesgo del evento combinado al mes (HR 5,93; IC 95% 1,63-21,50;
p=0,007) y a los 6 meses (HR 2,62; IC 95% 1,49-4,61; p=0,001).

La edad también se posiciona como factor prondstico en el evento
combinado tanto al mes (HR 13,45; IC 95% 1,78-101,73; p=0,012) como a
los 6 meses (HR 2,33; IC 95% 1,28-4,24; p=0,005).

La fragilidad y otros sindromes geridtricos estdn muy presentes en los
pacientes que ingresan por ICA. El 33,7% de estos pacientes presentan
fragilidad y el 32,2% dependencia, asi como el 56,4% tienen una elevada
comorbilidad. En los primeros 6 meses tras el alta se han registrado 20
fallecidos (9,9%) por cualquier causa y 58 pacientes (28,7%) han presentado
el evento combinado (que incluye ingresos por IC, visitas a urgencias por IC
o mortalidad por cualquier causa).

La prevalencia de los sindromes geriatricos es mayor en los pacientes
mayores de 75 afios. De nuestro grupo de pacientes solo pertenecen al grupo
de menores de 75 afios el 25% de fragiles y el 16,9% de dependientes.

Los pacientes fragiles tienen un perfil de riesgo mayor. En general son
pacientes de mayor edad, mayor carga de comorbilidad, peores valores de
biomarcadores al alta y peores resultados en otras escalas de valoracion
geriatrica.

En los pacientes de mayor edad los niveles de biomarcadores (como el NT-
proBNP) se relacionaron con mayor carga de fragilidad, implicando asi un
peor prondstico. En los pacientes jovenes, la fragilidad parece estar mas

determinada por la edad y las comorbilidades.
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7) En los pacientes mayores se ha observado una importante relacion entre los
biomarcadores y las escalas de fragilidad (como el FRAIL y el SPPB)
pudiendo suponer la adicion de los biomarcadores una mejora en la

capacidad diagndstica de estas escalas.

7.1.1 Analisis de la poblacion estudiada

La edad media de nuestros pacientes fue de 73 afios, siendo mas de la mitad de
los pacientes (50,5%) menores de 75 anos. Esto es una diferencia importante en
comparacion con otros estudios, en los que solo incluyen pacientes de mayor edad
(128,205). Hay estudios parecidos, como el FRAGIC (153), con escalas de medidas
similares, pero que estudia pacientes mayores de 75 afios con IC ambulatoria. También
destaca el trabajo de Chivite et al. (170), que si incluye pacientes con ICA pero sigue
teniendo en cuenta solo a pacientes mayores. Hay pocos estudios que analizan la ICA
en pacientes jovenes, en condiciones especiales, como en lista de espera de trasplante
(212). En este caso se enfocan principalmente en describir la prevalencia de la fragilidad

en la muestra, no tanto su valor pronostico.

Nuestra poblacion cuenta con un 38% de mujeres, proporcion similar al resto de
estudios, dada la mayor prevalencia en los hombres de IC en los servicios de
Cardiologia (201,206). Ademas, nuestra muestra de pacientes tenia unas comorbilidades
en proporciones similares los pacientes de nuestro medio. Algo mas del 30%
presentaban DM, casi el 70% eran hipertensos, apenas el 15% tenia enfermedad renal
cronica, mas del 40% estaban diagnosticados de FA, asi como casi el 25% de
enfermedad arterial coronaria, teniendo unicamente el 13% cardiopatia isquémica
cronica. Algunas de estas prevalencias son similares a las obtenidas en el Registro
Europeo de IC (213) donde objetivan FA en el 44% de los pacientes, DM en el 39% o
HTA en el 65% de los pacientes con ICA.

7.1.2  Prevalencia de los sindromes geridtricos

La valoracion geridtrica fue realizada durante la hospitalizacion, en el momento
previo al alta con el objetivo de reflejar una situacion lo mas similar posible al estado
basal del paciente. Es importante destacar que el equipo médico de Cardiologia fue el

encargado de realizar la valoracion geriatrica a los pacientes durante la practica clinica
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diaria. Esto indica que las escalas son sencillas de realizar, no necesitandose una
formacién muy compleja y, ademas, una vez que el personal estd familiarizado con las

mismas, son rapidas.

En nuestro estudio observamos una alta prevalencia de fragilidad en pacientes
con ICA. El 33,7% de los pacientes eran fragiles, siendo tinicamente el 20,3% de los
pacientes no fragiles. El grupo mas numeroso fue el de los pacientes pre-fragiles
(45,5%). Esta prevalencia es similar a la observada en registros de pacientes
ambulatorios en nuestro medio, siendo del 22% para fragiles y del 49% para pre-fragiles
(153). En otros estudios se observa una mayor variacion de la prevalencia con cifras que
van desde el 18% hasta el 54% (214,215). Esta variabilidad puede deberse a la
heterogeneidad de las escalas de medicion, ademas de la inclusion en nuestro estudio de
pacientes jovenes y mayores. La fragilidad es un sindrome con multiples definiciones y
una compleja fisiopatologia de base. Esto contribuye a que observemos diferencias en
las caracteristicas clinicas en los pacientes. Por ejemplo, en un meta-analisis (215) de 26
estudios publicados, se observo que la fragilidad fisica se suele medir con la escala de
Fried, la escala SPPB, la fuerza de agarre o la velocidad de la marcha y la fragilidad
multidimensional se mide, en muchas ocasiones, con escalas como el FI o el indicador
de fragilidad de Tilburg. En el propio meta-analisis hacen referencia a esta gran

variabilidad de posibilidades de medida.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que la fragilidad puede ser causada por la
IC en si misma. En este sentido, algunos trabajos han mostrado que con el tratamiento

correcto de la IC (216) y las valvulopatias (217), el estado de fragilidad puede mejorar.

En nuestro trabajo utilizamos la escala FRAIL para medir la fragilidad entendida
como acumulacion de déficits ya que en estudios previos ha mostrado capacidad
predictiva del deterioro funcional, la mortalidad y la necesidad de un mayor uso de los
recursos sanitarios (145). Esta escala se suele aplicar en pacientes mayores con IC (152)
aunque también estd validada para poblacion mas joven (145). Ademas, utilizamos la
escala SPPB para medir la fragilidad en su dimension fisica, que tiene en cuenta el
equilibro, la velocidad y la fuerza de extremidades inferiores. Ha demostrado, en otros
estudios, su capacidad para predecir dependencia, hospitalizacion y mortalidad (218).
Para medir la dependencia utilizamos la escala de Barthel, recomendada y validada por

la Sociedad Britanica de Geriatria (219). Es la escala mas utilizada para medir la
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dependencia, y es habitualmente utilizada en estudios similares al nuestro (202). Para
medir la comorbilidad usamos el indice de Charlson clésico (anexo I) que evalua la
esperanza de vida a los 10 afios. Sin embargo, hay estudios (220) que defienden que el
uso de Charlson modificado puede simplificar el ajuste por comorbilidad de ciertos
factores de mal pronostico en determinados pacientes, por ejemplo, en aquellos con
infecciones graves (como endocarditis). Esto se basa en que el Charlson cléasico se
disefi6 hace varias décadas y tanto las comorbilidades como el impacto prondstico de
las mismas han cambiado con el paso del tiempo. En nuestro caso, decidimos utilizar la
version clasica y no el Charlson modificado, como han hecho en otros estudios (221),
ya que disponiamos de todos los antecedentes de los pacientes y considerabamos que

nos aportaba una informacion mas detallada.

Hay que tener en cuenta, ademads, que en nuestro estudio solo incluimos a
aquellos pacientes que ingresaban en Cardiologia. No incluimos a los pacientes que
ingresaban en Medicina Interna o Geriatria, que a priori, podrian presentar una mayor

prevalencia de sindromes geriatricos.

7.2 Diferencias entre fragiles y no fragiles

7.2.1 Diferencias en las caracteristicas basales

En nuestra muestra, hemos observado que los pacientes fragiles suelen ser de
mayor edad (80 £ 8,68 vs. 69 = 12,37; p<0,001) y ademas tienen més comorbilidades
tales como DM, HTA, enfermedad renal cronica, EPOC, miocardiopatia dilatada
isquémica, enfermedad arterial coronaria y FA. Ademas, muchos de los pacientes
fragiles ya habian tenido un diagnodstico de IC previamente, sin embargo, no habia
diferencias en cuanto al tipo de IC (segiin la FEVI). Estos resultados se suelen observar
en pacientes con ICC (222), pero ahora nuestro estudio ha demostrado la mayor carga
de comorbilidad también en ICA. En este sentido, podemos asumir que pacientes con
diagnéstico previo de IC se encuentran en estados mas avanzados de la enfermedad y
esto puede afectar a su estado funcional y calidad de vida (223). Consideramos que es
por esto, que los pacientes mayores son los de mayor riesgo al presentar mas
comorbilidad, fragilidad y por lo tanto, peor pronostico. Esto se ha demostrado en
varios estudios en los que la comorbilidad se relaciona con la fragilidad en pacientes

mayores, siendo esta un predictor independiente de mortalidad a 1 afio de seguimiento
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(153). La IC y la fragilidad comparten muchos factores (ya hemos visto como influye la
edad y la comorbilidad) y por ello la fragilidad es significativamente mas prevalente en

pacientes con IC en comparacion con la poblacion general (224).

En el grupo de pacientes fragiles se observan peores resultados de NT-proBNP,
FG y troponina, tanto al ingreso como al alta. Esto puede estar relacionado con el hecho
de que los pacientes fragiles tienen mayor prevalencia de DM y de enfermedad renal
crénica, que concuerda con peores valores de FG. Se sabe que valores de NT-proBNP
mas altos implica un peor pronodstico en poblaciones de pacientes mayores con IC
(93,95,222), tema que trataremos posteriormente. Los biomarcadores son medidas
objetivas de la severidad de la enfermedad cardiovascular, sobre todo en la IC, en la que
se ha demostrado su relacién con la evolucion clinica (225). Los biomarcadores estan
implicados en el dafio miocardico y la fibrosis. Y como ya sabemos la fragilidad es en
muchas ocasiones causada por la propia IC, ya que se ha demostrado que la fragilidad
mejora con el tratamiento de la IC (216) y después de la correccion de las valvulopatias
(217), por ejemplo. Por eso creemos en la importancia de la incorporaciéon de estos

biomarcadores en las escalas que detectan fragilidad.

En nuestro estudio hemos observado que los pacientes mas fragiles tienen peores
valores en la escala MAGGIC, que predice una mayor mortalidad. Peores valores en
escala MAGGIC se han relacionado con un mayor remodelado del VI en pacientes con
IC (226), asi como con un aumento de mortalidad temprana en pacientes con cirugia de
revascularizacion coronaria (227). Esta asociacion entre fragilidad y peores valores en la
escala MAGGIC se ha puesto de manifiesto también en otros estudios de nuestro medio

como el FRAGIC (223).

Ademas, los pacientes fragiles también tienen peores resultados en la escala
Minnesota, que mide calidad de vida en pacientes con IC. Ademas, tienen una mayor
carga de dependencia. En nuestra muestra hemos observado cémo las diferentes escalas
de valoracion geriatrica se relacionan entre si. Hemos visto que los pacientes
dependientes son mas fragiles y tienen peores resultados en calidad de vida y en
prondstico segun la escala MAGGIC, al igual que en pacientes fragiles, que ademas de
presentar los mismos resultados que los dependientes, son mas comodrbidos. Esta
interrelacion entre escalas tiene sentido al tratarse, como hemos mencionado antes, de

pacientes afiosos, en estadios mas avanzados de la enfermedad, con peores
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biomarcadores que condicionan la evolucidén, con mayor nimero de enfermedades
concomitantes y mayor polifarmacia, que ocasionan un empeoramiento en la calidad de
vida y en el prondstico. Todas estas relaciones entre escalas se observan en nuestro

estudio y en otros similares al nuestro (170,223).

Durante el ingreso de nuestros pacientes el manejo fue similar en cuanto a
implante de dispositivos, tratamiento con inotropicos y de ferroterapia. No hubo
tampoco diferencias clinicamente relevantes entre grupos en cuanto a la duracion del
ingreso. Hay que tener en cuenta que en Cardiologia la estancia hospitalaria suele ser
corta, lo que dificulta encontrar diferencias significativas en este punto entre fragiles y
no fragiles. Resultados similares se ven en estudios de pacientes ingresados en otras
unidades como la Unidad de Cuidados Intensivos, en las que se dedican al manejo del
paciente agudo. Aqui la fragilidad tampoco supone un aumento de la estancia
hospitalaria ni una menor realizacion de procedimientos (como cirugia, dialisis o

ventilacion mecanica) (228).

Otro factor importante en nuestros pacientes es que no hubo diferencias en
cuanto al tratamiento durante el ingreso ni al alta. Esto es debido a que en las guias de
practica clinica (2) el manejo terapéutico se basa en otros factores, no considerando la
fragilidad una limitacion para la optimizacion del tratamiento neurohormonal. Sin
embargo, son varios los estudios que muestran que los pacientes fragiles y los pacientes
mayores reciben con menos frecuencia un tratamiento 6ptimo y sin embargo, estos son
los pacientes que mas se van a beneficiar de un adecuado manejo al ser pacientes de alto
riesgo (129,130,229). Una de las posibles explicaciones que dan algunos trabajos (129)
a estas diferencias es la apreciacion del poco beneficio de la terapia al tratarse de
pacientes comorbidos en los que tienen una alta probabilidad de muerte por causas no
cardioldgicas, asi como intentar evitar efectos secundarios o mala adherencia en

pacientes con muchas prescripciones de farmacos.

7.2.2  Capacidad de prediccion de fragilidad de los biomarcadores

Los biomarcadores son medidas objetivas de la severidad de la IC, predicen
mortalidad y reingresos en pacientes mayores de 65 afios (93). Biomarcadores como la
Troponina T, el ST2 o el NT-proBNP estan relacionados con el dafio y la fibrosis

miocardica. En este sentido, parece que en los pacientes mas jovenes el mayor impacto
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prondstico lo tienen las comorbilidades y, sin embargo, en los pacientes de mayor edad,
el estrés miocardico y remodelado se traducen en niveles de biomarcadores mas

elevados, teniendo un importante impacto en el pronostico (225).

En nuestro estudio no observamos que los pacientes jovenes con IC tuvieran una
asociacion significativa entre los biomarcadores y la fragilidad. Esto se debe
probablemente a su curso mas corto de la enfermedad y que atin no se ha visto afectada
su capacidad fisica. En los estadios més avanzados de la IC es donde vemos esas
situaciones de caquexia cardiaca y alteracion funcional, que explica unos valores mas
elevados de NT-proBNP (230). El mejor punto de corte que detectamos en nuestra
muestra para determinar fragilidad en pacientes mayores fue de un NT-proBNP de 4000
pg/ml. Valores por encima tienen una alta sensibilidad para detectar fragilidad en estos

pacientes.

Los niveles elevados de este biomarcador, en estadios finales de IC, son un buen
factor predictor de mortalidad y de reingresos en mayores de 65 afios (93). Datos
previos de otros estudios han relacionado valores elevados de NT-proBNP con
debilidad muscular (94), incapacidad funcional (95), disminucion de la fuerza de agarre
y peor velocidad de la marcha (96). Esto se debe en gran parte a que estos
biomarcadores provocan disipacion energética, estrés oxidativo en los tejidos
musculares asi como alteracion del metabolismo de grasas y de la sensibilidad a la
insulina (28). Todo ello implica un estado de estrés oxidativo e inflamacion. A nivel
miocardico observamos que esto provoca fibrosis y favorece el remodelado y por lo
tanto, la medida de los biomarcadores se ha utilizado como indicador del avance de la
IC (225). De hecho, los valores de los biomarcadores en el momento del ingreso son

buenos predictores de mortalidad cardiovascular y por todas las causas (231).

En nuestro estudio, si afiadimos el punto de corte del NT-proBNP a la escala de
fragilidad del SPPB sumando un punto mas si el NT-proBNP es menor de 4000 pg/ml,
se obtiene una mejor capacidad diagnodstica de la fragilidad de la escala SPPB (225).
Esto podria reflejar que el uso de biomarcadores es fundamente en la determinacion de
la fragilidad de los pacientes mayores con IC, siendo un buen complemento para las

escalas de fragilidad ya establecidas.
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7.2.3 Impacto pronostico de la fragilidad

En nuestro estudio, hemos podido observar que la fragilidad tiene un gran
impacto en la mortalidad por cualquier causa al mes (HR 12,61; IC 95% 1,57-101,47;
p=0,017). Consideramos que este efecto se observa al mes y no se mantiene a los 6
meses posiblemente debido a que la condicion de fragilidad es reversible. Recordamos
que, en nuestro estudio, la escala de fragilidad se realizd en el momento del alta de los
pacientes y estos resultados pueden estar afectados por la situacion de agudizacion. Esto
es muy interesante ya que los pacientes, en el momento en el que se van de alta tienen
una condicion de fragilidad que impacta en su pronostico al mes y probablemente, a
medida que pasan los meses, esta condicion mejora, dejando de observar este impacto
en la mortalidad a los 6 meses. Esto refuerza la idea de la importancia de identificar la
fragilidad en los pacientes con ICA al ser una condicion que podemos mejorar y, por lo
tanto, podemos cambiar de forma directa el pronostico de nuestros pacientes. Esto se ha
observado en programas de rehabilitacion cardiaca en el que una intervencion temprana,
adaptada y progresiva, en pacientes de edad avanzada ingresados por ICA ha mejorado
la funcidn fisica (133). Pero no solo es fundamental el tratamiento de la fragilidad y la
sarcopenia con el ejercicio, sino que se debe complementar con una adecuada

suplementacion nutricional (232).

Este empeoramiento de la mortalidad por cualquier causa y aumento de
reingresos en pacientes con IC se ha observado en varios estudios (126,131).
Investigaciones muy similares a la nuestra, como la de Sze et al. (206) han observado
una mayor mortalidad en relacion con la situacion de fragilidad y malnutricion en
pacientes con ICA y FEVI <40%. A diferencia de este estudio, en el nuestro incluimos a
todos los pacientes con IC, independientemente de la FEVI (de hecho, unicamente el
42,5% tenian FEVI<40%) siendo esta, una muestra mas representativa de nuestra
practica médica diaria. Otra diferencia importante con este estudio es que ellos
utilizaron la escala CFS que estd basada una evaluacion subjetiva de la situacion de
fragilidad por parte del investigador. Nosotros utilizamos la escala FRAIL, como en el
estudio FRAGIC (153), por ejemplo (también similar al nuestro pero que solo incluye

poblacion mayor), que realiza una valoracion multidimensional de la fragilidad.
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7.3 Diferencias entre dependientes e independientes

7.3.1 Diferencias en las caracteristicas basales

Si comparamos los pacientes independientes (Barthel=100) con los pacientes
con algiin grado de dependencia podemos observar que los dependientes son de mayor
edad (81 + 8,81 afios vs 68 = 11,57 afios; p<0,001) y mas frecuentemente mujeres
(50,8% vs 32,8%; p=0,015). Ademas, los pacientes dependientes tienen una mayor
carga de comorbilidades tales como hipertension, enfermedad renal crénica, FA y tenian
habitualmente ya un diagndstico previo de IC. Esto es similar a lo observado en otros
trabajos (170) en los que ademas se ha relacionado mayor edad y carga de
comorbilidades a medida que aumenta el grado de dependencia. Ademads, nuestros
pacientes tenian peores valores de biomarcadores al alta como la troponina y el proBNP.
Vemos resultados similares en el estudio de Chivite et al. (170) que observaron peores

valores de hemoglobina, creatinina, iones y biomarcadores al ingreso.

Los dependientes también tienen peores resultados en la escala de Minnesota y
en la escala MAGGIC, y aunque en nuestro estudio no hemos observado una mayor
carga de comorbilidad de forma estadisticamente significativa, si que se ha descrito en
otros trabajos (170). La relacion entre la IC y la dependencia se considera bidireccional
ya que la presencia de IC en fases mas avanzadas o tras un ingreso hospitalario genera
discapacidad fisica y aunque sea leve, esta puede actuar como factor de riesgo para el
desarrollo de IC (233). Ademas, los pacientes dependientes tienen una mayor carga de
fragilidad y precisaron de un ingreso ligeramente mas prolongado, como hemos
observado en nuestro estudio. Esto es un factor de riesgo de mala evolucion. A niveles
mas bajos de Barthel se ha observado mayor mortalidad intrahospitalaria y
extrahospitalaria en pacientes que han ingresado previamente por IC (234). En cuanto al
tratamiento neurohormonal al alta, no hubo grandes diferencias entre grupos, y como ya
hemos comentado previamente en el apartado de fragilidad, consideramos que esto es
muy positivo ya que los pacientes con sindromes geriatricos son los que mas se van a

beneficiar del tratamiento médico 6ptimo, al ser pacientes de mayor riesgo (129).

7.3.2  Impacto pronostico de la dependencia
El nuestro estudio se puede observar que los pacientes dependientes presentan

una mayor mortalidad por cualquier causa al mes (HR 13,04; IC 95% 1,62-104,75;
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p=0,016) y a los 6 meses (HR 7,18; IC 95% 1,99-25,86; p=0,003), asi como una mayor
incidencia de evento combinado tanto al mes (HR 5,93; IC 95% 1,63-21,50; p=0,007)
como a los 6 meses (HR 2,62; IC 95% 1,49-4,61; p=0,001). Creemos que el estado de
dependencia tiene una menor variabilidad a lo largo del tiempo que otros sindromes
geriatricos, como la fragilidad, y por ello vemos un mayor impacto en el prondstico a

corto y medio plazo.

Existen otros estudios que relacionan la dependencia y el pronéstico en ICA. Por
ejemplo, en el trabajo de Chivite et al. (101) en el que incluyeron a méas de 2000
pacientes mayores de 75 afios en situacion de dependencia (Barthel medio en la
inclusion de 90) observaron que a mayor grado de dependencia se objetiva un mayor
riesgo de mortalidad al afio. Nosotros hemos obtenido resultados muy similares, pero en
un espacio de tiempo mas corto (1 mes y 6 meses) mostrando por primera vez como la
dependencia condiciona el pronodstico de nuestros pacientes a muy corto plazo. Ademas,
otra de las diferencias importantes es que nuestra poblacion no esta seleccionada por la
edad, y, por lo tanto, podemos evidenciar la importancia de la deteccion de la
dependencia en pacientes de todos los grupos de edad debido a su gran impacto
pronostico. De forma reciproca, el ingreso por IC condiciona un riesgo de desarrollo o
de empeoramiento de la dependencia (101). Cuando hay un ingreso reciente por ICA, se
ha objetivado una mayor dificultad, de forma muy significativa, para el desarrollo de
actividades basicas de la vida diaria, asi como instrumentales, es decir, una mayor

dependencia (235).

Consideramos que las principales diferencias en cuanto al prondstico de los
fragiles y los dependientes en nuestra muestra se debe a que la fragilidad estd muy
marcada por la patologia aguda, como hemos defendido anteriormente, pero que puede
llegar a ser parcialmente reversible con un adecuado tratamiento y una buena
intervencion nutricional y fisica y por ello, no vemos peores resultados a 6 meses y si al
mes. Sin embargo, la dependencia, que también se deteriora con las agudizaciones,
implica un estado mas estatico e independiente de la enfermedad, con menor grado de
reversibilidad y por ello, los peores resultados que vemos a corto plazo se mantienen a

medio y largo plazo.

En nuestro trabajo hemos visto, que los pacientes fragiles tienen una mayor

carga de dependencia y suelen ser los pacientes de mayor edad. En esto estin
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implicados los cambios producidos por el propio envejecimiento, reduciendo las
reservar fisiologicas y favoreciendo asi la inactividad y la alteracion de los factores
nutricionales, y como ya sabemos, esto facilita el estado de fragilidad (125). La
superposicion de sindromes geriatricos es muy frecuente en estos pacientes y por ello, el

prondstico empeora (236).
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8 LIMITACIONES Y FORTALEZAS
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Limitaciones y fortalezas

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Se trata de un estudio
observacional monocéntrico con una muestra relativamente pequefia de pacientes, esto
puede provocar riesgo de sobreajuste que intentamos limitar usando correcciones
posthoc como el ajuste de Bonferroni. No analizamos a los pacientes que rechazaban
entrar en el estudio y tampoco la incidencia de sus eventos durante el seguimiento.
Ademas, menos del 40% de nuestra muestra era poblacion femenina, no pudiendo
generalizar del todo nuestros resultados a este subgrupo. La evaluacion geriatrica fue
realizada en el momento del alta, pero durante el propio ingreso, pudiendo estar alterada
por la enfermedad aguda. Solamente se valoraron ciertas dimensiones geriatricas por lo
que algunos sindromes geriatricos implicados podrian no haber sido considerados.
También los biomarcadores fueron analizados durante el ingreso hospitalario, pudiendo
estar los valores plasmaticos influidos por el momento de la reagudizacién. No
analizamos otros biomarcadores que podrian estar relacionados con la IC o la fragilidad.
Nuestra muestra tampoco incluye pacientes que ingresan en otras especialidades, como
Medicina Interna o Geriatria, donde se encuentra muchas veces los pacientes con mas
carga de sindromes geriatricos. Nuestro seguimiento fue unicamente de 6 meses y se
realizo principalmente mediante la revision de la historia clinica y llamadas telefonicas
por lo que algunos eventos podrian no haber sido detectados. Otra limitaciéon es la
ausencia de una cohorte de validacion, pudiendo afectar esto a la validez externa de

nuestros resultados.

En cuanto a las fortalezas, la valoracion geriatrica fue realizada por cardidlogos
adecuadamente formados para ello. El hecho de que esta valoracion haya sido realizada
durante la practica clinica diaria por especialistas habitualmente poco familiarizados con
estos sindromes implica que las escalas son sencillas y rapidas de realizar. Incluimos
pacientes independientemente de su edad y a todos ellos les hicimos una valoracion
geriatrica integral. Esto es diferente de otros estudios de nuestro medio, comentados con
anterioridad, por lo que es algo muy positivo de nuestro andlisis ya que aporta una
perspectiva general de los sindromes geriatricos. Estudiamos la ICA en el servicio de
Cardiologia, también son pocos los estudios enfocados a fragilidad y patologia aguda en
nuestro servicio, ya que se suelen incluir pacientes de otras especialidades como
Medicina Interna o Geriatria en el que puede que la patologia cardioldgica no sea el
diagnostico principal. Ademads, analizamos los biomarcadores y los vinculamos al

andlisis de la fragilidad, afiadiendo un valor diagndstico a estas escalas.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Conclusiones

La fragilidad se relaciona con la mortalidad por cualquier causa al mes, pero
no se relaciona con la mortalidad por cualquier causa a los 6 meses.

La fragilidad no se relaciona con el evento combinado (mortalidad, ingresos
por IC o visitas a urgencias por IC) al mes ni a los 6 meses.

La dependencia se relaciona con la mortalidad por cualquier causa al mes y a
los 6 meses.

La dependencia se relaciona con el evento combinado (mortalidad, ingresos
por IC o visitas a urgencias por IC) al mes y a los 6 meses.

La prevalencia de los sindromes geridtricos, especialmente fragilidad y
dependencia es elevada. El 33,7% de los pacientes presentan fragilidad y el
32,2% algtin grado de dependencia.

Los pacientes fragiles tienen caracteristicas de mayor riesgo, como mayor
edad, comorbilidad, dependencia y peores valores de biomarcadores.

Los pacientes dependientes tienen caracteristicas de mayor riesgo, como
mayor edad, fragilidad y peores valores de biomarcadores.

El efecto pronostico de los sindromes geridtricos se mantiene pese a la
influencia de la edad en nuestra muestra de pacientes con ICA.

En los pacientes mas jovenes ingresados por ICA, la fragilidad parece estar
mas determinada por la edad y las comorbilidades. Sin embargo, en los
mayores, la gravedad de la IC se relaciona con el estrés y el remodelado
miocardico, marcadores por mayores valores de NT-proBNP, pudiendo tener

impacto en la fragilidad.

10) La inclusién de biomarcadores como el NT-proBNP en la valoracion

geriatrica de pacientes mayores con IC podria aumentar la capacidad de

deteccion de la fragilidad.
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11.1 Anexo I. Escalas de valoracion geriatrica

Escala FRAIL

Respuesta afirmativa: 1 a 2 = prefragil; 3 o mas = fragil

¢ Esta usted cansado?

¢Es incapaz de subir un piso de escaleras?

¢Es incapaz de caminar una manzana?

¢ Tiene mas de cinco enfermedades?

¢ Ha perdido mas del 5% de su peso en los Gltimos 6 meses?
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Escala Barthel

INDICE DE BARTHEL. Actividades basicas de la vida diaria

Parametro Situacion del paciente Puntuacion
Total:
- Totalmente independiente 10
Comer .
- Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc. 5
- Dependiente 0
- Independiente: entra y sale solo del bafio 5
Lavarse
- Dependiente 0
- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse, 10
atarse los zapatos
Vestirse
- Necesita ayuda 5
- Dependiente 0
- Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse, 5
Arreglarse maquillarse, etc.
- Dependiente 0
- Continencia normal 10
Deposiciones (valérese la ) X L . . ) .
] - Ocasionalmente algun episodio de incontinencia, o necesita ayuda
semana previa) . L X 5
para administrarse supositorios o lavativas
- Incontinencia 0
- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene una 10
puesta
Miccién (valérese la semana
previa) - Un episodio diario como méaximo de incontinencia, o necesita ayuda 5
para cuidar de la sonda
- Incontinencia 0
Usar el retrete i i i
- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la ropa... 10
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INDICE DE BARTHEL. Actividades basicas de la vida diaria

Parametro Situacion del paciente Puntuacion
- Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo 5
- Dependiente 0
- Independiente para ir del sillon a la cama 15
- Minima ayuda fisica o supervision para hacerlo 10
Trasladarse
- Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo 5
- Dependiente 0
- Independiente, camina solo 50 metros 15
- Necesita ayuda fisica o supervisién para caminar 50 metros 10
Deambular
- Independiente en silla de ruedas sin ayuda 5
- Dependiente 0
- Independiente para bajar y subir escaleras 10
Escalones . - N
- Necesita ayuda fisica o supervisién para hacerlo 5
- Dependiente 0

Maxima puntuacion: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas)

Resultado Grado de dependencia
<20 Total
20-35 Grave
40-55 Moderado
=60 Leve
100 Independiente
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Escala Minnesota

Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)
Calidad de vida en pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Las siguientes preguntas se refieren a cdmo su problema cardiaco (insuficiencia cardiaca) le impidié vivir como
hubiese querido durante el dltimo mes. La lista de preguntas que usted va a leer mds abajo, describe diferentes
formas en que algunas personas se ven afectadas. Si usted esta seguro de que alguna de las preguntas no se aplica a
su caso o no esta relacionada con su problema cardiaco, marque el cero (0) que quiere decir NO y luego pase a la
siguiente. Si alguna de las preguntas si se aplica a su caso, entonces marque un numero del 1 al 5 de acuerdo a
cuanto cree usted que la misma le impidié vivir como hubiese querido. Recuerde que debe pensar SOLAMENTE EN

EL ULTIMO MES.

¢Su insuficiencia cardiaca le impidié vivir como hubiese NO MUY MUCHO

querido durante el Gltimo mes por: APLICA [ POCO
DF |1. Causarle hinchazén en los tobillos o piernas? 0 1 2 3 4 5
DF 2. Hacer que tenga que sentarse o recostarse para descansar

durante el dia? 0 1 2 3 4 5
DF |3. Causarle dificultad para caminar o subir escaleras? 0 1 2 3 4 5
DF 4. Causarle dificultad para realizar trabajos en la casa o el

jardin) 0 1 2 3 4 5
DF |5. Causarle dificultad para ir a lugares alejados de su casa? 0 1 2 3 4 5
DF |6. Causarle dificultad para dormir bien de noche? 0 1 2 4 5

7. Causarle dificultad para relacionarse o hacer cosas con sus

amigos o familiares? 0 1 2 3 4 5

8. Causarle dificultad para trabajar y ganar un sueldo? 0 1 2 3 4 5

9. Causarle dificultad con sus pasatiempos, deportes o

hobbies? 0 1 2 3 4 5

10. Causarle dificultad en las relaciones sexuales? 0 1 2 3 4 5

11. Hacer que tenga que comer menos de las comidas que a

Ud. Le gustan? 0 1 2 3 4 5
DF [12. Causarle falta de aire? 0 1 2 3 4 5
DF 13. Hacer que se sienta cansado, fatigado o con poca

energia? 0 1 2 3 4 5

14. Hacer que tenga que estar internado en un hospital o

sanatorio? 0 1 2 3 4 5

15. Producirle gastos en salud? 0 1 2 3 4 5

16. Causarle efectos colaterales / indeseables a causa de la

medicacion? 0 1 2 3 4 5
DE |17. Hacer que se sienta una carga para su familia o amigos? 0 1 2 3 4 5
DE |18. Hacerle sentir que tiene un menor control sobre su vida? 0 1 2 3 4 5
DE [19. Causarle preocupacién? 0 1 2 3 4 5
DE |20. Causarle dificultad para concentrarse o recordar cosas? 0 1 2 3 4 5
DE |21. Hacer que se sienta deprimido? 0 1 2 3 4 5

Dimensiodn fisica (sumatorio items 1-2-3-4-5-6-12-13):

Dimensién emocional (sumatorio items 17-18-19-20-21):

Dimensidn total (sumatorio total):
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Escala SPPB

Balance tests

. . < 10 sec (0 pt)
Side-by-side stand |} "~ P
feet together side-by-side for 10 sec gait speed test

'

l 10 sec (1 pt)

Semi-tandem stand =i0iseci 0 p1) Go to 4-meter

heel of one foot against side of big toe of the | gait speed test
other for 10 sec !

l 10 sec (+1 pt)

Tandem stand
feet aligned heel to toe for 10 sec

1 10 sec (+2 pt)
3-9.99 sec (+1 pt) ‘
<3 sec (+0 pt) :

AT A "‘

2. Gait speed test | <4.82 sec 4 pt
1 4.82-6.20 sec 3 pt
1 6.21-8.70 sec 2 pt

Measures the time required to walk

; S mne e S 4 >8.7 sec 1 pt
4 meters at a normal pace (use best of 2 times) Unable 0 pt
I
= im 2m 3m 4m
3. Chair stand test
Pre-test
Participants fold their arms across their chest | ...._unable __ Stop (0 pt)
and try to stand up once from a chair
able

) <11.19 sec 4 pt
5 repeats 11.20-13.69 sec 3 pt

13.70-16.69 sec 2 pt
>16.7 sec 1 pt
>60 sec or unable O pt

Measures the time required to perform five rises
from a chair to an upright position as fast as
possible without the use of the arms
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Indice de Charlson

indice de comorbilidad de Charlson (version original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado
por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG il

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica

de los sintomas y/0 signos, no se incluiran como tales 1
Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico,
isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm de diametro 1
Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio 1
Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico 1
Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion fisica y en
exploracién complementaria de cualquier enfermedad respiratoria cronica, incluyendo EPOC y asma 1
Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reuméatica, arteritis cel.
gigantes y artritis reumatoide 1
Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron
sangrado por Ulceras i
Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis crénica 1
Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se incluiran

los tratados Unicamente con dieta 1
Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicion 2

Insuficiencia renal crénica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o bien con creatininas > 3 mg/dl
objetivadas de forma repetida y mantenida 2

Diabetes con lesion en 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen también
antecedentes de cetoacidosis 0 descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas 2

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera, otras leucemias
crénicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas
o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

indice de comorbilidad (suma puntuacion total ) =

Fuente bibliografica de la que se ha obtenido esta version:
Charlson M, Pompei P, Ales KL, McKenzie CR. A new method of classyfing prognostic comorbidity in longitudinal studies: development
and validation. J Chron Dis 1987; 40: 373-83.
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11.2 Anexo II. Consentimiento informado

Complejo Asistencial
@ @ Universitario de Burgos

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN PROYECTOS DE INVESTIGACION

Titulo del Proyecto: IMPACTO DE LA FRAGILIDAD EN EL PRONOSTICO DE
PACIENTES INGRESADOS POR INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

Investigador Principal: Dr. JA. Pérez Rivera. Servicio: Cardiologia

Este formulario de consentimiento puede contener algunas palabras que usted
probablemente no entiende. Por favor pida explicacion a uno de los integrantes del grupo
de investigacion para que lo asesore.

Antes de tomar la decision de participar en la investigacion, lea cuidadosamente este
formulario de consentimiento y discuta cualquier inquietud que usted tenga con el
investigador. Usted también podra discutir su participacion con los demas miembros de
su familia 0 amigos antes de tomar la decision.

La invitacion a participar en la investigacion no necesariamente implica que usted u otros
miembros de su familia sufran de una enfermedad particular o tengan riesgo genético
para esa enfermedad.

1. Usted ha sido invitado a participar en un proyecto de investigacion bajo la
supervision del Dr. JA. Pérez Rivera en el Hospital Universitario de Burgos. El
proposito de esta investigacion es el estudio de la relacion entre diferentes escalas
de valoracion geriatrica y la probabilidad de reingresar en el hospital o fallecer tras el
alta hospitalaria en pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca. Nuestra
hipétesis es que estas escalas pueden predecir el prondstico en estos pacientes. De
esta forma podrian disefarse estrategias terapéuticas individualizadas para ellos.

2.  Su participacion incluye:

a) Una entrevista ya sea personalmente o por teléfono. La entrevista dura
aproximadamente 10 Minutos y sera realizada por médicos cardiélogos del
Hospital Universitario de Burgos; la informacién suministrada en la entrevista
es confidencial y podra ser realizada periddicamente.

b) Se extraeran 40 ml de sangre de su brazo. De esta muestra se analizaran las
variables analiticas necesaria spara nuetsro estudio. Esta analitica se realiza
igualmente de forma rutinaria en todos los pacientes ingresados en nuestro
centro. Ademas, puede que una parte de ese plasma y el DNA de su sangre
seran guardados para estudios futuros. Estos estudios futuros podrian
involucrar a investigadores en otras instituciones no afiliadas al Hospital
Universitario de Burgos. Parte de los resultados obtenidos son sélo para
propositos de investigacion y los resultados no seran reportados ni a usted ni a
su meédico; su valor predictivo y diagnéstico se desconoce en el momento
presente.

Hospital Universitario de Burgos. Seccion de Cardiologia.
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c) Todas las muestras seran codificadas para su uso actual o futuro. Los
resultados individuales seran an6nimos y nunca seran mostrados (sin su
consentimiento) a nadie fuera del proyecto de investigacion.

Riesgo y efectos adversos que pueden estar asociados a la investigacion:

a) Las preguntas personales para conocer su estado de salud actual e historia
clinica pueden ser tediosas y embarazosas. Usted puede discutirlas con el
entrevistador, y puede decidir no responder a determinadas preguntas o no
continuar con su participacion. Tanto las respuestas como la informaciéon que
usted suministre son confidenciales.

b) Usted puede experimentar ligeras molestias en el sitio de la extraccion de la
sangre. Algunas personas experimentan mareos o sensacion de debilidad
general tras la extraccion de la muestra.

c) Los resultados de la investigacion son estrictamente confidenciales. No se
entregara informacion de las evaluaciones clinicas realizadas durante la
investigacion a companias de seguros ni otras personas o instituciones sin su
previa autorizacion.

d) A su muestra se le asignara un codigo numérico. Esto prevendra que la
persona que trabaje con su muestra conozca la identidad del paciente. Las
personas fuera del proyecto de investigacion nunca podran relacionar los
resultados de la investigacion con los pacientes en el estudio.

Beneficios para usted/sociedad: Usted no recibird ningun beneficio médico o
econdémico por la participacion en este proyecto. Sin embargo, usted estara
haciendo una libre y generosa donacién para la investigacion que podra ser
beneficiosa para futuras generaciones. Tenga en cuenta que en la mayoria de los
casos el conocimiento cientifico avanza de forma lenta. El estudio de su muestra
podra resultar en nuevas pruebas clinicas o tratamientos y por lo tanto podra
ayudar a prevenir o a curar esta enfermedad en un futuro. Los investigadores del
Hospital Universitario de Burgos lo consideran a usted como un importante
colaborador en la batalla contra la enfermedad y le agradeceran su decisién de
participar en este estudio.

La participacion es voluntaria y usted puede rehusarse de participar o retirarse de
la investigacion en cualquier momento sin ninguna penalidad. Si una vez realizada
la donacién de su muestra usted desea retirarse del proyecto de investigacion,
este material sera destruido a peticion suya. Sin embargo una vez procesada su
muestra, los resultados derivados de la investigacién no podran ser eliminados de
aquellos trabajos cientificos derivados de este estudio y que ya estén publicados.

a. El Hospital Universitario de Burgos tomara medidas para proteger la
confidencialidad de su registro médico y su identidad no sera divulgada en
ninguna publicacion que resulte de este estudio. Para proteger sus
derechos, la agencia que suministra los fondos para este proyecto podria
en algun momento inspeccionar los registros suministrados por usted para
este proyecto (no por nombres, sino utilizando solamente codigos

2
Hospital Universitario de Burgos. Seccion de Cardiologia.
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numéricos). Esto con el fin de asegurarse de que sus derechos han sido
protegidos en este proyecto.

Este proyecto de investigacion no esta destinado a proveer diagnéstico ni
tratamiento de aquellos problemas médicos no mencionados
explicitamente. Su participacion en este proyecto de investigacion no debe
reemplazar las visitas de rutina a su médico de cabecera o de familia.

Usted sera informado de cualquier hallazgo derivado de su participacion en
la investigacion, que pueda cambiar su decision de continuar en este
estudio. El investigador puede retirarlo de esta investigacion, si entiende
que existen circunstancias médicas que lo aconsejan

Si tiene preguntas o preocupaciones sobre este estudio, o si experimenta
cualquier problema, puede llamar a:
Dr. José Angel Pérez Rivera .Teléfono 947281800. Ext. 35755.

Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital Universitario

de Burgos.

PREGUNTAS RELATIVAS A OTROS PROYECTOS DE INVESTIGACION

» ¢Podria algun miembro del grupo de investigacion contactarlo e invitarlo a
participar en futuros estudios de investigacién?

e Si  ————No

» ¢ Podriamos compartir su muestra y sus datos (sélo con codigos numéricos) con
investigadores que estén haciendo estudios en campos similares en el Hospital
Universitario de Burgos y en otros centros de investigacion? Los otros
investigadores no recibiran su nombre ni ninguna otra forma de identificacion.

—Si ——No

Los investigadores de Hospital Universitario de Burgos, quienes estan realizando esta
investigacion, reconocen la importancia de su contribucion a la ciencia. Este hospital hara
esfuerzos para tratar de minimizar, controlar, y tratar las complicaciones que puedan
resultar de la investigacion. Si usted cree que ha desarrollado alguna complicacién
derivada de esta investigacion, por favor comuniquese con el Investigador Principal, Dr.
JA. Pérez Rivera.

Hospital Universitario de Burgos. Seccion de Cardiologia.
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He leido este formulario de aprobacion y he tenido la oportunidad de hacer
preguntas. Entiendo que me daran copia de este documento. Consiento en
participar en esta investigacion

Nombre del partiCipante: ... e
Firma.......cooi Fecha................ooi.

Nombre del representante: ........ ..o s
MOtivo POr €l QUE fIrMa:. ... o
Relacion con el PaCieNte: ........ ... e

Firma.......ooi Fecha............c.ooeie.

Nombre del Investigador o médico designado.............covviiiiiiiiiiiiiii e
Firma.......coooiiiii Fecha.......................

Hospital Universitario de Burgos. Seccion de Cardiologia.
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11.3 Anexo III. Publicaciones y becas

11.3.1 Congresos internacionales

How are frail patients admitted for acute heart failure?

Autores: L. Aguilar Iglesias, AM. Merino Merino, E. Sanchez Corral, Al.
Santos Sanchez, MJ. Garcia Sanchez, J. Asensio Nogueira, D. Abella
Vallina, R. Hernando Gonzalez, A. Margalejo Franco, R. Saez De La Maleta
Ubeda, JA. Perez Rivera

Tipo de presentacion: E-Poster

Titulo de la reunién: Heart Failure Congress (European Society of

Cardiology) 2022

Lugar y fecha: Madrid 21-24 mayo 2022

Publicado en: Abstracts of the Heart Failure 2022 and the World Congress
on Acute Heart Failure, 21 - 24 May 2022, Madrid, Spain. (2022). European
journal of heart failure, 24 Suppl 2, 3-282.

https://doi.org/10.1002/ejht.2569

Geriatric assessment in not selected patients admitted for acute heart failure
Autores: L. Aguilar Iglesias, AM. Merino Merino, E. Sanchez Corral, Al.
Santos Sanchez, MJ. Garcia Sanchez, J. Asensio Nogueira, D. Abella
Vallina, R. Hernando Gonzalez, A. Margalejo Franco, R. Saez De La Maleta
Ubeda, JA. Perez Rivera

Tipo de presentacion: E-Poster

Titulo de la reunién: Heart Failure Congress (European Society of

Cardiology) 2022

Lugar y fecha: Madrid 21-24 mayo 2022

Publicado en: Abstracts of the Heart Failure 2022 and the World Congress
on Acute Heart Failure, 21 - 24 May 2022, Madrid, Spain. (2022). European
journal of heart failure, 24 Suppl 2, 3-282.

https://doi.org/10.1002/ejht.2569
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Impact of frailty and other geriatric syndromes on the prognosis of patients
admitted for acute heart failure
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Tipo de presentacidén: E-Poster moderado
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Vallina, Rubén Hernando Gonzélez, Alvaro Margalejo Franco, Esther
Sanchez Corral, Ana Isabel Santos Sanchez, Ana Merino Merino, Maria
Jestis Garcia Sanchez, Ruth Sez de la Maleta Ubeda y José Angel Pérez
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Lugar y fecha: Palma de Mallorca 20-22 octubre 2022
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Diaz Goémez, Ana Merino Merino, Ana Isabel Santos Sanchez, Juan Asensio
Nogueira, Ester Sanchez Corral, Maria Jesis Garcia Sanchez, Ruth Séez De
La Maleta Ubeda, Jestis Ignacio Dominguez Calvoy José Angel Pérez
Rivera

Tipo de presentacioén: E-Poster

Titulo de la reunién: Congreso de la salud cardiovascular 2023. Sociedad

Espaiola de Cardiologia
Lugar y fecha: Malaga 26-28 octubre 2023
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Autores: Lara Aguilar Iglesias, Ester Sdnchez Corral, Ana Maria Merino
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11.3.4 Premios y becas

Primer premio de difusion de la investigacion 2022 a la categoria Médico
Interno Residente otorgado por la Fundacion Colegio de Médicos de Burgos
por el articulo: Differences According to Age in the Diagnostic Performance
of Cardiac Biomarkers to Predict Frailty in Patients with Acute Heart
Failure. Publicado en Biomolecules. 2022;12(2):245. Published 2022 Feb 2.
doi:10.3390/biom12020245

Primer premio de difusion de la investigacion 2023 a la categoria Médico
Interno Residente otorgado por la Fundacién Colegio de Médicos de Burgos
por el articulo: Fast systematic geriatric assessment in acute heart failure
patients admitted in Cardiology. Publicado en Heart Lung. 2023;60:133-138.
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Premio al mejor proyecto de investigacion MIR 2023 por la publicacion:
Differences According to Age in the Diagnostic Performance of Cardiac
Biomarkers to Predict Frailty in Patients with Acute Heart Failure.
Publicado en Biomolecules. 2022;12(2):245. Published 2022 Feb 2.
doi:10.3390/biom12020245.

Este trabajo ha recibido una beca en la convocatoria de Proyecto de
investigacion en biomedicina, gestion sanitaria y atencidn sociosanitaria
seleccionados para desarrollar en los centros de la Gerencia Regional de
Salud de Castilla y Ledn en 2021 (GRS 2300/A/21) por el proyecto: Impacto
de la fragilidad en el prondstico de pacientes ingresados por insuficiencia
cardiaca aguda. Investigador principal: José Angel Pérez Rivera.

Este trabajo ha recibido una beca en la convocatoria de Proyecto de
investigacion en biomedicina, gestion sanitaria y atencién sociosanitaria
seleccionados para desarrollar en los centros de la Gerencia Regional de
Salud de Castilla y Ledn en 2022 (GRS 2525/A/22) por el proyecto: Impacto
de la fragilidad en el prondstico de pacientes ingresados por insuficiencia
cardiaca aguda: papel del andlisis biométrico y de nuevos biomarcadores

bioquimicos y genéticos. Investigador principal: Jose Angel Pérez Rivera.
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