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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
HiSf_Uf_ia del articulo: Antecedentes y objetivos: La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad crénica frecuentemente aso-
Recibido el 20 de enero de 2019 ciada al envejecimiento. Disponemos de modelos predictivos basados en variables que asocian mal

Aceptado el 6 de agosto de 2019

. ) pronéstico y que sin embargo no incluyen condiciones habituales en el paciente mayor, como la fra-
On-line el 9 de septiembre de 2019

gilidad o la comorbilidad. Nuestro objetivo es conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de
una cohorte de pacientes mayores con IC ambulatoria seguidos por cardiologia, la prevalencia de la fragi-
lidad y otros sindromes geriatricos, asi como su impacto prondstico, y conocer si su consideracién mejora
la capacidad predictiva de los modelos de riesgo utilizados.
Fragilidad Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico que incluird 400 pacientes
Valoracién geriatrica integral >75afios con IC crénica seguidos en hospital de dia y consultas de IC de cardiologia de hospitales ter-
Prondstico ciarios espafioles, a los que se realizara una valoracién geriatrica integral y una prediccién de eventos
basada en los scores MAGGIC y BCN-Bio HF calculator. La variable de resultado principal es la mortalidad
por cualquier causa y de origen cardiovascular a 1y 3 afios.
Resultados: Este estudio permitira conocer las caracteristicas y el prondstico de pacientes ancianos con
IC seguidos por cardiologia en nuestro medio y la utilidad en poblacién anciana de scores utilizados en
la poblacién general con IC crénica.
Conclusion: Nuestro trabajo es el primer estudio prospectivo que valorara la fragilidad y otros sindro-
mes geriatricos de forma sistemadtica en el paciente anciano ambulatorio con IC en Espafia seguido por
cardiologia, contribuyendo a mejorar el conocimiento de su prevalencia e impacto en nuestros pacientes.
© 2019 SEGG. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Impact of frailty and other geriatric syndromes on the clinical management
and prognosis of elderly ambulatory patients with heart failure. A prospective
and multicentre study

Keywords:

Heart failure

Elderly

Frailty

Comprehensive geriatric assessment

. ABSTRACT
Prognosis

Background and objectives: Heart failure (HF) is a chronic disease that is often associated with ageing.
There are predictive models based on variables that associate it with a poor prognosis, although those
do not include common conditions in the elderly, such as frailty or comorbidity. The aim of this study is
to determine the clinical and epidemiological characteristics of a cohort of elderly outpatients with HF
followed-up by cardiologists. This will include a study of the prevalence of frailty and other geriatric syn-
dromes, as well as their impact on the prognosis, and to evaluate whether these may improve predictive
ability of such predictive models.

Material and methods: Observational, prospective, and multicentre study that will include 400 patients
> 75 years old with chronic HF followed-up in Spanish tertiary hospitals by cardiology specialists in HF.
Patients will undergo a comprehensive geriatric assessment, and prediction of events will be performed
based on MAGGIC (Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure) and Barcelona-Bio HF calculator
scores. The primary endpoint is cardiovascular and overall mortality at 1 and 3 years follow-up.

Results: This study will assess both the characteristics and prognosis of elderly patients with HF followed-
up by cardiologists in Spain and the applicability in the elderly population of scores used in the general
population with chronic HF.

Conclusion: This is the first prospective study that will systematically assess frailty and other geriatric
syndromes in the elderly outpatient with HF in Spain and followed-up by cardiologists, thus contributing

to improve knowledge about both its prevalence and impact on our patients.

© 2019 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome crénico asociado
al envejecimiento que condiciona baja capacidad funcional y dete-
rioro de la calidad de vida, asi como elevada morbimortalidad’-S.
Es también la primera causa de ingreso hospitalario en pacientes
ancianos en nuestro medio’ 8. Durante los Gltimos afios hemos asis-
tido al desarrollo de farmacos y dispositivos que permiten mejorar
el pronéstico de los pacientes con IC', si bien existen ciertas dudas
sobre si los pacientes que tratamos en la practica clinica habitual
son similares alos incluidos en los ensayos clinicos de los que deriva
la evidencia, sobre todo en el caso de pacientes mayores, a menudo
infrarrepresentados o excluidos en los grandes estudios pivotales®.
También es conocido el diferente perfil de los pacientes mayores
con IC atendidos por distintos especialistas'’. Las recomendacio-
nes actuales subrayan la importancia de individualizar el abordaje
diagnéstico y terapéutico!, teniendo en cuenta la situacién cli-
nicay las comorbilidades, incluyendo condiciones relevantes como
son la fragilidad, la situacién funcional y cognitiva, y la calidad de
vida!l-12,

En los pacientes con IC se han identificado marcadores de mal
prondstico cuya presencia permite reconocer aquellos con mayor
riesgo de presentar eventos adversos en el seguimiento, y se han
desarrollado herramientas que permiten calcular el riesgo de mor-
talidad, como los*** scores MAGGIC y BCN-Bio HF calculator'3'4, Se
basan en algoritmos que tienen en cuenta variables pronésticas
como la edad o la funcién ventricular, la clase funcional NYHA o el
tratamiento médico concomitante. Sin embargo, ninguna de ellas
considera aspectos tan frecuentes en el paciente mayor ambulato-
rio con IC como la fragilidad, el estado nutricional, la depresién o el
deterioro funcional'”.

Nuestro objetivo es conocer las caracteristicas clinicas y epide-
miolégicas de una cohorte de pacientes mayores con IC ambulatoria
seguidos por cardiologia, asi como la prevalencia de la fragilidad y
otros sindromes geriatricos, y su impacto prondstico, de tal forma
que su consideracién mejore la capacidad predictiva de los modelos
de riesgo utilizados actualmente.

Material y métodos
Disefio y poblacion del estudio

Se trata de un registro nacional de caracter prospectivo, obser-
vacional y multicéntrico que incluird pacientes de edad igual o
superior a 75 afios con diagnéstico de ICy seguimiento ambulatorio
en centros hospitalarios espafioles (hospital de dia y consultas de
IC de cardiologia). Los pacientes se incluiran de forma consecutiva
y se seguiran hasta 3 afios. Es un registro avalado cientificamente
por la Seccién de Cardiologia Geriatrica de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia. Este estudio ha sido aprobado por el Comité de
la Etica de Investigacién con medicamentos del Hospital Uni-
versitario La Princesa, Madrid, Espafia, que actuara como centro
coordinador. Los criterios de inclusién y exclusién se recogen en la
tabla 1.

Tabla 1
Criterios de seleccién para participar en el estudio

Criterios de inclusion
- Pacientes, con seguimiento ambulatorio en consulta u hospital de dia, de
75 o mas afios de edad, y con diagnéstico de insuficiencia cardiaca segtn las
guias actuales de practica clinica
- Deben haber transcurrido al menos 30 dias después de un ingreso por
insuficiencia cardiaca
- Capacidad y voluntad de firmar un consentimiento informado

Criterios de exclusion
- No firmar consentimiento informado ni facilitar al menos un teléfono para
seguimiento
- No posibilidad de seguimiento ambulatorio
- Valvulopatia grave no corregida
- Sindrome coronario agudo en los 30 dias previos a la inclusién
- Cirugia o implante de dispositivo (marcapasos, desfibrilador) en los 30 dias
previos a la inclusién
- Discapacidad grave establecida (Barthel < 40 puntos)
- Demencia moderada o grave, delirium activo o problemas psiquiatricos
que dificulten la intervencién
- Posibilidad de inclusion en lista de espera de trasplante cardiaco o
implante de dispositivo de asistencia circulatoria
- Enfermedad terminal o esperanza de vida inferior a 6 meses
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Figura 1. Escala visual para la valoracién de la movilidad de cuatro componentes.

Tabla 2
Valoracion de la fragilidad mediante preguntas autorreferidas

a) Cansancio: ;Siente frecuentemente que todo lo que hace es un esfuerzo?
b) Fuerza muscular: ;/Presenta dificultad para levantarse de una silla?

c) Lentitud de la marcha: ¢Tiene importante dificultad para caminar fuera de
su domicilio?

d) Actividad fisica: ¢No practica actividad fisica (pasear) de manera regular
(3-4 veces por semana)?

e) Pérdida de peso: ¢Ha perdido peso de forma no intencionada en el tltimo
afo?

Se considera fragil el paciente que contesta de forma afirmativa a tres o mas pre-
guntas.

Objetivos

El objetivo primario del estudio es conocer la mortalidad por
cualquier causay por causa cardiovascular a un afio de seguimiento
en la poblacién de estudio, y a 3 afios como objetivo exploratorio.
Entre los objetivos secundarios figuran: 1) conocer las caracteristi-
cas generales, clinicas y epidemiolégicas, asi como la prevalencia
de la fragilidad y otros sindromes geridtricos en la poblacion;
2)determinar el impacto pronéstico de la valoracién geriatrica en
el seguimiento y si esta permite mejorar la capacidad predictiva
de modelos de riesgo aceptados; 3)describir las visitas a urgen-
cias, los ingresos por IC, de causa cardiovascular y por cualquier
causa, durante el seguimiento, y 4) describir la evolucién de la capa-
cidad funcional y la calidad de vida durante el seguimiento, con
subanalisis temporales.

Recogida de datos

Se realizard de forma prospectiva por personal investigador
médico y de enfermeria entrenado en la valoracién geridtrica en
cada centro, utilizando formularios estandarizados especificos. Se
recogeran datos demograficos, caracteristicas clinicas basales y
datos analiticos, electrocardiograficos y ecocardiograficos. Se reco-
geran también etiologia y tiempo de evolucién de la IC, posibles
ingresos previos por descompensacion de la enfermedad, la clase
funcional NYHA, asi como tratamiento médico y nivel de adhe-
rencia a las recomendaciones actuales segin las guias de practica
clinica. Lavaloracién geriatrica se realizara durante la primera visita
mediante entrevista con el paciente y/o familiares/cuidadores, e
incluird los siguientes puntos:

- La capacidad funcional para las actividades basicas de la vida dia-
ria se realizara mediante el indice de Barthel (IB)!617,

- Para evaluar la habilidad para actividades instrumentales se uti-
lizara el indice de Lawton-Brody (IL)'8.

- El estado cognitivo se evaluara con el test de Pfeiffer'®.

- El test de rendimiento fisico propuesto es el Short Physical Perfor-
mance Battery (SPPB)2°.

- Lamovilidad se evaluara también mediante una escala visual con
cuatro componentes (fig. 1)%1.

- La fragilidad se valorara utilizando preguntas autorreferidas
seglin el fenotipo de fragilidad (tabla 2), y mediante la Clinical
Frailty Scale y 1a escala FRAIL'2,

- Para la evaluacién de la comorbilidad se aplicara el indice de
Charlson, con una puntuacién maxima de 37 puntos®2.

- Se recogera asimismo el niimero total de medicamentos de pres-
cripcién crénica que tome el paciente. Se considerara polifarmacia
la toma de 5 o mas farmacos.

- La evaluacion del riesgo nutricional se realizara con el Mini Nutri-
tional Assessment-Short Form (MNA-SF), cuyo valor oscila entre
0y 14 puntos?3,

- El cribado de depresiéon se realizarda mediante el test de
Yesavage?4.

- La calidad de vida sera analizada con una escala EVA, cuyos valo-
res oscilan entre 0-10 (valores mayores indican mejor calidad de
vida) y mediante una escala autorreferida cuyos valoresvande 1 a
5(siendo 1 pobre, 2 aceptable, 3 buena, 4 muy buena, 5 excelente).

Seguimiento

La fragilidad (mediante escala autorreferida), la capacidad fun-
cional (IB), la capacidad para actividades instrumentales (IL), la
capacidad cognitiva (Pfeiffer), la movilidad (escala visual) y la cali-
dad devida (escalaEVAYy escala autorreferida) se volveran a evaluar
alos 6 meses, 1y 3 afios. El seguimiento clinico para detectar even-
tos se llevara a cabo también por personal investigador médico y
de enfermeria entrenado, mediante visita presencial, revisién de
historias clinicas o contacto telefénico con el paciente, familiares o
médico de referencia. Se incluiran variables clinicas, clase funcional,
y las variables complementarias citadas (analiticas, electrocardio-
graficas y ecocardiograficas, asi como el tratamiento recibido). Se
recogeran la mortalidad global y sus causas, la necesidad de hospi-
talizacién urgente (duracién >24h) y sus causas. Se consideraran
muertes de origen cardiaco las causadas por infarto de miocardio,
muerte stbita o IC.

Cdlculo del tamafio muestral

Asumiendo una mortalidad a un afio del 20%, y tomando como
referencia los eventos observados en estudios previos con una
poblacién de similares caracteristicas, un tamafio de muestra de
400 pacientes permitira un nimero suficiente de eventos para estu-
diar el resultado primario del estudio'>>>25, Los pacientes perdidos
se manejaran por imputacién multiple.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas seran expresadas como nimero y por-
centaje. Las variables cuantitativas seran expresadas como media
y desviacién estandar. Las variables cuantitativas con distribu-
cién normal serdn expresadas como mediana y rango intercuartil
(25-75%). La distribucién normal de las variables cuantitativas se
evaluard mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Para las
variables de referencia, el test t de Student se utilizara para la com-
paracioén de las variables cuantitativas y la prueba de chi-cuadrado o
la prueba exacta de Fisher, en su caso, se utilizara para las variables
categoricas (PASW Statistics 18, Chicago, IL, EE.UU.).

Se evaluara la relacién entre la fragilidad, el estado funcio-
nal y la mortalidad mediante el método de regresién de Cox,
utilizando como variable dependiente la mortalidad en el segui-
miento y cada uno de los indices especificados como covariables,
junto con las otras variables cardiolégicas que muestren una
asociacién significativa con la mortalidad (p<0,05). Se realizara
asimismo un andlisis exploratorio de la mortalidad durante el
seguimiento mediante curvas de Kaplan Meier para diferentes valo-
res de losindices de evaluacion funcional, cognitiva, nutricional y de
comorbilidad mencionados. Asimismo, se desarrollard un modelo
predictivo de mortalidad en el seguimiento utilizando el método de
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regresion de Cox, tratando de esta forma de conocer la capacidad
predictiva que aporta cada uno de estos indices al modelo global.

Para valorar la mejora de la prediccién de riesgo respecto a las
escalas MAGGIC y BCN-Bio HF calculator se usara el Net Reclas-
sification Improvement (NRI). Se realizara la comparacién entre el
nuevo modelo prondstico que incluya mediciéon de parametros de
fragilidad con otro basado Ginicamente en las escalas de riesgo ante-
riormente mencionadas.

Se realizaran estudios especificos considerando subgrupos de
especial interés: sexo femenino, pacientes > 85 afios (comparados
con pacientes de menor edad), pacientes diabéticos, con antece-
dente de cardiopatia isquémica, o de insufiencia renal, y con los tres
grupos de funcién ventricular segiin las guias actuales de practica
clinica’.

Principios éticos

La inclusién en el estudio no implicard ningtin cambio en el
manejo clinico de los pacientes, que se hara segdn practica cli-
nica habitual y recomendaciones de las guias de practica clinica
vigentes. Todos los pacientes daran por escrito el consentimiento
informado antes de su inclusién en el estudio (aprobado por el
Comité de la Etica de Investigacién con medicamentos del Hospital
Universitario La Princesa, Madrid, Espafia), que se llevara a cabo de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Este estudio respetara tam-
bién las normas legales aplicables a este tipo de estudios y seguira
las normas de buena practica clinica en su realizacion.

Financiacién

Se trata de un estudio no financiado que cuenta con el aval cien-
tifico delaSeccién de Cardiologia Geriatrica de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia.

Discusion

La IC constituye una entidad asociada al envejecimiento que
presenta una elevada morbimortalidad!®. En el paciente mayor
es fundamental considerar, ademas de los cardioldgicos, facto-
res como las comorbilidades, la fragilidad o la polifarmacia'’12,
o el estado funcional?’. Se trata de condiciones cuya prevalen-
cia aumenta con la edad?® pero que no estan incorporadas en los
modelos predictivos de que disponemos actualmente!3:14,

La fragilidad es un sindrome clinico que ocurre durante el
envejecimiento; se caracteriza por una disminucién de la reserva
fisiolégica ante una situacién de estrés y constituye un estado
de vulnerabilidad que asocia un mayor riesgo de presentar un
resultado adverso'2?°, Es mas comtn entre los pacientes con
enfermedad cardiovascular, y tal asociacion es bidireccional: los
pacientes fragiles tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular, con un inicio mas precoz (sobre todo IC)3?, y los que
tienen enfermedad clinica y subclinica tienen mayor riesgo de dete-
rioro de su funcién fisica'. La prevalencia de fragilidad en pacientes
con IC oscila entre el 15 y el 74% segtin los criterios utilizados para
identificarla®?,y es superior al 50% en pacientes ancianos en nuestro
medio, especialmente en aquellos con comorbilidad y enfermeda-
des crénicas, en los que aumenta también el riesgo de mortalidad'>.
Ademas, el riesgo de reingreso y declive funcional durante el segui-
miento es también mayor'>>3, A pesar de todo ello, se trata de un
problema que con frecuencia no se aborda ni se incluye al plani-
ficar el manejo del paciente mayor en cardiologia. En el campo
de la enfermedad cardiovascular, la mayoria de la evidencia pro-
cede de estudios que han evaluado la fragilidad basandose en los
criterios del fenotipo de fragilidad propuesto por Fried et al.>*. Tam-
bién se ha demostrado que la evaluacién de la fragilidad mediante
escalas autorreferidas en el contexto de la IC permite identificar

pacientes fragiles y con peor pronéstico, incluso en el contexto de
descompensacién aguda de su enfermedad>>-36,

Distintos trabajos en el ambito de la geriatria y de la medi-
cina interna demuestran que la presencia de fragilidad y otros
sindromes geriatricos se asocia con peor pronéstico en todos los
escenarios clinicos de la IC, tanto agudos como crénicos'?37-39, Asi,
en pacientes mayores que ingresan por IC la capacidad funcional se
relaciona con mas comorbilidad y peor clase funcional y situacién
cognitiva, asociando también peor pronéstico y mayor mortalidad,
tal y como demostré el trabajo de Chivite et al.?”. En el caso de
la fragilidad, los estudios de Rodriguez-Pascual et al.'> y de Vidan
et al.3? demostraron que su presencia llega a duplicar la mortalidad
a un afio de seguimiento en pacientes ambulatorios con IC segui-
dos por geriatras. El estudio de Vidan et al.>® demostré, ademas, que
su prevalencia es elevada entre pacientes ancianos no dependien-
tes que ingresan por IC, asociando mayor discapacidad y reingreso
hospitalario y mortalidad a un afio de seguimiento. Sin embargo, no
existen hasta la fecha estudios prospectivos que valoren su impacto
en el ambito de la cardiologia, mas concretamente en pacientes
ambulatorios con IC, en donde se necesita mas evidencia''.

Nuestro trabajo es novedoso al estudiar no solo el impacto
prondstico asociado a la fragilidad (valorada mediante distintas
escalas) y otros sindromes geriatricos en una cohorte de pacientes
ancianos con IC y seguimiento ambulatorio por cardiologia, sino
porque permitird conocer también si la informacién que aportan
puede mejorar la prediccién de eventos de los modelos MAGGIC y
BCNbio-HF calculator'>14, En este sentido, distintos trabajos, como
el estudio de Martin-Sanchez et al.*?, han demostrado que la inclu-
sién de variables de la valoracién geriatrica integral pueden mejorar
la capacidad predictiva, en términos de mortalidad durante el
seguimiento, de escalas previamente validadas y aceptadas, como
ocurri6 en el desarrollo de la escala BI-EFFECT.

Conclusiones

Nuestro trabajo es el primer estudio prospectivo que valorara la
fragilidad y otros sindromes geriatricos de forma sistematica en el
paciente anciano ambulatorio con IC en nuestro medio y seguido
por cardiologia, contribuyendo a mejorar el conocimiento de su
impacto prondstico en nuestros pacientes. Los resultados permi-
tirdn conocer también la utilidad, en poblacién anciana, de scores
ampliamente aceptados en la poblacién general con IC crénica, asi
como la eventual mejora en la prediccién de eventos durante el
seguimiento derivada de incorporar la valoracion de la fragilidad y
otros sindromes geriatricos en estos pacientes.

Financiacion
Ninguna.
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Ninguno.
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